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АНТИОКСИДАНТНА АКТИВНІСТЬ ТА ЇЇ ВЗАЄМОЗВ'ЯЗОК
ІЗ КВАНТОВО-ХІМІЧНИМИ ТА ІНШИМИ ПАРАМЕТРАМИ
СІРКОВМІСНИХ ХІНАЗОЛІНІВ

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

ІНСТИТУТ'ФАРМАКОЛОГІЇ'ТА'ТОКСИКОЛОГІЇ'АМН'УКРАЇНИ
ЗАПОРІЗЬКИЙ'ДЕРЖАВНИЙ'МЕДИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ1

Вивчено' антиоCсидантнF' аCтивність' рядF' сірCовмісних' хіназолінів' та' проведено' розрахFнCи
різноманітних' параметрів' цих' сполFC.' Дослідження' поCазали,' що' синтезовані' похідні' проявляють
антиоCсидантнF'аCтивність'(АОА)'на'всіх'моделях'ініціювання'вільнорадиCальноXо'оCиснення,'перевершFючи
або' CонCFрFючи' при' цьомF' з' еталонами' порівняння,' щоправда,' на' моделі' Fраження' хроматинF' АОА
виявилась'досить'помірною.'НевисоCі'Cоефіцієнти'Cореляції'між'значеннями'десCрипторів'та'рівнем'АОА
в'більшості'випадCів'не'дають'нам'змоXи'дати'CільCіснF'оцінCF'досліджFваним'взаємозв'язCам.'Виявлено
деяCі' тенденції' між' розрахFнCовими' значеннями' параметрів' сполFC' та' їх' біолоXічною' дією,' що' після
додатCових' досліджень' та' Fточнення' на' більшомF' об'ємі' матеріалF' може' стати' підґрFнтям' для' формF-
лювання'заXальних'принципів'механізмF'дії'та'підходF'до'створення'антиоCсидантів.

КЛЮЧОВІ( СЛОВА:( сір*овмісні$ хіназоліни,$ антио*сидантна$ а*тивність,$ *вантово-хімічні
розрах&н*и,$реKресійний$аналіз.

ВСТУП.( Моле45лярною( основою( ба>атьох
захворювань,( перш( за( все( пов'язаних( з( дією
на( ор>анізм( несприятливих( фа4торів( нав4о-
лишньо>о( середовища( –( ш4ідливих( хімічних
речовин(та(радіації,(є(пош4одження(біоло>ічних
мембран( та( ядерно>о( >енетично>о( апарат5
4літини.( Механізми( та4их( 5ражень( визнача-
ються( пош4одж5вальною( дією( вільних( ради-
4алів(на(ці(с5б4літинні(стр54т5ри([1,(2,(3,(5-8,
10,(11,(12].(Виходячи(із(зазначено>о,(лі4арсь4і
засоби( та( харчові( доміш4и( синтетично>о( і
природно>о((вітаміни,(рослинні(4омпле4си)(по-
ходження,(для(я4их(хара4терний(пост5льований
антио4сидантний(механізм(дії,(тобто(здатність
вист5пати( ін>ібіторами( процесів( вільноради-
4ально>о(о4иснення(біомоле45л,(посіли(в(наш
час( важливе( місце( в( е4спериментальній( та
4лінічній(медицині.(Врахов5ючи(різноманітність
позитивних(біоло>ічних(ефе4тів(антио4сидантів,
їх(подальший(пош54(та(вивчення(залишаються
в4рай(а4т5альними(завданнями(фарма4оло>ії(і
фармації.

Разом(із(тим,(залишається(невизначеність
5(методах(оцін4и(антио4сидантної-(та(антира-
ди4альної(а4тивності(різних(хімічних(спол54,(що
5с4ладнює( етапи( первинно>о( с4ринін>5( та
про>ноз5вання( лі4арсь4их( засобів( з( відпо-

відними(фарма4оло>ічними(властивостями.(До
то>о( ж,( на( сьо>одні( відс5тня( за>альна( теорія,
що(пов'яз5є(антиради4альн5(та(антио4сидантн5
а4тивність(фізіоло>ічно(а4тивних(спол54(з(особ-
ливостями(їх(моле45лярної(стр54т5ри,(що(стри-
м5є(можливості(4омп'ютерно>о(про>ноз5вання
вищеозначених(фарма4оло>ічних(ефе4тів.

Метою( роботи( б5ло( вивчення( АОА( серії
сір4овмісних(хіназолінів,(проведення(розрах5н-
4ів(щодо(4вантово-хімічних(та(інших(параметрів
дослідж5ваних(моле45л(і(встановлення(взаємо-
зв'яз4ів("стр54т5ра-а4тивність"(за(допомо>ою
ре>ресійно>о(аналіз5.

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Об'є4тами(дослі-
дження( б5в( ряд( хіназолінів( із( е4зоци4лічною
сір4ою,(я4і(синтезовані(на(4афедрі(фармацев-
тичної( хімії( Запорізь4о>о( державно>о( медич-
но>о(5ніверситет5((І.А.(Маз5р(–(д-р(фарм.(на54,
професор,(завід5вач(4афедри).

Ферментативне(ініціювання(моделювали(5
>омо>енаті(т4анин(печін4и(щ5рів([4].(До(0,5(мл
цитозольної(витяж4и(т4анини,(при>отовленої(на
0,15(М(фосфатном5(б5фері,(рН=7,4((із(розра-
х5н45(200,0(м>(>омо>енат5(на(12,0(мл(б5фер-
но>о(розчин5,(з(наст5пним(центриф5>5ванням
при(12(000(об./хв(протя>ом(15(хв),(додавали
0,2(мл(розчин5(50,0(мМ(НАДФН.(Дослідж5вані
речовини(вводили(в(систем5(5(ви>ляді(водних
розчинів(5(дозі(10-7(моль.(Потім(с5міш(ін45б5-

©(Ю.І.(Г5бсь4ий,(В.О.(Ні4ітін,(С.І.(Ковален4о,(І.Ф.(Бєле-
нічев,(Є.Л.(Левиць4ий,(А.І.(Аврамен4о,(О.М.(Марчен4о,
2006.
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вали( протя>ом( 30( хв( при( температ5рі( 37( °С.
Вміст( малоново>о( діальде>ід5( (МДА)( та( йо>о
похідних(5(>омо>енаті(після(ін45бації(визначали
за(реа4цією(з(тіобарбіт5ровою(4ислотою((ТБК)
спе4трофотометрично.( АОА( обчислювали( за
форм5лою(1:

100
Cx

)Cx-Co(
AOA ×= (1)(,

де( Сх( –( 4онцентрація( МДА( в( 4онтрольних
пробах;

Со( –( 4онцентрація( МДА( в( дослідж5ваних
пробах.

Неферментативне(ініціювання(моделювали
5( с5спензії( яйцевих( ліпопротеїнів( [4].( Робоч5
4іль4ість(с5спензії,(при>отовленої(з(розрах5н45
яйцеві(ліпопротеїни(–(0,15(М(КСI(1:1,(розводили
в(10(разів(40(мМ(фосфатним(б5фером(до(рН
7,4.(До(4(мл(с5спензії(додавали(1(мл(водно>о
розчин5( дослідж5ваних( речовин( 5( дозах
10-7 моль(і(1,0(мл(25(мМ(FeSO

4
.(С5міш(ін45б5-

вали(30(хв(при(35(°С.(До(4(мл(с5міші(додавали
1( мл( 10( %( розчин5( трихлороцтової( 4ислоти
(ТХО)(і(15(хв(центриф5>5вали(при(3000(об./хв.
МДА( в( 1( мл( надосадно>о( розчин5( визначали
за(реа4цією(з(ТБК(спе4трофотометрично.(АОА
обчислювали(за(форм5лою(1.

Про(інтенсивність(процесів(вільноради4аль-
но>о(о4иснення((ВРО)(5(хроматині,(інд54ованих
НАДФН(та(ас4орбатом,(с5дили(за(швид4істю
на4опичення(в(них(одно>о(з(4інцевих(прод54тів
ВРО(–(МДА(та(йо>о(похідних.(Для(визначення
швид4ості(на4опичення(МДА(5(фра4ціях(хрома-
тин5(в(НАДФН-(та(ас4орбатінд54ованих(систе-
мах( ВРО,( а( та4ож( 5( неінд54ованом5( 4онтролі
ви4ористов5вали( метод( [3,( 6,( 8]( з( дея4ими
модифі4аціями.(С4лад(реа4ційної(с5міші((1(мл):
50(мМ(Трис-HCl,(pH=7,4,(0,2(мM(Fe

2
SO

4
,(0,2 мM

Na2P4O7;(1(мM(НАДФН(або(0,8(мM(ас4орбат5
та(0,5-1,0(м>(біл4а(хроматин5.(С4лад(неініційо-
вано>о(4онтролю:(0,8(мл(Трис-HCІ(та(2(мл(біо-
зраз4а.(Інд54цію(проводили(на(водяній(бані(при
37(°С(протя>ом(2(>од(та(з5пиняли(шляхом(дода-
вання(2,0(мл(розчин5(10(%(ТХО(та(10(мM(ЕДТА.
Осад(видаляли(за(допомо>ою(центриф5>5вання
протя>ом(15(хв(при(6000(об./хв(на(центриф5зі
ЦЛР-1.(До(2(мл(надосадової(рідини(додавали
1,0( мл( 0,5( %( ТБК,( с5міш( на>рівали( 15( хв( при
100(°С.(Зраз4и(охолодж5вали(та(спе4трофото-
метр5вали( на( СФ-46( в( стандартних( 4юветах
(1 см)(при(довжині(хвилі(535(нм.(Я4(4онтроль
ви4ористов5вали( с5міш:( 1,0( мл( ТБК( та( 2( мл
Трис-HCІ.( Розрах5но4( проводили( за( 4оефі-
цієнтом( молярної( е4стин4ції( 1,56×105 М-1см-1.
Рез5льтати( виражали( в( нмоль/м>( біл4а( хро-
матин5.(Значення(НАДФН-((НЗП)(та(ас4орба-
тозалежно>о( (АЗП)( ВРО( одерж5вали,( відні-
маючи( від( с5марної( величини( значення( 4он-
центрації( МДА( в( неініційованом5( 4онтролі.

Розрахов5вали( та4ож( значення( ч5тливої( до
на>рівання(с4ладової(НЗП(шляхом(віднімання
від( с5марної( величини( НЗП( значення( а4тив-
ності,(що(залишається(після(4ип'ятіння(зраз4ів
протя>ом(7(хв.

Для( розрах5н45( 4вантово-механічних( та
інших(хара4теристи4(моле45л(ви4ористов5вали
про>рам5( HyperChem®;( з( метою( проведення
статистичних(досліджень(–(StepRegression(для
Excel(2000([9,(13].

РЕЗУЛЬТАТИ( Й( ОБГОВОРЕННЯ.( Для( до-
слідження( взаємозв'яз4ів( "стр54т5ра-а4тив-
ність"(серед(обраних(похідних(хіназолін5(ми(на
першом5( етапі( о4реслили( ряд( дес4рипторів,
що,(на(наш5(д5м45,(мо>ли(б(об5мовлювати(на-
явність(та(сил5(біоло>ічно>о(ефе4т5((табл.(1).

За(допомо>ою(напівемпіричних(4вантових
обчислень( та( розрах5н4ів( за( ал>оритмом
моле45лярної( механі4и( б5ло( виявлено( та4і
значення(з>аданих(величин((табл.(2,(3(та((4).

Рез5льтати(досліджень,(проведених(in(vitro,
по4азали,(що(всі(синтезовані(спол54и(прояв-
ляють( АОА( на( всіх( моделях( ініціювання( ВРО,
переверш5ючи( або( 4он45р5ючи( при( цьом5( з
еталонами(порівняння((табл.(5).

Проведений(множинний(ре>ресійний(аналіз
дозволив( виявити( дея4і( тенденції( 5( взаємо-
зв'яз45( розрах5н4ових( параметрів( дослідж5-
ваних(моле45л(із(силою(антио4иснювальної(дії,
а(саме:

1. Геометрія(сір4овмісно>о(фра>мента(–(із
збільшенням( довжини( зв'яз45( S-R( можна
очі45вати( зростання( біоло>ічно>о( ефе4т5.( Ця
тенденція( спостері>ається( на( моделі( я4( фер-
ментативно>о((r=0,768),(та4(і(неферментатив-
но>о( (r=0,708)( ініціювання( ВРО( та( може( б5ти
пояснена( підвищенням( хімічної( лабільності
відповідних(пасто4(вільних(ради4алів.

2. Квантово-хімічні(параметри(–(АОА(зро-
стає( із( збільшенням( заряд5( на( атомі( сір4и
(r=0,667( для( ферментативної( та( 0,656( для
неферментативної( моделі)( та( зменшенням
енер>ії(НВМО((r=0,524(для(ферментативної(та
0,589(для(неферментативної(моделі).(Цей(фа4т
5з>одж5ється(з(нашими(5явленнями(про(мож-
ливі(механізми(хімічної(взаємодії(дослідж5ваних
спол54( із( вільними( ради4алами,( в( ході( я4их
сір4овмісні( хіназоліни( віді>рають( роль( а4цеп-
торів(еле4тронів(та(>арних(мішеней(для(н54лео-
філів,( причом5( частина( реа4цій( може( пере-
бі>ати(переважно(під(орбітальним(4онтролем,
а(частина(–(під(зарядовим.

3. Параметри( моле45лярної( механі4и( –
помічено(зворотн5(залежність(сили(ефе4т5(від
енер>ії(деформації(торсійних((дво>ранних)(45тів
(r=0,676( для( ферментативної( та( 0,682( для
неферментативної(моделі)(та(прям5(від(енер>ії
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еле4тростатичних(взаємодій((0,603(на(моделі
ферментативно>о(ініціювання).

Наст5пним( етапом( досліджень( б5ло( ви-
вчення( антио4иснювальної( а4тивності( нових
похідних(хіназолін5(за(по4азни4ами(швид4ості
на4опичення(ТБК-а4тивних(прод54тів(на(моделі
спонтанно>о((неініційовано>о)(та(інд54овано>о
п е р е 4 и с н о > о ( о 4 и с н е н н я ( л і п і д і в ( ( П О Л ) ( в
ізольованих( мембранах( ендоплазматично>о
рети45л5ма((ЕР)(4літин(печін4и(інта4тних(щ5рів
[3].( Вплив( похідних( хіназолін5( на( швид4ість
на4опичення( прод54тів( ліпоперео4иснення
дослідж5вали( 5( 4онцентраціях( 10-5-10-3( М( 5
системах( спонтанно>о( (неініційовано>о),( ас-
4орбато-(та(НАДФН-залежно>о(ПОЛ(порівняно
з(фенольними(антио4сидантами(–( α-то4офе-
ролом(та(диб5нолом,(а(та4ож(з(тіотриазоліном,
препаратом,(близь4им(за(хімічною(б5довою(до
синтезованих( спол54,( що( хара4териз5ється
антио4сидантними(властивостями.(А4тивність
ФАС(виражали(5(відсот4ах(до(4онтролю((проби
без(внесення(антио4сидантів).

Вибір4ове(тест5вання(спол54(5(4онцентрації
10-5( М( не( продемонстр5вало( наявності( анти-
о4иснювальних(властивостей(5(жодної(з(нових
спол54,(спостері>алося(лише(незначне(змен-
шення(швид4ості(на4опичення(прод54тів(ПОЛ
5( препаратів( порівняння( –( іонол5( та( α-то4о-
ферол5,(а(тіотриазолін(5(цій(4онцентрації(б5в
неефе4тивним.

Я4(свідчать(дані,(наведені(5(таблиці(6,(при
тест5ванні(більшості(похідних(хіназолін-4-тіол5
в(4онцентрації(на(рівні(10−4(М(спостері>ається
лише( тенденція( до( зниження( 5творення( про-
д54тів(перео4иснення(за(5мов(неініційовано>о
та(інд54овано>о(ПОЛ.(Спол54и(НКС-150,(НКС-
187(та(NC-68(5(цій(4онцентрації(призводять(до
віро>ідно>о(зменшення(швид4ості(на4опичення
ТБК-а4тивних( прод54тів,( найбільш( помітно>о
при( неініційованом5( та( НАДФН-залежном5
процесі.( Підвищення( 4онцентрацій( названих
спол54(до(10-3(М(с5проводж5ється(зростанням
антио4иснювальної(а4тивності,(я4а(за(ст5пенем
близь4а( до( по4азни4ів( фенольних( антио4си-

Таблиця(1(–$Дес*риптори,$обрані$для$проведення$аналіз&

Дес$риптор* Опис*
LNCSR*
*
LNCS,*LCSR*
d*CS *
d*SR*
Енер5ія*ви5ин9*зв’яз$ів*та*$9тів*
*
*
Енер5ія*деформації*валентних* 
$9тів*
Енер5ія*деформації*торс ійних* 
(дво5ранних)*$9тів*
Енер5ія*еле$тростатичних* 
взаємодій*
*
Енер5ія*розтя5нення*довжин* 
зв’яз$ів*
*
Енер5ія*VdW*
*
За5альна*енер5ія*напр95и* 
моле$9ли*
*
*
*
*
Log*P*
*
*
µ*
ВЗМО*
НВМО*
За5альна*енер5ія*
Енер5ія*зв’яз9вання*
*
q,*S*
Енер5етична *щілина *

Дво5ранний*$9т,*що*хара$териз9є*відхилення*езоци$лічно-
5о*фра 5мента*від*площини*хіназоліново5о*ци$л9*(АМ1)*
К9ти,*9творені*хіназоліном*та*сір$овмісним*фраментом*(АМ1)*
Довжина*зв’яз$9*“хіназолін-сір$а”*(АМ1)*
Довжина*зв’яз$9*“сір$а -е$зоци$лічний*фра5мент”*(АМ1)*
Енер5ія,*пов’язана*з*напр95ою,*що*вини$ає*внаслідо$*деформа-
ції,*я$а*ви$ли$ана *ви5инанням*зв’яз$ів*та*сторін*валентних* 
$9тів*(ММ+)*
С9марна*енер5ія*$9тових*напр95*від*їх*нормальних*рівнова ж-
них*величин*(ММ+)*
Торс ійна*енер5ія*взаємодії*дво5ранних*$9тів,*необхідна*для* 
зб ереження*певної*$онформації*(ММ+)*
Енер5ія*не*з’єднаних*хімічним*зв’яз$ом*атомів*моле$9ли*я$* 
взаємодій*розділених*еле$тричних*зарядів,*в$лю чаю чи* 
1-6*пари*а томів*(ММ+)*
С9марна*енер5ія*напр95и,*ви$ли$ана*розтя5ненням*довжин* 
зв’яз$ів*від*їх*стандартної*величини*в*жорст$ій*моделі,*$оли* 
$ожен*з*атомів*знаходиться*на*дні*потенційної*ями*(ММ+)*
Енер5ія*вандерваальсових*взає модій*для*$ожної*пари*валентно**
не*пов’язаних*атомів*моле$9ли,*в$лючаючи*1-4*пари*атомів*(ММ+)*
Енер5ія*моле$9ли*в*мінім9мі*потенційної*ями*відносно*енер5ії* 
5іпотетичної*моле$9ли*то5о*ж*с$лад9,*але*з*9сіма*5еометричними* 
параметрами*– *довжинами*зв’яз$ів,*величинами*валентних*та* 
дво5ранних*$9тів,*що*мають*еталонні*“ненапр9жені”*значення,* 
та*атомами,*для*я$их*вандерваальсові*та*еле$трос татичні* 
взаємодії*відповідають*їх*б езмежном9*віддаленню *(ММ+)*
Величина,*що*ха ра$териз9є*перерозподіл*речовини*в*системі* 
“о$танол–вода”*та *ви$ористов9ється*я$*$ритерій*оцін$и*ліпо-
фільності*
Дипольний*момент*(АМ1)*
Енер5ія*вищої*зайнятої*моле$9лярної*орбіталі*(АМ1)*
Енер5ія*нижчої*вільної*моле$9лярної*орбіта лі*(АМ1)*
С9ма*всіх*видів*енер5ії*оптимізова ної*стр9$т9ри*(АМ1)*
Енер5ія,*я$9*треба*при$ласти*ззовні*для*то5о,*щоб*перетвори-
ти*моле$9л9*на*с9$9пність*ізольова них*атомів*(АМ1)*
Част$овий*заряд*на*атомі*сір$и*(АМ1)*
Різниця*енер5ій*ВЗМО*та*НВМО*(АМ1)*
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Таблиця(2(–$Значення$дея*их$параметрів$спол&*$після$оптимізації$Kеометрії
за$допомоKою$метод&$AM1

Шифр% LNCSR% LNCS% LCSR% d%CS,%A% d%SR,%A%
4-SH-Quin% 0% 122,088% 101,34% 1,702% 1,326%(R=H)%

НКС-135% 8,5377% 123,178% 104,309% 1,6984% 1,7669%
НКС-150% 3,3435% 123,744% 107,596% 1,6999% 1,7860%
НКС-153% 5,0358% 123,121% 108,083% 1,702% 1,7820%
НКС-187% 6,4935% 123,719% 108,16% 1,701% 1,7861%
НКС-112% -9,3562% 122,493% 105,707% 1,6999% 1,7698%

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

NC-109% 0,0001% 123,140% 104,164% 1,6960% 1,7682%

Таблиця(4(–$Значення$дея*их$параметрів$сір*овмісних$хіназолінів,
розрахованих$за$алKоритмом$ММ+

Спол%&а(
Е(взмо,( 

eВ(
Е(нвмо,( 

eВ(
м,(D( Log(P(

За7альна( 
енер7ія,( 

&&ал/моль(

Енер7ія( 
зв’яз%вання,( 

&&ал/моль(
q,(S(

Енер7етична
(щілина ,(еВ(

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

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

NC-109( -8,7302( -0,8421( 1,802( 3,35( -72429,48( -3651,06( 0,349( 7,8881(

Спол%&а(
За*альна( 

енер*ія,( 
&&ал/моль(

Напр%жен-
ня(зв’яз&ів,
(&&ал/моль(

Напр%жен-
ня(&%тів,( 

&&ал/моль(

Напр%ження
(торсійних((

&%тів,((
&&ал/моль(

Вандервааль-
сові(взаємо-

дії,(&&ал/моль(

Напр%ження( 
зв’язо&-&%т,( 

&&ал/моль(

Еле&тро-
статичні( 

взаємодії,( 
&&ал/моль(

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

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

NC-109( 10,455527( 0,655260( 3,302( -10,441( 13,9003( 0,144347( 2,89466(

дантів( та( переверш5є( ефе4т( тіотриазолін5
(табл.( 7).( Слід( за5важити,( що( за( 5мов( засто-
сованої( моделі( тіотриазолін( чинить( вплив( на
швид4ість( на4опичення( прод54тів( ліпопере-
о4иснення(лише(при(неініційованом5(процесі
та(5(найвищій(4онцентрації.(При(4онцентрації
спол54( НКС-150,( НКС-187( та( NC-68( на( рівні
10 -3 М( швид4ість( на4опичення( ТБК-а4тивних
прод54тів(5(системах(спонтанно>о(та(НАДФН-
залежно>о(ПОЛ(зменш5ється(5(межах(25-55(%
порівняно( з( 4онтролем,( тоді( я4( ас4орба-
тозалежне( ПОЛ( зниж5ється( на( 82,4,( 68,7( та
68,7( %( відповідно.( Для( зазначених( спол54
спостері>ається( залежність( ефе4тів( від( 4он-
центрації,(із(збільшенням(4онцентрації(від(10-5

до( 10 -3 ( М ( а н т и о 4 и с н ю в а л ь н а ( а 4 т и в н і с т ь
зростає.

Та4им( чином,( 5( ході( с4ринін>ових( дослі-
джень(на(моделі(спонтанно>о(та(інд54овано>о
ПОЛ( 5( мембранах( ендоплазматично>о( рети-
45л5ма(печін4и(щ5рів(виявлено(спол54и(з(по-
мірною( антио4иснювальною( а4тивністю.( До
та4их( спол54( належать( похідні( хіназолін-4-
тіол5 –(НКС-150,(НКС-187(та(NC-68.(За(анти-
о4иснювальною(а4тивністю(ці(спол54и(перевер-
ш5ють( тіотриазолін( та( дещо( пост5паються
фенольним(антио4сидантам.

Проведення(ре>ресійно>о(аналіз5,(на(жаль,
не(дало(рез5льтатів,(що(може(б5ти(пов'язано
з(істотним(впливом(на(них(інших(фа4торів,(не

Таблиця(3(–(Значення$дея*их$параметрів$для$сір*овмісних$хіназолінів
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відображених( 5( роз>лян5том5( нами( спис45
дес4рипторів((розчинність(тощо).

Антио4сидантн5( а4тивність( синтезованих
спол54( вивчали( та4ож( за( 5мов( in( vitro( на
ізольованих( фра4ціях( ядерно>о( хроматин5
(репресовано>о( –( РХ( та( транс4рапційно
а4тивно>о( –( ТАХ)( 4літин( печін4и( інта4тних( та
отр5єних( тетрахлорметаном( щ5рів.( Раніше
б5ло( доведено( існ5вання( 5( хроматині( авто-
номної(системи(ПОЛ,(я4а(за(низ4ою(по4азни4ів
відрізняється(від(4ласичної(моделі(ПОЛ(–(4літин
мембран(ендоплазматично>о(рети45л5ма([5,(8].
У( таблицях( 8( та( 9( наведено( рез5льтати( ви-
значення(швид4ості(на4опичення(МДА(5(фра4-
ціях(РХ(і(ТАХ(4літин(печін4и(інта4тних(та(отр5-
єних( тетрахлорметаном( тварин.( Видно,( що( в
ядерном5( хроматині( 4літин( я4( інта4тних,( та4( і
отр5єних(ТХМ(щ5рів(дані(спол54и(проявляють
досить( помірн5( АОА.( У( 4літинах( інта4тних
тварин( 5( репресованом5( хроматині( тіль4и
спол54а(НКС-187(ін>іб5є(майже(на(40(%(ПОЛ(5
системі(неініційовано>о(4онтролю.

Ре>ресійний(аналіз(одержаних(рез5льтатів
виявив( досить( ба>ато( ці4авих( взаємозв'яз4ів
та(тенденцій.

При(дослідженні(хроматин5(отр5єних(ТХМ
щ5рів:

(1.(Геометрія(сір4овмісно>о(фра>мента.(Для
фра4ції( репресовано>о( хроматин5( –( із( змен-
шенням(довжини(зв'яз45(S-R(можна(очі45вати
зростання( біоло>ічно>о( ефе4т5.( Ця( тенденція

спостері>ається(на(моделі(НАДФН-залежно>о
пере4исно>о( о4иснення( (r=0,721)( та( йо>о
с4ладової,(залежної(від(на>рівання((r=0,696),(а
та4ож( на( моделі( ас4орбатозалежно>о( о4ис-
нення.(Звертає(на(себе(5ва>5(пряма(залежність
від(величини(дво>ранно>о(45та(NCSR((r=0,698),
що( опис5є( зростання( ст5пеня( відхилення
аліфатично>о( сір4овмісно>о( фра>мента( від
площини( хіназолін5,( роблячи( йо>о( більш( до-
ст5пним( для( вільноради4альної( ата4и.( Та4а
залежність( притаманна( і( фра4ції( транс4рип-
ційно( а4тивно>о( хроматин5,( але,( в( даном5
випад45,( на( моделі( НАДФН-залежно>о( пере-
4исно>о(о4иснення((r=0,639).(Для(ас4орбато-
залежної( моделі( ж( вимальов5ється( пряма
залежність(АОА(–(dCS((r=0,639),(що(пояснюєть-
ся( спрощенням( ата4и( хіназоліново>о( ядра
н54леофілами.

2.(Квантово-хімічні(параметри.(Для(фра4ції
репресовано>о(хроматин5(–(на(моделі(НАДФН-
залежно>о(пере4исно>о(о4иснення((r=0,907)(та
йо>о( с4ладової,( залежної( від( на>рівання
(r=0,940),(АОА(зростає(із(збільшенням(за>аль-
ної(енер>ії(моле45ли,(що(неодмінно(призводить
до(зменшення(її(стабільності(та,(відповідно,(до
підвищення(хімічної(а4тивності.(Та4ож(потрібно
відзначити( зворотн5( залежність( від( величини
дипольно>о(момент5(на(моделі(ас4орбатоза-
лежно>о( о4иснення( (r=0,703),( що( може( б5ти
наслід4ом(переважно>о(перерозподіл5(слабо-
виражених(диполів(до(ліпофільних(середовищ.

Таблиця(5(–$Антио*сидантна$а*тивність$синтезованих$спол&*$&$дослідах$in$vitro

Приміт4а.( *( –( диб5нол, α-то4оферол5( ацетат,( метіонін,( 5нітіол( додавали( 5( дозах( 3,0;( 2,5;( 0,76;( 0,76;( 0,15;
0,60 м4моль( відповідно( до( моделей( ініціювання( ВРО;( дослідж5вані( спол54и( вводили( 5( дозах( 10-7( моль( з>ідно( з
5сіма(моделями(ініціювання.

Ферментативне*ініціювання* Неферментативне*ініціювання*№* 
за/п*

№№*спол89**
МДА,*ммоль/мл* АОА,*%* МДА,*ммоль/мл* АОА,*%*

1* Інта9т* 0,50±0,01* –* 0,56±0,01* –*
2* Контроль* 1,85±0,01* –* 4,76±0,02* –*
3* НKC-135* 1,34±0,02* 27,5* 2,35±0,01* 50,6*
4* НKC-150* 1,40±0,01* 24,3* 1,84±0,02* 63,1*
5* НKC-112* 1,40±0,01* 24,3* 2,63±0,01* 44,7*
6* НKC-153* 1,20±0,01* 35,1* 1,52±0,01* 68,0*
7* НKC-187* 1,56±0,02* 15,6* 3,54±0,03* 25,6*
8* НKC-68* 1,50±0,02* 19,0* 2,62±0,02* 45,0*
9* Інта9т* 0,56±0,001* * 0,70±0,02* *

10* Контроль* 1,84±0,01* * 3,54±0,03* *
11* 4-SH-Quin* 1,80±0,03* 2,17* 3,65±0,01* 3,11*
12* NC-90* 1,90±0,02* 3,26* 4,00±0,02* 12,99*
13* NC-91* 1,51±0,01* 17,93* 2,60±0,01* 26,55*
14* NC-109* 1,73±0,02* 5,98* 3,00±0,03* 15.25*
15* Контроль* 4,92±0,14* –* –* –*
16* Диб8нол* 3,68±0,05* 25,2* –* –*
17* α-То9оферол8*ацетат* 4,42±0,12* 10,16* –* –*
18* Контроль* – * –* 1,23±0,04* –*
19* Метіонін* – * –* 1,03±0,042* 16,2*
20* Унітіол* – * –* 1,00±0,066* 18,6*
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Для( фра4ції( транс4рипційно( а4тивно>о( хро-
матин5( хара4терною( є( вже( пояснена( вище
зворотна(залежність(від(величини(НВМО,(що-
правда(з(невели4ими(4оефіцієнтами(4ореляції:
НАДФН-залежне(о4иснення((r=0,590),(НЗП,(∆
(r=0,689),(неініційований(4онтроль((r=0,700).

3. Параметри(моле45лярної(механі4и.(Для
фра4ції( репресовано>о( хроматин5( помічені
зворотна(залежність(сили(антио4иснювально>о
ефе4т5( від( енер>ії( напр5ження( 45тів( (r=0,697
для(НЗП(та(0,716(для(НЗП,(∆),(від(енер>ії(ви>ин5
зв'яз4ів(та(45тів((r=0,712(для(НЗП(та(0,726(для
НЗП,( ∆)( та( пряма( від( енер>ії( деформації
торсійних((дво>ранних)(45тів((r=0,688(для(НЗП
та(0,753(для(НЗП,( ∆).(Для(фра4ції(транс4рип-
ційно( а4тивно>о( хроматин5( хара4терною( є
зворотна( залежність( від( енер>ії( еле4троста-
тичних(взаємодій((r=0,731(для(НЗП).

При(дослідженні(хроматин5(інта4тних(щ5рів:

1. Геометрія(сір4овмісно>о(фра>мента.(Для
фра4ції(транс4рипційно(а4тивно>о(хроматин5 –
і з ( з б і л ь ш е н н я м ( д о в ж и н и ( з в ' я з 4 5 ( S - R ( т а
величини(45та(CSR(можна(очі45вати(зростання
біоло>ічно>о( ефе4т5.( Ці( тенденції( спостері>а-
ються(на(моделі(НАДФН-залежно>о(пере4ис-
но>о(о4иснення((r=0,637(для(dCS(та(0,680(для
LCSR)( та( йо>о( с4ладової,( залежної( від( на>рі-
вання((r=0,501(для(dCS(та(0,663(для(LCSR).

2. Квантово-хімічні(параметри.(Для(фра4ції
репресовано>о(хроматин5(–(на(моделі(ас4ор-
батозалежно>о( о4иснення( прослід4ов5ється
тенденція( до( прямої( залежності( від( LogP
(r=0,529),( що( ілюстр5є( перева>и( більш( ліпо-
фільних( пасто4( вільних( ради4алів.( На( моделі
неініційовано>о(4онтролю(проявилась(зворотна
залежність(від(величини(НВМО((r=0,670).(Для
фра4ції( транс4рипційно( а4тивно>о( хроматин5
та4ож(хара4терною(є(зворотна(залежність(від

Таблиця(6(–(Вплив$нових$похідних$хіназолін&$на$швид*ість$на*опичення$МДА$ізольованими
мембранами$ЕР$печін*и$інта*тних$щ&рів$(%$до$*онтролю)

Приміт4а.(*(–(р≤0,05((відносно(4онтролю).

Системи'ПОЛ'ФАС,'10-4'M'
Неініційований';онтроль' АЗП' НЗП'

Контроль'(без'додавання'ФАР)' 100' 100' 100'
ДибIнол' 58,98*' 30,95*' 50,60*'
Тіотриазолін' 85,73' 103,59' 101,21'
β-То;оферол' 52,54*' 40,46*' 53,21*'
NC-68' 76,15*' 92,30' 55,42*'
4-SH'Quin' 105,08' 91,67' 88,25'
NC-90' 76,9*' 87,0' 88,4'
NC-91' 98,7' 102,3' 105,1'
NC-109' 104,2' 105,3' 100,8'
НКC-112' 94,9' 102,4' 106,87'
НКС-135' 84,5' 102,2' 98,4'
НКС-150' 85,73' 108,39' 69,89*'
НКС-153' 102,4' 99,24' 98,50'
НКС-187' 66,67*' 106,87' 61,45*'

Таблиця(7(–( Вплив$нових$похідних$хіназолін&$на$швид*ість$на*опичення$МДА$ізольованими
мембранами$ЕР$печін*и$інта*тних$щ&рів$(%$до$*онтролю)

Приміт4а.(*(–(р≤0,05((відносно(4онтролю).

Системи'ПОЛ'ФАС ' Концентрація' 
ФАР,'М' Неініційований';онтроль' АЗП' НЗП'

Контроль'(без'додавання'ФАР)' 0' 100' 100' 100'
ДибGнол' 10-5'

10-4'

10-3'

87,95'
58,98*'
50,25*'

76,46*'
30,95*'
22,62*'

91,71'
50,60*'
52,91*'

Тіотриазолін' 10-5'

10-4'

10-3'

105,08'
85,73'

66,67*'

95,24'
103,59'

96,52'

97,21'
101,21'
103,62'

NC-68' 10-5'

10-4'

10-3'

97,31'
76,15*'
76,10*'

105,63'
92,30'

17,60*'

94,82'
55,42*'
45,44*'

НКС-150' 10-5'

10-4'

10-3'

95,25'
85,73'
74,7*'

103,68'
108,39'
31,30*'

88,28'
69,89*'
57,84*'

НКС-187' 10-5'

10-4'

10-3'

101,3'
66,67*'
76,15*'

98,21'
106,87'
31,30*'

91,25'
61,45*'
55,42*'
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Таблиця(8(–(Визначення$швид*ості$на*опичення$МДА$&$фра*ціях$хроматин&$печін*и$інта*тних$щ&рів$при$додаванні$дослідж&ваних$спол&*$&
*онцентраціях$10-5$(in$vitro,$%$до$*онтролю)

Таблиця(9(–(Визначення$швид*ості$на*опичення$МДА$&$фра*ціях$хроматин&$печін*и$отр&єних$ТХМ$(1$ЛД50)$щ&рів
при$додаванні$дослідж&ваних$спол&*$&$*онцентраціях$10-5$(in$vitro,$%$до$*онтролю)

РХ#

По&азни&и#
Контроль# Диб2нол#

Тітриа-
золін#

α-То&о-
ферол#

НКС-135# НКС-150# НКС-153# НКС-187# НКС-112# NC-68# 4-SH-Quin# NC-90#

НЗП# 100,00# 83,68# 81,63# 86,94# 97,10# 101,25# 83,63# 89,35# 89,67# 98,58# 99,83# 101,49#
НЗП,#Д# 100,00# 87,48# 84,79# 87,09# 96,55# 103,50# 82,76# 90,09# 90,96# 100,60# 101,07# 102,56#

АЗП# 100,00# 81,94# 101,52# 84,02# 104,13# 103,44# 76,17# 103,55# 106,51# 100,47# 108,55# 102,43#
НК# 100,00# 74,03# 81,38# 78,11# 68,11# 79,97# 65,99# 61,71*# 70,70# 83,56# 96,03# 101,11#

# ТАХ#

ЗП# 100,00# 85,35# 89,06# 81,65# 98,79# 91,68# 83,82# 89,42# 81,70# 111,61# 115,59# 95,03#
НЗП,#Д# 100,00# 82,29# 89,84# 82,81# 101,30# 94,01# 78,13# 90,63# 84,37# 115,10# 111,46# 92,45#

АЗП# 100,00# 78,12# 94,15# 100,00# 127,74# 139,44# 115,27# 143,77# 133,59# 127,74# 166,41# 150,38#
НК# 100,00# 81,56# 74,28# 67,01*# 107,78# 90,36# 84,94# 63,11*# 85,45# 111,68# 122,34# 110,66#

 

РХ#

По&азни&и#
Контроль# Диб2нол#

Тіотриа-
золін#

α-То&о-
ферол#

НКС-135# НКС-150# НКС-153# НКС-187# НКС-112# NC-68# 4-SH-Quin# NC-90#

НЗП# 100,00# 83,98# 92,04# 87,40# 92,89# 91,46# 92,62# 93,98# 93,10# 93,71# 87,06# 92,48#
НЗП,#Д# 100,00# 85,36# 93,12# 88,20# 93,48# 95,36# 94,82# 96,30# 96,20# 96,01# 89,40# 96,25#

АЗП# 100,00# 76,82# 75,71# 100,11# 86,68# 89,75# 96,87# 87,85# 101,06# 93,92# 89,94# 91,05#
НК# 100,00# 104,60# 88,66# 88,40# 112,47# 114,07# 81,93# 100,00# 111,94# 109,38# 111,81# 127,71#

# ТАХ#

НЗП# 100,00# 91,28# 91,87# 92,97# 86,80# 97,81# 90,29# 90,20# 96,82# 95,41# 96,44# 93,02#
НЗП,#Д# 100,00# 93,57# 96,62# 94,54# 87,01# 98,31# 92,25 # 92,15# 97,02# 99,53# 97,55# 94,40#

АЗП# 100,00# 69,75*# 73,81# 78,75# 89,90# 83,25 # 82,39# 69,65# 78,23# 75,75# 77,96# 53,88*#
НК# 100,00# 88,39# 77,94# 76,62# 77,24# 72,36# 71,63# 97,34# 84,51# 104,96# 102,58# 147,87#
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величини(НВМО,(щоправда(на(моделі(ас4ор-
батозалежно>о( о4иснення( (r=0,580).( Інші( за-
лежності(та4о>о(ж(вид5(зареєстровано(в(рядах
"АОА( –( за>альна( енер>ія"( (НЗП,( r=0,603)( та
"АОА –( енер>ія( зв'яз5вання"( (неініційований
4онтроль(r=0,748).

3. Параметри(моле45лярної(механі4и.(Для
фра4ції(репресовано>о(хроматин5(хара4терною
є(зворотна(залежність(від(енер>ії(еле4троста-
тичних( взаємодій( (r=0,603( для( НЗП).( Для
фра4ції( транс4рипційно( а4тивно>о( хроматин5
на(моделі(неініційовано>о(4онтролю(помічено
відраз5( три( прямих( залежності( від( розрах5н-
4ових(параметрів:(енер>ії(розтя>нення(довжин
зв'яз4ів( (r=0,921),( енер>ії( вандерваальсових
взаємодій( (r=0,629)( та( енер>ії( ви>ин5( зв'яз4ів
та(45тів((r=0,671).

Невисо4і(4оефіцієнти(4ореляції(між(значен-
нями(дес4рипторів(та(рівнем(АОА(в(більшості
випад4ів( не( дають( нам( змо>и( дати( 4іль4існ5
оцін45( дослідж5ваним( взаємозв'яз4ам,( а
дозволяють( лише( зробити( їх( я4існ5( оцін45,
тобто(4онстат5вати(наявність(певних(тенденцій
5( поведінці( незалежних( та( залежної( змінних.
Та4ож( слід( відзначити( невисо4і( по4азни4и
детермінації,( що( в4аз5є( на( існ5вання( додат-
4ових(неврахованих(фа4торів,(я4і(впливають(на
рез5льтат.( Непрямим( підтвердженням( цьо>о
можна( вважати( збільшення( 4іль4ості( заре-
єстрованих( 4ореляційних( зв'яз4ів( на( моделі
хімічно>о( 5раження( хроматин5( порівняно( з
інта4тним:( в( даном5( випад45( домін5ючий
фа4тор((взаємодія(з(а>ресивною(речовиною)
витісняє( випад4ові,( що( робить( за>альн5
4ореляційн5( 4артин5( чіт4ішою.( На( цьом5( тлі
справдж5ється(та4ож(теза(про(те,(що(модель
ТАХ(є(більш(ч5тливою.

Та4им( чином,( 5( більшості( випад4ів( під-
вищення(АОА(можна(очі45вати(при(збільшенні
величин,( що( хара4териз5ють( напр5>5( (та,
відповідно,( хімічн5( а4тивність)( сір4овмісно>о
фра>мента(хіназолінів:(подовження(зв'яз4ів(SR
та(CS,(збільшення(величини(дво>ранно>о(45та
NCSR.( Крім( то>о,( збері>ається( тенденція( до

прямо>о( зв'яз45( між( АОА( та( а4цепторними
властивостями(дослідж5ваних(моле45л((змен-
шення( значення( енер>ії( НВМО( та,( в( дея4их
випад4ах,(збільшення(заряд5(на(атомі(сір4и).
Та4ож(серед(параметрів(моле45лярної(механі4и
найчастіше( 4орелюють( величини( енер>ій
еле4тростатичних( взаємодій( (зворотна( або
пряма( залежність),( енер>ій( ви>ин5( зв'яз4ів( та
45тів( (зворотна( або( пряма( залежність)( та
енер>ій( деформації( торсійних( (дво>ранних)
45тів((пряма(залежність).

ВИСНОВКИ.( 1.( Проведені( дослідження
АОА( ряд5( сір4овмісних( хіназолінів( по4азали,
що( синтезовані( спол54и( проявляють( АОА( на
всіх(моделях(ініціювання(ВРО,(переверш5ючи
або( 4он45р5ючи( при( цьом5( з( еталонами
порівняння.

2. Вивчено( антио4иснювальн5( а4тивність
похідних(хіназолін5(на(ізольованих(мембранах
4літин(печін4и(щ5рів(та(виявлено(спол54и((НКС-
150,( НКС-187( та( NC-68)( з( помірною( анти-
о4иснювальною(а4тивністю,(що(перевищ5ють
тіотриазолін(та(дещо(пост5паються(фенольним
антио4сидантам.

3. Дослідж5вані( спол54и( проявляють( по-
мірн5( АОА( на( ізольованих( фра4ціях( репре-
совано>о(і(транс4рипційно(а4тивно>о(хромати-
н5(4літин(печін4и(інта4тних(та(отр5єних(тетра-
хлорметаном(щ5рів.(У(4літинах(інта4тних(тварин
5( репресованом5( хроматині( тіль4и( спол54а
НКС-187(ін>іб5є(майже(на(40(%(ПОЛ(5(системі
неініційовано>о(4онтролю.

4. Невисо4і(4оефіцієнти(4ореляції(між(зна-
ченнями( дес4рипторів( та( рівнем( АОА( в( біль-
шості( випад4ів( не( дають( нам( змо>и( дати
4іль4існ5(оцін45(дослідж5ваним(взаємозв'яз4ам.

5. Виявлено(дея4і(тенденції(між(розрах5н-
4овими(значеннями(параметрів(дослідж5ваних
спол54(та(їх(біоло>ічною(дією,(що(після(додат-
4ових( досліджень( та( 5точнення( на( більшом5
об'ємі( матеріал5( може( стати( підґр5нтям( для
форм5лювання(за>альних(принципів(механізм5
дії(та(підход5(до(створення(антио4сидантів.
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АНТИОКСИДАНТНАЯ АКТИВНОСТЬ И ЕЁ ВЗАИМОСВЯЗЬ С КВАНТОВО-ХИМИ-
ЧЕСКИМИ И ДРУГИМИ ПАРАМЕТРАМИ СЕРУСОДЕРЖАЩИХ ХИНАЗОЛИНОВ

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

ИНСТИТУТ'ФАРМАКОЛОГИИ'И'ТОКСИКОЛОГИИ'АМН'УКРАИНЫ
ЗАПОРОЖСКИЙ'ГОСУДАРСТВЕННЫЙ'МЕДИЦИНСКИЙ'УНИВЕРСИТЕТ1

Резюме
ИзFчена' антиоCсидантная' аCтивность' ряда' серосодержащих' хиназолинов' и' проведены' расчёты

различных' параметров' этих' соединений.' Исследования' поCазали,' что' синтезированные' производные
проявляют'антиоCсидантнFю'аCтивность'(АОА)'на'всех'моделях'инициирования'свободнорадиCальноXо
оCисления,'превосходя'или'CонCFрирFя'при'этом'с'эталонами'сравнения,'однаCо'на'модели'поражения
хроматина'АОА'оCазалась'довольно'Fмеренной.'НевысоCие'Cоэффициенты'Cорреляции'междF'значениями
десCрипторов' и' Fровнем' АОА' не' дают' нам' возможности' дать' CоличественнFю' оценCF' исследFемым
взаимосвязям.'Выявлены'неCоторые'тенденции'междF'расчётными'значениями'параметров'соединений
и'их'биолоXичесCим'действием,'что'после'дополнительных'исследований'и'Fточнения'на'большем'объёме
материала'может'стать'основой'для'формFлирования'общих'принципов'механизма'действия'и'подхода
C'созданию'антиоCсидантов.

КЛЮЧЕВЫЕ( СЛОВА:( серосодержащие$ хиназолины,$ антио*сидантная$ а*тивность,$ *вантово-
химичес*ие$расчеты,$реKрессионный$анализ.

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

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

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

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

various' parameters' were' carried' out.' Investigations' showed' that' synthesized' derivatives' have' antioxidant
activity'in'all'models'of'initiation'and'they'were'more'active'than'reference'substances,'however'in'the'model
of'chromatin'damage'their'antioxidant'activity'was'moderate.'Low'values'of'correlation'factors'between'calculated
parameters' and' the' levels' of' antioxidant' activity' didn't' allow' us' to' give' the' quantitative' estimation' to' inves-
tigated'interrelations.'After'additional'research'and'giving'a'more'precise'definitions'on'a'bigger'set'of'data,
revealed' tendencies' could' be' used' as' a' basis' for' the' formulating' of' general' principles' of' antioxidant' action
and'antioxidant'development'theory.

KEY(WORDS:(sulfur-containing$quinazolines,$antioxidant$activity,$quantum-chemical$calculations,
regression$analysis.

Адреса$для$лист&вання:$В.О.'НіCітін,'ЗапорізьCий'державний'медичний'Fніверситет,'пр.'МаяCовсьCоXо,'26,'Запоріжжя,'69035,
УCраїна.
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УДК 54.057:547.587.51:547.89:615.276:612.46

СИНТЕЗ І БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ 3-ГЕТЕРИЛКУМАРИНІВ
З ЦИКЛАМИ ОКСАДІАЗОЛУ, ТРИАЗОЛУ, ТІАДІАЗОЛУ
ТА ПРОДУКТІВ ЇХ ХІМІЧНИХ ПЕРЕТВОРЕНЬ

К.М.$Ситні*,$С.М.$Ковален*о,$В.П.$Черних,$Л.М.$Вороніна,$І.В.$Сеню*,$Г.Б.$Кравчен*о
НАЦІОНАЛЬНИЙ'ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ,'ХАРКІВ

Шляхом'рециCлізації'2-іміноCFмарин-3-CарбоCсамідів'під'дією'N-нFCлеофільних'реаXентів'синтезовано
деяCі' похідні' 3-XетерилCFмаринів.' Взаємодією' 3-XетерилCFмаринів' з' аліфатичними' Cетонами' за' Fмов
триCомпонентної'Cонденсації'з'амінами'одержано'12-Xетерил-8-оCса-10-азатрициCло[7.3.1.02,7]тридеCа-
2,4,6-триєн-11-они.' Досліджено' протизапальнF,' антиоCсидантнF' і' діFретичнF' аCтивність' синтезованих
сполFC.'Вивчено'XострF'тоCсичність'найбільш'аCтивної'сполFCи,'яCа'проявила'висоCий'рівень'антиоCси-
дантної' та' діFретичної' аCтивності.' Виявлені' біолоXічні' властивості' сполFCи' VІІб' –' 16-(5-аніліно-1,3,4-
тіадіазол-2-іл)-14-метил-2-оCса-14-азатетрациCло[7.4.3.01,10.03,8]XеCсадеCа-3,5,7-триєн-15-онF'дозволяють
реCомендFвати'цю'сполFCF'для'поXлибленоXо'вивчення'з'метою'створення'на'її'основі'ліCарсьCоXо'пре-
паратF.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(3-Kетерил*&марини,$о*садіазол,$триазол,$тіадіазол,$реци*лізація.

ВСТУП.( Пош54( нових( біоло>ічно( а4тивних
с5бстанцій( для( створення( на( їх( основі( нових
висо4оефе4тивних(лі4арсь4их(засобів(–(одна(з
а4т5альних(проблем(с5часної(фармації.(Пріо-
ритетним(напрям4ом(на54ових(досліджень(для
розв’язання( цієї( проблеми( є( синтез( модифі-
4ованих(анало>ів(біоло>ічно(а4тивних(речовин
(БАР)(природно>о(походження.

Похідні( 45марин5( мають( широ4ий( спе4тр
біоло>ічної(дії,(і(останнім(часом(інтерес(до(цьо>о
4лас5(спол54(не(з>асає:(похідні(45марин5(про-
являють(протип5хлинн5([17,(27](і(цитото4сичн5
дії(відносно(45льт5р(лей4емії(HL-60([16],(45льт5р
ра45(шл5н4а(SNU-1(і(SNU-16([29](та(4літинних
45льт5р(ниро4(in(vitro([22],(протизапальн5([18,
21,( 23],( протит5бер45льозн5( [20],( антио4си-
дантн5([23,(24,(26],(ді5ретичн5([28](а4тивності.
Вивчено( здатність( дея4их( 45маринів( при>ні-
ч5вати(а4тивність(ВІЛ-1(протеази([25].(Серед
цих( спол54( виявлено( ба>ато( БАР,( дея4і( з( них
ви4ористов5ють(5(медичній(пра4тиці:(неоди45-
марин(і(син45мар((анти4оа>5лянти),(4арбо4ро-
мен( (антиан>інальний( засіб),( беро4сан,( амі-
ф5рин(і(псоберан((фотосенсибіліз5вальні(засо-
би),( виснадин( і( димідин( (4оронарні( вазоди-
лататори),(4овалан((ан>іопроте4тор)(і(т.(ін.

Особливий(інтерес(становить(дослідження
фарма4оло>ічно>о(потенціал5(спол54,(я4і(поєд-

н5ють(5(своїй(стр54т5рі(де4іль4а(фарма4офорів.
Це(дозволяє(динамічно(модифі45вати(їх(б5дов5
з( метою( вивчення( залежності( “стр54т5ра–
а4тивність”.(У(цьом5(відношенні(перспе4тивним
є(вивчення(3->етерил45маринів;(серед(спол54
дано>о(4лас5(б5ло(виявлено(речовини(з(анти-
алер>ічною( [11,( 12],( антианафіла4тичною( та
антиартритною([12],(протизапальною,(аналь>е-
тичною,(мембраностабіліз5вальною([6](а4тив-
ністю.(Наведені(фа4ти(спон54али(нас(синтез5-
вати(раніше(не(досліджені(3->етерил45марини
з(ци4лами(о4садіазол5,(триазол5(та(тіадіазол5,
дослідити(їх(реа4ційн5(здатність(з(подальшим
вивченням(біоло>ічних(властивостей.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Синтез( спол54
здійснювали( шляхом( реци4лізації( 2-іміно-
45марин-3-4арбо4самід5((I)(дією(бін54леофіль-
них( реа>ентів( [5,( 14].( Під( впливом( >ідразидів
4ислот(та(тіосемі4арбазидів(б5ло(одержано(3-
(1,3,4-о4садіазол-2-іл)-45марини((II)(і(3-(5-N-R-
аміно-1,3,4-тіадіазол-2-іл)45марини((III)(відпо-
відно,(під(впливом(5-(2,4-диметилбензил)-5H-
[1,2,4]триазино[5,6-b]індол-3-іл>ідразин5( –
амідразон(45марин-3-4арбонової(4ислоти((V),
я4ий(виявився(зр5чним(інтермедіатом(5(синтезі
3-(1,2,4-триазоліл)45марин5((VI)((схема(1).

Простота(ви4онання,(дост5пність(реа>ентів
та( висо4і( виходи( 4інцевих( прод54тів( (табл.( 1)
дозволяють( ре4оменд5вати( метод( перетво-

©( К.М.( Ситні4,( С.М.( Ковален4о,( В.П.( Черних,( Л.М.( Во-
роніна,(І.В.(Сеню4,(Г.Б.(Кравчен4о,((2006.
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рення(2-іміно45марин-3-4арбо4самід5(в(різні(3-
>етерил45марини(я4(препаративний.

Крім(цьо>о,(нами(вивчена(реа4ційна(здат-
ність( одержаних( ансамблів( >етероци4лів.( Ра-
ніше(повідомлялось([2],(що(45марини,(я4і(мають
еле4троноа4цепторні(замісни4и(в(положенні(3,
мож5ть(вст5пати(в(три4омпонентн5(4онденса-
цію(з(4етонами(в(прис5тності(водних(розчинів
амінів.( У( рез5льтаті( цьо>о( 5творюються( три-
ци4лічні( міст4ові( спол54и( 2,6-метано-1,3-
бензо4сазоциново>о(тип5.(Дані(спол54и(ці4аві
тим,(що(серед(них(виявлено(БАР([2,(19].(Ци4ли
діазолів,(я4і(є(p-еле4тронодефіцитними(систе-
мами,(мають(еле4троноа4цепторні(властивості,
том5( нами( вивчено( поведін45( 3->етерил45-
маринів(за(5мов(три4омпонентної(4онденсації.
По4азано,( що( проведення( реа4ції( за( м’я4их
5мов(–(при(4імнатній(температ5рі(в(спиртовом5
середовищі( –( призводить( до( 5творення( 12-
>етерил-8-о4са-10-азатрици4ло[7.3.1.02,7]три-
де4а-2,4,6-триєн-11-онів((VII)((схема(2).

Температ5ри( плавлення( синтезованих
спол54(б5ло(визначено(4апілярним(способом
на(приладі(“ПТП”((М).(ІЧ-спе4три(вимірювали
на(спе4трофотометрі(Specord(M-80(в(таблет4ах
KBr( (4онцентрація( речовини( –( 1( %).( Спе4три
ПМР(–(на(приладі(Warian(WXR-400(в(ДМСО-D6,
вн5трішній(стандарт(ТМС.

Синтез(3-[5-(3'-фторфеніл)-1,3,4-о4садіа-
золіл-2]-6-хлор45марин5( (I Iа)( і( 3-[5-(2'-
> і д р о 4 с и ф е н і л ) - 1 , 3 , 4 - о 4 с а д і а з о л і л - 2 ] - 6 -

бром45марин5( (IIб)( здійснювали( з>ідно( з
методи4ою([22].

Синтез(3-[5-N-(4'-4арбето4сифеніламіно)-
1,3,4-тіадіазол-2-іл]-45марин5( (IIIа)( і( 3-[5-(3'-
трифторметилфеніламіно)-1,3,4-тіадіазол-2-
іл]-45марин5( (IIIб)( проводили( за( методи4ою
[16].

Методи4а( синтез5( 3-(5-N-ацетиламіно-
1,3,4-тіадіазол-2-іл)45марин5( (IVа).( 0,49( >
(0,002 моль)( 3-(5-аміно-1,3,4-тіадіазол-2-
іл)45марин5(4ип’ятили(в(10(мл(оцтово>о(ан>і-
дрид5( протя>ом( 1( >од.( Реа4ційн5( с5міш( охо-
лодж5вали.(Осад,(що(випав,(відфільтров5вали,
промивали(спиртом,(с5шили.

М е т о д и 4 а ( с и н т е з 5 ( 3 - 1 - [ 5 - ( 2 , 4 - д и м е -
тилбензил)-5H-[1,2,4]триазино[5,6-b]індол-3-
іл]-5-метил-1H-1,2,4-триазол-3-іл-6->е4сил-7-
>ідро4си-45марин5( (VIа).( Е4вімоле45лярн5
4іль4ість( (0,01( моль)( 6->е4сил-7->ідро4си-2-
іміно45марин-3-4арбо4самід5( (I)( і( 5-(2,4-
диметилбензил)-5H-[1,2,4]триазино[5,6-b]ін-
дол-3-іл>ідразин5(на>рівали(в(30(мл(б5танол5-
1( протя>ом( 30( хв.( Реа4ційн5( с5міш( охоло-
дж5вали.( Осад,( що( випав,( відфільтров5вали,
промивали(спиртом,(с5шили.

Одержан5(спол545((V)(на>рівали(в(невели4ій
4іль4ості( оцтово>о( ан>ідрид5( протя>ом( 1( >од.
Реа4ційн5( с5міш( охолодж5вали.( Осад,( що
випав,(відфільтров5вали,(промивали(спиртом,
с5шили.(Кристаліз5вали(із(с5міші(пропанол-2 –
ДМФА.
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NH2NHCSNHR3

-AcOH

-NH4
+

AcOH

I II

III IV

V VI

Схема(1.(Спосіб(одержання(дея4их(3->етерил45маринів.

IIа:(R 1=6-Cl;(R 2=3-F-C 6H4

IIб:(R 1=6-Br;(R 2=2-OH-C6H4

IIIа:(R 1=6-OCH3;(R3=4-COOEt-C6H4

IIIб:(R 1=H;(R 3=3-CF 3-C6H4

IVа:(R1=H;(R3=H
VIа:(R1=6-н-С6H13,(7-OH
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Синтез( 12-[5-(3-фторфеніл)-1,3,4-о4са-
діазол-2-іл]-9-метил-8-о4са-10-азатрици4-
ло[7.3.1.02,7]триде4а-2,4,6-триєн-11-он5((VIIа)(і
16-(5-аніліно-1,3,4-тіадіазол-2-іл)-14-метил-2-
о4са-14-азатетраци4ло[7.4.3.01,10.03,8]>е4са-
де4а-3,5,7-триєн-15-он5((VIIб)(здійснювали(за
методи4ою([24].

Б5дов5( одержаних( спол54( підтверджено
інстр5ментальними(методами((табл.(1,(2).

В(ІЧ-спе4трах(синтезованих(спол54((табл. 1)
спостері>алися( інтенсивні( см5>и( валентних
4оливань( С=О( >р5пи( в( ділянці( 1708-1720( та
4оливання( середньої( інтенсивності( в( ділянці
1600( см-1,( хара4терні( для( ароматичних( С=С
зв’яз4ів.( У( рез5льтаті( перетворення( 45мари-
ново>о( ци4л5( в( 2,6-метано-1,3-бензо4сази-
ноновий( (VII)( мав( місце( зс5в( см5>и( 4оливань
С=О(>р5пи(5(низь4очастотн5(ділян45(спе4тра,
де(вона(проявлялася(при(1650-1670(см-1.

Я4( видно( з( таблиці( 2,( хара4терною( особ-
ливістю( спе4трів( ПМР( 12->етерил-8-о4са-10-
азатрици4ло[7.3.1.02,7]триде4а-2,4,6-триєн-11-
онів((VII)(б5ла(наявність(си>налів(АМХ-системи
протонів( міст4ово>о( фра>мента( в( ділянці
сильних(полів,(а(та4ож(відс5тність(син>летно>о
си>нал5(в(ділянці(8,67-9,05(м.д.,(я4ий(спосте-
рі>ався(в(спе4трах(3->етерил45маринів.

Для( вивчення( біоло>ічних( властивостей
нових(>етероци4лічних(спол54(нами(досліджені
протизапальна,(антио4сидантна(та(ді5ретична
а4тивність.

Протизапальн5( (антие4с5дативн5)( а4тив-
ність(синтезованих(спол54(вивчали(на(моделі
>остро>о(4ара>еніново>о(набря45([3,(4].(Досліди
проводили(на(білих(щ5рах(обох(статей(масою
130-150(>.(Набря4(ви4ли4али(шляхом(с5бплан-
тарно>о(введення(0,1(мл(1(%(розчин5(4ара>е-
нін5.(Дослідж5вані(спол54и(вводили(перорально
5(ви>ляді(ем5льсійно>о(розчин5((я4(ем5ль>атор
ви4ористов5вали(твін-80)(5(дозах(10(і(25(м>/4>.
Через( 4( >од( (ма4сим5м( розвит45( набря45)
вимірювали( об’єм( стоп( 5ш4одженої( лап4и
механічним(он4ометром(за(А.С.(Захаржевсь4им

[3].(Величин5(набря45(розрахов5вали(на(основі
різниці(об’ємів(стоп(щ5рів(до(та(після(введення
фло>о>ен5.(Антие4с5дативн5(а4тивність(дослі-
дж5ваних(спол54(виражали(5(відсот4ах(і(визна-
чали( за( здатністю( зменш5вати( набря4( 5( під-
дослідних( тварин( порівняно( з( 4онтрольними
щ5рами.( Я4( препарат( порівняння( ви4ористо-
в5вали( ортофен( (ЕД50=8( м>/4>).( У( рез5льтаті
проведено>о(дослідження(виявлено(спол54и(з
антие4с5дативною( а4тивністю.( Одержані
рез5льтати(представлено(в(таблиці(3.

Аналіз(е4спериментальних(даних(по4азав,
що(дослідж5вані(спол54и(не(виявили(с5ттєвої
антие4с5дативної( а4тивності( відносно( пре-
парат5(порівняння.

Антио4сидантн5( а4тивність( синтезованих
речовин(вивчали(на(моделі(5ш4одження(печін4и
тетрахлорметаном( (0,2( мл( 25( %( масляно>о
розчин5(вн5трішньоочеревинно(на(100(>(маси
тварини).(Для(оцін4и(антио4сидантної(а4тивно-
сті(синтезованих(спол54(визначали(вміст(вто-
ринно>о( прод54т5( пере4исно>о( о4иснення
ліпідів( –( малоново>о( діальде>ід5( (МДА)( та
дослідж5вали(а4тивність(фермент5(антио4ис-
но>о( захист5( –( 4аталази.( Досліди( проводили
на(білих(щ5рах(масою(110-130(>.(Рівень(МДА(в
>омо>енаті( печін4и( вимірювали( за( методом
[15].(Каталаз5(в(>омо>енаті(печін4и(і(сироватці
4рові( визначали( методом,( я4ий( баз5ється( на
здатності( перо4сид5( водню( 5творювати( із
с о л я м и ( м о л і б д е н 5 ( с т і й 4 и й ( з а б а р в л е н и й
4омпле4с([7].(Дослідж5вані(спол54и(вводили(в
дозах(10(і(25(м>/4>,(їх(дію(порівнювали(з(дією
іонол5(в(е4вівалентних(дозах.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(Рез5льтати
е4сперимент5((табл.(4)(по4азали,(що(під(впли-
вом(тетрахлорметан5(вини4ала(>іпера4тивація
процесів( вільноради4ально>о( о4иснення,( я4а
хара4териз5валася(підвищенням(4онцентрації
МДА( 5( 4рові( 4онтрольних( тварин( порівняно( з
інта4тними.( Введені( спол54и( ви4ли4али( при-
>нічення( вільноради4альних( процесів,( що

O O

Het

R2

O

R1 R
3

NH2
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N
R3

R1

N
O

Het
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R1

CH3
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CH3
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NN
N
H

Ph

VII

VIIа: R1= H; R2=CH3; R3=H; Het =

VIIб: R1=R2=-(CH2)3-; R
3=CH3; Het =

Схема(2.
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проявлялось( зниженням( 4онцентрації( МДА
порівняно(з(4онтролем.(Введення(спол54и(VІІб
зменш5вало(вміст(МДА(с5ттєвіше,(ніж(препарат
порівняння( іонол( 5( тій( же( дозі,( –( в( 1,2( раза.
Спол54и( ІІб( і( ІІІа( та4ож( по4азали( достовірне

при>нічення(пере4исно>о(о4иснення(ліпідів.(Я4
свідчать(дані,(наведені(в(таблиці(5,(а4тивність
4аталази( 5( 4онтрольних( тварин( з( патоло>ією
незначно(нижча,(ніж(5(інта4тних,(і(значно(нижча,
ніж( 5( щ5рів,( я4им( вводили( дослідж5вані

Таблиця(1(–$Хара*теристи*и$синтезованих$спол&*

ІЧ-спе'три+(KBr),+см-1+
Спол7'а +

Вихід,++
%+

Тпл.,+оС+
N,+%++

Обчисл.+
Знайд.+ νN–H+ νC=O+ νC=C+ νC–Н+ νО–Н+

IIа+ 87+ 257-8+
8,17+
8,21+

–+ 1720+ 1612+ 3028+ –+

IIб+ 75+ 234-5+
7,27+
7,31+

–+ 1736+ 1628+ 3104,+3040+ 3240+

IIIа+ 71+ 278+
9,92+
9,78+

3308+ 1708+ 1608+
3060,+2944,++

2908+
–+

IIIб+ 65+ 287-8+
14,64+
14,59+

3300+ 1696+ 1604+ 3032+ –+

IVа+ 84+ >300+
14,63+
14,41+

3204+ 1720+ 1608+ 3086,+2978+ –+

VIа+ 48+ 231-2+
15,98+
16,02+

–+ 1756+ 1600+
3016,+2956,++

2928,+2860+
3448+

VIIа+ 64+ 211-2+
11,50+
11,67+

3228+ 1676+ 1612+
3080,+2984,++

2964+
–+

VIIб + 71+ 231-2+
13,39+
13,42+

3410+ 1646+ 1600+ 3047,+2944+ –+

Таблиця(2(–(Спе*три$ПМР$синтезованих$спол&*

Хімічний(зс +в(d,(м.д.(
Спол+5а ( NH((

(1Н,(с)(
4-Н((

(1Н,(с)(
Наром .( Інші(протони(

IIа( –( 8,99(

7,44((1Н,(м,(42-H);(7,50((1Н,(д,((
8-Н);(7,64-7,75((2Н,(м,(52,(7-H);((

7,83((1Н,(д,(62-Н);(7,94((1Н,(д,((
22-H);(8,02((1Н,(с,(5-H)((

–(

IIб( –( 9,01(

7,04((1H,(т,(42-H);(7,09((1H,(д,((
32-H);(7,44((1H,(д,(8-H);(7,74((

(1H,(т,(52-H);(7,84-7,89((2H,(м,((
5,62-H);(8,17((1H,(д,(5-H)(

10,15((1H,(c,(OH)(

IIIа( 10,75( 8,95(
7,21((1H,(д,(8-H);(7,38((1H,(д,(7-H);((

7,47((1H,(с,(5-H);(7,76((2H,(д,(2',((
6'-H);(7,93((2H,(т,(3',(5'-H)(

1,37((3Н,(т,(COОCH2CH3)(4,30((2Н,(т,(CO
ОCH2CH3)(3,87((3Н,(с,(ОCH3)(

IIIб( 10,73( 9,01(

7,25((1H,(д,(8-H);(7,40(–(7,58((3H,((
м,(6,4',(5'-H);(7,72((1H,(т,(7-H);(7,86((
(1H,(д,(5-H);(7,96((1H,(д,(6'-H);(8,17((

(1H,(с,(2'-H)(

–(

IVа( 12,56( 9,05(
7,39-7,58((2Н,(м,(6,8-H);(7,70((1Н,((

т,(7-Н);(7,95((1Н,(д,(5-Н)(
2,18((3Н,(с,(СОCH3)(

VIа( –( 8,67(

6,82((2Н,(м,(522,(622-H);(7,07((3H,((
с,(322-Н)(7,30-7,44((3Н,(м,((

(72,62,8)-H);(7,70((1Н,(т,(82-H);((
7,91((1Н,(с,(5-H);(8,24((1Н,(д,(92-H)(

0,84((3H,(т,(CH3(CH2)3CH2CH2);(1,28((
(6H,(м,(CH3(CH2)3CH2CH2);(1,55((2H,(м,(

CH3(CH2)3CH2CH2);(2,58((2H,(м,(CH3(

(CH2)3CH2CH2);(2,20((3H,(с,(222-CH3);((
2,35((3H,(с,(CH3);(2,41((3H,(с,(422-CH3);(

5,48((2H,(с,(CH2);(10,90((1Н,(с,(ОН)(

VIIа( 8,92 ( –(

6,79((1Н,(д,(3-Н);(6,61((1Н,(т,(4-Н);((
7,15((1Н,(т,(5-Н);(6,40((1Н,(д,(6-Н);((

7,21-7,40((2Н,(м,(2′,(4′);(7,54((1Н,(т,((
5′);(7,81((1Н,(д,(5′)(

1,69((3Н,(с,(СН3);(2,10((1Н,(дд,(СН2);((
2,34((1Н,(дд,(СН2);(3,48((1Н,(м,(1-Н);((

4,74((1Н,(с,(12-Н)(

VIIб ( 10,20( –(

7,18((1Н,(д,(3-Н);(6,81(1Н,(т,(4-Н);((
6,97((1Н,(т,(5-Н);(6,67((1Н,(д,(6-Н);((

7,31((3Н,(м,(3′,(4′,(5′);(7,56((
(2Н,(м,(2′,(6′)(

1,21((1Н,(м,(СН(СН2)2СН2);(1,73-2,04((
(4Н,(м,(СН(СН2)2СН2);(2,22((1Н,(м,((

СН(СН2)2СН2);(2,79((1Н,(м,((
СН(СН2)2СН2);(2,95((3Н,(с,(NСН3);(3,71((

(1Н,(м,(1-Н);(4,08((1Н,(с,(12-Н)(
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спол54и.(Це(в4аз5є(на(те,(що(при(застос5ванні
синтезованих(спол54(спостері>алася(тенденція
до(зниження(>іпера4тивності(процесів(вільно-
ради4ально>о(о4иснення(і(нормалізації(баланс5
в(системі(“пере4исне(о4иснення(ліпідів(–(анти-
о4сидантний(захист”.

Та4им( чином,( порівняльний( аналіз( ефе4-
тивності( вивчених( спол54( по4азав,( що( най-
більш5( антио4сидантн5( а4тивність( проявила
спол54а( VІІб( 5( дозі( 25( м>/4>.( Дана( спол54а
ефе4тивніша,(ніж(еталонний(препарат.

Попередні(е4спериментальні(дослідження
по4азали,( що( синтетичні( похідні( 45марин5
проявляли( ді5ретичн5( дію( [6,( 28],( причом5( ці
спол54и(зменш5вали(се4рецію(альдостерон5.
Низь4а( то4сичність( та( специфічний( вплив( на
нир4ов5( ф5н4цію( цих( спол54( дали( змо>5( за-
пропон5вати(створення(ново>о(ряд5(препаратів
з(ді5ретичною(а4тивністю(на(основі(45маринів.
Вплив(нових(синтезованих(спол54(на(видільн5
ф5н4цію(ниро4(вивчали(на(білих(щ5рах(масою
120-160(>(за(методом([1].(Дослідж5вані(речо-
вини(5(ви>ляді(ем5льсії,(стабілізованої(твіном-

80,( вводили( 5( шл5но4( спеціальним( зондом( 5
дозах( 10( і( 25( м>/4>( за( 30( хв( до( водно>о( на-
вантаження((3(мл/100(>(маси(тіла).(По4азни4ом
ді5ретичної(а4тивності(б5ла(4іль4ість(сечі,(я45
виділяли( тварини( протя>ом( 4( >од.( Вивчення
ді5ретичної(а4тивності(синтетичних(45маринів
проводили(порівняно(з(діа4арбом,(я4ий(широ4о
застосов5ють(5(медичній(пра4тиці,(ос4іль4и(він
схожий( за( стр54т5рою( з( дослідж5ваними
спол54ами.(Я4(свідчать(рез5льтати(дослідження
(див.(табл.(5),(речовина(ІІа(проявила(а4тивність
на(рівні(50(%(препарат5(порівняння,(а(а4тивність
спол54и( VІІб( 5( дозі( 25( м>/4>( перевищила( а4-
тивність(діа4арб5(в(1,3(раза.(Врахов5ючи(висо-
45(а4тивність(спол54и(VІІб,(виявлен5(в(е4спе-
рименті,(доцільно(б5ло(дослідити(її(то4сичність.

Для( визначення( >острої( то4сичності( ми
с4ористались( е4спрес-методом( визначення
середньосмертельних( доз( (ЛД50)( хімічних
речовин([10].(Для(визначення(середньосмер-
тельних( доз( (ЛД50 )( попередньо( визначали
інтервал(то4сичних(доз(на(мишах(при(вн5тріш-
ньошл5н4овом5(введенні((табл.(6).

Таблиця(3(–(Антие*с&дативна$а*тивність$синтезованих$спол&*

При$нічення*набря-.,*%*Спол.-и,*я-і*вводили*тваринам*
доза*10*м$/-$* доза*25*м$/-$*

IIIа* 30* 38*
IIб* 30* 26*

VIа* 14* 11*
VIIа* 28* 6*

Ортофен*.*дозі*8м$/-$* 68*

Таблиця(4(–$Антио*сидантна$а*тивність$синтезованих$спол&*

Гр#пи&тварин&

Спол#.и&
Доза,&&

м3/.3&

А.тивніс ть&.а та-
лази&#&сирова тці&&

.рові,&м.ат/с·л&

А.тивніс ть&.а та-
лази&#&3омо3енаті&

печін.и,&м.ат/с ·л&

Вміст&МДА&&
#&3омо3енаті&&

печін.и,&ммоль/3&

Антио.сидантна
&а.тивність,&%&

VIIб& 25& 1,1366±0,0600∗& 2,2923±0,0130∗& 14,68±1,19∗∗& 84,39&
10& 0,4662±0,0400& 0,8658±0,0500& 172,80±40,45∗∗& –&

IIа&
25& 1,0344±0,0700∗& 0,9282±0,0900∗& 50,20±3,11∗∗& 46,61&

IIб & 25& 1,2343±0,0900∗& 0,8658±0,0600∗& 39,52±0,68∗∗& 57,97&
10& 1,265±0,0800∗& 1,03±0,11& 37,39±2,33∗∗& 60,23&

Е
.с

п
е

р
и

м
е

н
та

л
ьн

і&&
тв

а
р

и
н

и
&

IIIа&
25& 1,4652±0,0600∗& – & 51,28±1,19∗∗& 45,46&
10& 1,247±0,0500∗& 0,8436±0,0400& 43,00±1,46∗∗& 53,41&Тварини,&я.им&&

вводили&іонол& 25& 1,1455±0,0900& 0,8854±0,0800& 27,77±1,36∗∗& 70,47&
Контрольні&тварини& 0,622±0,0300& 0,5816±0,0700& 94,01±2,07& –&

Інта.тні&тварини& 0,7659±0,1600& 0,9157±0,0900& 29,64±2,33∗∗& –&

Приміт4а.( *( –( р≤0,05( віро>ідно( порівняно( з( інта4тними( тваринами;**( –( р≤0,05( віро>ідно( порівняно( з( 4онт-
рольними(тваринами.

Таблиця(5(–$Ді&ретична$а*тивність$синтезованих$спол&*

Ді#ретична+а,тивність,+%+Спол#,и,+я,і+вводили+тваринам+
доза+10+м</,<+ доза+25+м</,<+

IIа+ 56,9+ 49,8+
IIIб + 25,1+ 8,1+

VIIб+ 50,3+ 127,9+
IVа+ 20,7+ 9,0+

Діа,а рб++ 94,75+
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Баз5ючись( на( отриманих( рез5льтатах,( я4і
свідчать(про(низь45(то4сичність(спол54и,(б5ло
збільшено(доз5,(а(та4ож(проведено(вивчення
>острої( то4сичності( при( вн5трішньоочере-
винном5(способі(введення.(Для(цьо>о(вибрали
дози( серед( запропонованих( авторами( [3].
Вибрані(дози(–(9630(м>/4>((1-ша(>р5па),(11210 м>/
4>( (2->а( >р5па)( для( вн5трішньошл5н4ово>о
введення,(9639(м>/4>((3-тя(>р5па)(і(11210(м>/4>
(4-та( >р5па)( для( вн5трішньоочеревинно>о
способ5(введення. (Дослідження(проводили(на
білих(мишах(масою(18-25(>.(Рез5льтати(наве-
дено(в(таблиці(7.

З>ідно( з( методичними( порадами( [3],( ви-
вчали(>остр5(то4сичність(на(іншом5(виді(е4спе-
риментальних(тварин.(Дослідження(проводили
на(щ5рах(обох(статей(масою(180-200(>(по(три
особини( в( 4ожній( >р5пі,( спол545( вводили
вн5трішньоочеревинно( в( дозах( 5620,( 6300,
6680(м>/4>.(Рез5льтати(наведено(в(таблиці(8.

Я4( видно( з( даних( таблиці( 8,( введення
в4азаних( доз( тваринам( не( призводило( до( їх
за>ибелі.( З>ідно( з( методичними( порадами
щодо(до4лінічно>о(вивчення(лі4арсь4их(засобів
[3],(лімітним(по4азни4ом(при(визначенні(>острої
то4сичності(б5ла(ма4симальна(доза(четверто>о
4лас5(то4сичності((малото4сичні(спол54и)(з(5ра-

х5ванням( шлях5( введення.( Для( вн5трішньо-
шл5н4ово>о( введення( –( 5000-15000( і( для
вн5трішньоочеревинно>о( –( 101-1000( м>/4>
маси(тіла.(Та4им(чином,(для(вн5трішньошл5н-
4ово>о(введення(ця(доза(с4ладала(5000(м>/4>
маси(тіла.(Я4що(при(цьом5(не(спостері>ається
за>ибелі( тварин,( введення( більшої( дози( вва-
жається(недоцільним.(Тобто, (за(4ласифі4ацією
К.К.( Сидорова( [13],( спол54а( VІІб( може( б5ти
віднесена(до(пра4тично(нето4сичних.

Проведено( визначення( ряд5( біохімічних
по4азни4ів( 5( сечі,( спрямованих( на( виявлення
можливо>о( механізм5( дії( дослідж5ваної( спо-
л54и.

Більшість( ді5ретичних( засобів,( я4і( засто-
сов5ють( 5( медичній( пра4тиці,( виводять( з( ор-
>анізм5(еле4троліти,(що(є(важливими(4омпо-
нентами( для( нормально>о( ф5н4ціон5вання
ор>анізм5,(зо4рема(серця,(ниро4,(печін4и.(До
та4их( еле4тролітів( відносять( іони( Na+,( K+,( Cl-,
HCO3

-([8].
Том5(доцільно(б5ло(дослідити(вплив(спо-

л54и(VІІб(на(еле4тролітний(баланс(порівняно(з
діа4арбом.

Відомо([8],(що(ді5ретичний(ефе4т(діа4арб5
баз5ється(на(при>ніченні(а4тивності(4арбоан-
>ідрази( в( нир4ах( і( зміні( л5жної( рівнова>и( в

Таблиця(6(–$Попередні$дослідження$Kострої$то*сичності$спол&*и$VІІб$на$мишах
при$вн&трішньошл&н*овом&$введенні

№ за/п& Доза,&м+/,+& Кіль,ість&тварин& Летальність&/&Кіль,ість&тварин&
1& 5200& 3& 0/3&
2& 5800& 3& 0/3&
3& 6820& 3& 0/3&

Таблиця(7(–(Попередні$дослідження$Kострої$то*сичності$спол&*и$VІІб$на$мишах
при$вн&трішньошл&н*овом&$та$вн&трішньоочеревинном&$способах$введення

№ за/п& Доза,&м+/,+& Кіль,ість&тварин& Летальність&/&Кіль,ість&тварин&
1& 9360& 3& 0/3&
2& 11210& 3& 0/3&
3& 9360& 3& 0/3&
4& 11210& 3& 0/3&

Таблиця(8(–$Гостра$то*сичність$спол&*и$VІІб$на$щ&рах
при$вн&трішньоочеревинном&$способі$введення

№ за/п& Доза,&м*/+*& Кіль+ість&тварин&
Летальність&/& 

Кіль+ість&тварин&
1& 5620& 3& 0/3&
2& 6300& 3& 0/3&
3& 6680& 3& 0/3&

Таблиця(9(–$По*азни*и$рН,$вміст$*атіонів$К+,$Nа+$в$сечі$при$введенні$спол&*и$VІІб$і$діа*арб&

Гр#пи&тварин& рН& Вміст&Nа+,&ммоль/л& Вміст&К+,&ммоль/л&
Тварини,&я:им&вводили спол.&VІІб &#&дозі&10&мC/:C& 8,6& –& 7,57&
Тварини,&я:им&вводили спол.&VІІб &#&дозі&15&мC/:C& 8,64& –& 8,49&
Тварини,&я:им&вводили спол.&VІІб &#&дозі&25&мC/:C& 8,75& 6,62& 8,49&
Тварини,&я:им&вводили діа:арб&#&дозі&3&мC/:C& 8,82& 19,59& 13,5&
Контрольні&тварини& 8,5& –& 3,98&
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ор>анізмі.( При>нічення( 4арбоан>ідрази( змен-
ш5є( 5творення( в( нир4ах( в5>ільної( 4ислоти( і
реабсорбцію(бі4арбонат5(епітелієм(4анальців;
відб5вається(посилення(виділення(із(сечею(Nа+,
НСО 3

-,( разом( із( тим,( значно( збільш5ється
виділення( води;( рН( сечі( підвищ5ється.( Під
впливом( діа4арб5( та4ож( збільш5ється( виді-
лення(іонів(К+.

Нами(досліджено(рівень(рН,(вміст(іонів(К+,
Nа+((табл.(9).

Я4( свідчать( дані( таблиці( 9,( спол54а( VІІб
незначно(підвищ5є(значення(рН(сечі,(що(визна-
чається(вмістом(іонів(НСО3

-.(Проте(та4ий(вплив
спол54и(VІІб(5(дозі(25(м>/4>(менш(виражений,
ніж(5(препарат5(порівняння(–(діа4арб5.(Іони(К+

і( Nа+( в( сечі( визначали( методом( пол5м’яної
фотометрії( пол5м’яним( аналізатором( рідини
ПАЖ-2([9].

Дослідження(вміст5(іонів(К+(і(Nа+(по4азали,
що(діа4арб(більшою(мірою(виводить(ці(4атіони,
ніж(спол54а(VІІб(5(дозах(10,(15,(25(м>/4>.

Та4им( чином,( спол54а( VІІб( має( висо45
ді5ретичн5( а4тивність( (5( дозі( 25( м>/4>)( і( за
механізмом(дії(на>ад5є(препарат(порівняння(–
діа4арб.(Перева>ою(спол54и(VІІб(є(незначний
вплив( на( рН( сечі,( а( та4ож( помірне( виділення
іонів(К+(і(Nа+.

ВИСНОВКИ.( 1.( Розроблено( препаративні
методи( синтез5( 3-(5-R-1,3,4-о4садіазол-2-
іл)45маринів,(3-(5-N-R-аміно-1,3,4-тіадіазол-2-
іл)45маринів,(3-[5-ал4іл-1-R-1Н-1,2,4-триазол-
3 - і л ) ] 4 5 м а р и н і в , ( 3 - ( 3 - R- 1 , 2 , 4 - т р и а з о л і л -
5)45маринів,( що( баз5ються( на( реци4лізації
2-іміно45марин-3-4арбо4самід5(під(дією(різно-
манітних(N-н54леофільних(реа>ентів.(Запропо-
новано(оптимальні(5мови(проведення(реа4цій.

2.(На(основі(одержаних(4ласів(спол54(впер-
ше( б5ло( синтезовано( трици4лічні( системи
метанобензо4сазоциново>о(тип5.

3.( Б5дов5( синтезованих( спол54( доведено
за( допомо>ою( інстр5ментальних( методів( ІЧ-,
ПМР-спе4трос4опії,( даними( елементно>о
аналіз5.

4.( Проведено( фарма4оло>ічний( с4ринін>
ді5ретичної,(протизапальної(та(антио4сидантної
а4тивності( синтезованих( спол54.( За( рез5ль-
татами(с4ринін>5(виявлено(а4тивні(спол54и.

5.(Виявлені(біоло>ічні(властивості(спол54и
VІІб(–(16-(5-аніліно-1,3,4-тіадіазол-2-іл)-14-ме-
тил-2-о4са-14-азатетраци4ло[7.4.3.01,10.03,8]>е4-
саде4а-3,5,7-триєн-15-он5( дозволяють( ре4о-
менд5вати( цю( спол545( для( по>либлено>о( ви-
вчення(з(метою(створення(на(її(основі(лі4арсь-
4о>о(препарат5.
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СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 3-ГЕТЕРИЛКУМАРИНОВ
С ЦИКЛАМИ ОКСАДИАЗОЛА, ТРИАЗОЛА, ТИАДИАЗОЛА И ПРОДУКТОВ
ИХ ХИМИЧЕСКИХ ПРЕВРАЩЕНИЙ

К.Н.$Сытни*,$С.Н.$Ковален*о,$В.П.$Черных,$Л.Н.$Воронина,$И.В.$Сеню*,$А.Б.$Кравчен*о
НАЦИОНАЛЬНЫЙ'ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ'УНИВЕРСИТЕТ,'ХАРЬКОВ

Резюме
ПFтём'рециCлизации'2-иминоCFмарин-3-CарбоCсамидов'под'действием'N-нFCлеофильных'реаXентов

синтезированы'неCоторые'производные'3-XетерилCFмаринов.'Взаимодействием'3-XетерилCFмаринов'с
алифатичесCими'Cетонами'в'Fсловиях'трехCомпонентной'Cонденсации'с'аминами'полFчены'12-Xетерил-
8-оCса-10-азатрициCло[7.3.1.02,7 ]тридеCа-2,4,6-триен-11-оны.' Исследована' противовоспалительная,
антиоCсидантная'и'диFретичесCая'аCтивность'синтезированных'соединений.'ИзFчена'острая'тоCсичность
наиболее' аCтивноXо' соединения,' Cоторое' проявило' высоCий' Fровень' антиоCсидантной' и' диFретиче-
сCой'аCтивности.'Выявленные'биолоXичесCие'свойства'соединения'VІІб'–'16-(5-анилино-1,3,4-тиадиазол-
2-ил)-14-метил-2-оCса-14-азатетрациCло[7.4.3.01,10 .03 ,8]XеCсадеCа-3,5,7-триен-15-она' позволяют
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реCомендовать' это' соединение' для' FXлFбленноXо' изFчения' с' целью' создания' на' еXо' основании
леCарственноXо' препарата.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(3$Kетерил*&марины,$о*садиазол,$триазол,$тиадиазол,$реци*лизация.

SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF 3-HETERYLCUMARINS
WITH CYCLES OF OXADIASOL, TRIASOL, TIADIASOL AND
PRODUCTS OF THEIR CHEMICAL CONVERSIONS

K.M.$Sytnik,$S.M.$Kovalenko,$V.P.$Chernykh,$L.M.$Voronina,$I.V.$Seniuk,$G.B.$Kravchenko
NATIONAL'UNIVERSITY'OF'PHARMACY,'KHARKIV

Summary
Some'of'3-heterylcoumarin'derivatives'were'synthesized'by'means'of'recyclization'of'2-iminocoumarin-3-

carboxamides'under'the'action'of'N-nucleophilic'reagents.'The'interaction'of'3-heterylcoumarins'with'aliphatic
ketones'under'conditions'of'three-component'condensation'with'amines'has'been'studied'and'a'method'of
12-heteryl-8-оxа-10-azаtricyclo[7.3.1.02,7 ]trideca-2,4,6-trien-11-ons' synthesis' has' been' suggested.' The
pharmacological' screening' of' the' anti-inflammatory,' antioxidative' and' diuretic' activities' of' the' synthesized
compounds' has' been' carried' out.' Discovered' biological' properties' of' the' compound' VIIb' –' 16-(5-anilino-
1,3,4-tiadiasol-2-il)-14-methyl-2-oxa-14-azatetracyclo' [7.4.3.0 1,10.03,8]' hexadeсa-3,5,7-trien-15-on' enable' to
recommend'this'compound'for'deeper'investigation'with'a'purpose'of'creation'of'medical'preparation'on'its
basis.

KEY(WORDS:(3-heterylcoumarins,$oxadiasol,$triasol,$tiadiasol,$recyclization.

Адреса$для$лист&вання:$К.М.'СитніC ,'Національний'фармацевтичний'Fніверситет,'вFл.'ПFшCінсьCа,'53,'ХарCів,'61002,'УCраїна.
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УДК 547.42:612.111.7

ДОСЛІДЖЕННЯ АНТИРАДИКАЛЬНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ
КРІОПРОТЕКТОРІВ ТА ЇХ ВПЛИВУ НА ІНТЕНСИВНІСТЬ ПОЛ
У СИСТЕМІ �ТРОМБОЦИТИ�ПЛАЗМА�

О.В.$Книш1,$С.Є.$Овсянні*ов1,$Ю.В.$Ні*ітчен*о2,$А.М.$Компанієць1

ІНСТИТУТ'ПРОБЛЕМ'КРІОБІОЛОГІЇ'І'КРІОМЕДИЦИНИ'НАН'УКРАЇНИ,'ХАРКІВ1

ХАРКІВСЬКИЙ'НАЦІОНАЛЬНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ'ІМ.'В.Н.'КАРАЗІНА2

Вивчали' антирадиCальнF' аCтивність' рядF' CріопротеCторів' F' модельній' системі' та' їх' вплив' на
прооCсидантно-антиоCсидантнF' рівноваXF' в' системі' “тромбоцити–плазма”.' Встановлено,' що' здатність
до'перехоплення'XідроCсильних'радиCалів'не'визначає'хараCтерF'впливF'CріопротеCторів'на'інтенсивність
ПОЛ.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(тромбоцити,$*ріопроте*тори,$Kідро*сильний$ради*ал,$ПОЛ.

ВСТУП.(Кріо4онсерв5вання(є(оптимальним
для( розв’язання( проблеми( дов>остро4ово>о
збері>ання(тромбоцитів(4рові(людини,(потреба
в(я4их(зростає(з(4ожним(ро4ом.(Та(ефе4тив-
ність(методів(4ріо4онсерв5вання(цьо>о(4омпо-
нента(4рові(на(с5часном5(етапі(не(можна(на-
звати( задовільною( [2].( Відомо,( що( а4тивація
вільноради4альних( процесів( при( заморо-
ж5ванні-віді>ріванні( сприяє( по>либленню
стр54т5рної(дезор>анізації(мембран(та(розвит45
їх(дестр54ції([11].(Дані(літерат5ри(свідчать(про
існ5вання( 4ореляційної( залежності( між( інтен-
сивністю(ПОЛ(та(а>ре>аційною,(ретра4тильною
здатністю,(реа4цією(тромбоцитів(на(>іпотоніч-
ний(шо4([3,(4,(5].(Існ5є(прип5щення,(що(основ-
ною(ре>5лювальною(лан4ою(а4тивації(тромбо-
цитів,( підвищення( їх( ад>езивності( та( а>ре>а-
ційних(властивостей(є(первинні(прод54ти(ПОЛ
[3].( За( даними( літерат5ри,( дея4им( 4ріопро-
те4торам(притаманна(власна(антио4сидантна
а4тивність,( я4а,( без5мовно,( є( с4ладовою
частиною(4ріозахисних(властивостей(цих(ре-
човин( [9].( Але( 4ріопроте4тори( я4( мембрано-
тропні(речовини,(змінюючи(стр54т5рн5(ор>ані-
зацію( мембрани,( зниж5ють( резистентність
останньої( до( о4иснювальних( впливів( [7].( З
о>ляд5(на(це,(зроз5мілими(є(спроби(зменшити
інтенсивність( процесів( вільноради4ально>о
о 4 и с н е н н я ( л і п і д і в ( ш л я х о м ( в в е д е н н я ( д о
середовища(4ріо4онсерв5вання(антио4сидантів
різно>о(походження((то4оферол5,(селено-DL-

метіонін5,( іонол5( і( т.( ін.)( [6,( 11].( Та( перш( ніж
застосов5вати( останні,( доцільним( б5ло( б
вивчити(антио4сидантні(властивості(самих(4ріо-
проте4торів,(що(дозволить(прояснити(о4ремі
аспе4ти(моле45лярних(механізмів(дії(4ріопро-
те4торів,(я4і(значною(мірою(залишаються(по4и
що(нез’ясованими.

Метою( дано>о( дослідження( б5ло( вивчити
антиради4альні( властивості( ряд5( 4ріопроте4-
торів( 5( модельній( системі( та( вплив( 4ріопро-
те4торів(на(інтенсивність(ПОЛ(5(системі(“тром-
боцити–плазма”.

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Вивченню(підля-
>ав(ряд(4ріопроте4торів(різних(4ласів(хімічних
спол54:(>ліцерин((ГЛ),(1,2-пропандіол((1,2-ПД),
диметилформамід((ДМФА),(диметилацетамід
(ДМАЦ),(диметилс5льфо4сид((ДМСО)(в(4інце-
вій( 4онцентрації( 0,5( М( та( о4сіетильований
>ліцерин(зі(ст5пенем(полімеризації(5((ОЕГn=5)
в(4інцевій(4онцентрації(0,25(і(0,125(М.(Обрані
4онцентрації( є( близь4ими( до( за>альноприй-
нятих(при(4ріо4онсерв5ванні(тромбоцитів(4рові
людини.( Дослідження( здатності( 4ріопроте4-
торів(до(перехоплення(>ідро4сильних(ради4алів
5( модельній( системі( їх( >енерації( “дезо4си-
рибоза–пере4ис( водню–залізо–ас4орбат”
проводили( за( методом( [10].( Бідн5( на( тром-
боцити( плазм5( (БТП)( та( 4онцентрат( тромбо-
цитів((КТ)(одерж5вали(шляхом(диференційно>о
центриф5>5вання( донорсь4ої( 4рові,( за>отов-
леної( на( 4онсерванті( “Глю>іцир”( 5( пласти4ові
міш4и(“Гема4он(500/300/300”(за(методом([1].

© ( О . В . ( К н и ш , ( С . Є . ( О в с я н н і 4 о в , ( Ю . В . ( Н і 4 і т ч е н 4 о ,
А.М. Компанієць,((2006.
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Концентрація( тромбоцитів( 5( КТ( становила
2-3×1012/л.(Додавання(розчинів(4ріопроте4торів
до(4онцентрат5(тромбоцитів(5(співвідношенні
1:1( здійснювали( з( 5рах5ванням( прони4ності
мембрани( цих( 4літин( для( 4ріопроте4торів
(ДМСО,(ДМАЦ,(ДМФА,(1,2-ПД)(протя>ом(1(хв,
>ліцерин5( та( ОЕГn=5( протя>ом( 3-5( хв.( Вміст
ТБК-АП( 5( системі( визначали( за( методом( [8]
після(е4спозиції(с5спензії(тромбоцитів(з(розчи-
нами(4ріопроте4торів(протя>ом(15(та(30(хв(при
температ5рі(22(°С.(Інтенсивність(інд54овано>о
ПОЛ(визначали(за(швид4істю(на4опичення(МДА
5(середовищі,(що(містить(5(мМ(трис-НСl-б5фер
(рН=7,4)( і( 100( м4М( Fe2SO4,( після( 1,( 15,( 30( хв
ін45бації( при( 37( °С.( По4азни4и( інд54овано>о
ПОЛ(5(системі(“тромбоцити–плазма–4ріопро-
те4тор”( порівнювали( з( 4онтролем( (система
“тромбоцити–плазма”( без( 4ріопроте4тора).
Статистичн5( оброб45( рез5льтатів( досліджень
проводили( за( допомо>ою( 4омп’ютерної( про-
>рами(“MS(Excel(XP”.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(У(таблиці 1
наведено( рез5льтати( дослідження( антиради-
4альних( властивостей( ряд5( 4ріопроте4торів( 5
модельній( системі.( По4азни4ом( дослідж5ва-
но>о(параметра(б5ла(4онцентрація(4ріопроте4-
тора,(при(я4ій(дося>ають(50(%(перехоплення
>ідро4сильних(ради4алів(порівняно(з(4онтролем
(IC

50
).(З>ідно(з(даними(таблиці,(всі(4ріопроте4то-

ри(тією(чи(іншою(мірою(мають(здатність(пере-
хоплювати( >ідро4сильні( ради4али.( Найбільш
ефе4тивними( за( даною( властивістю( 4ріопро-
те4торами(виявилися(ДМСО(та(1,2-ПД.(За(ве-
личиною(дослідж5вано>о(по4азни4а(4ріопроте4-
тори(можна(розташ5вати(5(поряд45(зростання:
ДМСО<1,2-ПД,ОЕГn=5<ДМАЦ<ДМФА<>ліцерин.

Рис5но4(1(дає(можливість(порівняти(рівень
вміст5( ТБК-АП( 5( БТП( і( системі( “тромбоцити–
плазма”( без( 4ріопроте4тора( та( за( наявності
ряд5(4ріопроте4торів.(Рівень(вміст5(ТБК-АП(5
системі(“тромбоцити–плазма”((4онтроль)(пере-
вищ5є(та4ий(5(БТП(5(1,5(раза.(Отже,(за(даних
5мов(е4сперимент5(1/3(за>ально>о(рівня(ТБК-
АП( 5( системі( забезпеч5ється( мембранними
4омпонентами(4літин.(Протя>ом(30(хв(не(відб5-
вається(віро>ідних(змін(вміст5(ТБК-АП(я4(5(БТП,
та4(і(в(о4ремо(взятих(системах(“тромбоцити–
плазма”(та(“тромбоцити–плазма–4ріопроте4-
тор”.( Але( введення( 5( систем5( “тромбоцити–
плазма”( ДМСО,( >ліцерин5( та( ОЕГn=5( при-

зводить( до( достовірно>о( підвищення( вміст5
ТБК-АП( порівняно( з( 4онтролем.( Не( виявлено
віро>ідних( відмінностей( 5( вмісті( ТБК-АП( в
системі(“тромбоцити–плазма”(за(прис5тності
ДМАЦ,( ДМФА( та( 1,2-ПД.( Механізм,( за( я4им
відб5вається(на4опичення(ТБК-АП(5(системі(при
введенні( 5( неї( ДМСО,( >ліцерин5( та( ОЕГn=5,
залишається(нез’ясованим.(Можна(лише(зро-
бити( прип5щення,( що( дані( 4ріопроте4тори
сприяють( збільшенню( інтенсивності( вільно-
ради4ально>о(о4иснення(4омпонентів(мембран
за( рах5но4( зміни( їх( стр54т5рної( ор>анізації( та
шляхом(при>нічення(а4тивності(ферментних(і
неферментних(антио4сидантних(систем(4літин
або(плазми.(Правильність(останньо>о(прип5-
щення(слід(перевірити,(дослідивши(вплив(цих
4ріопроте4торів(на(системи(антио4сидантно>о
захист5.

Рис5но4(2(ілюстр5є(динамі45(змін(інтенсив-
ності(інд54овано>о(іонами(заліза(ПОЛ(протя>ом
30( хв( 5( системах( “тромбоцити–плазма”( та
“тромбоцити–плазма–4ріопроте4тор”.( Вве-
дення( 5( систем5( “тромбоцити–плазма”( іонів
заліза( с5проводж5ється( достовірним( підви-
щенням( рівня( МДА( 5( системі( на( 15( та( 30( хв
е4спозиції.( Рез5льтати( дослідження( свідчать
про(те,(що(прис5тність(5(системі(та4их(4ріопро-
те4торів,( я4( >ліцерин( та( ОЕГn=5,( призводить
до( віро>ідно>о( зростання( інтенсивності( інд5-
4овано>о(іонами(заліза(ПОЛ(5(системі(“тром-
боцити–плазма”(порівняно(з(4онтролем.(Вияв-
лено( тенденцію( до( підвищення( інтенсивності
інд54овано>о(ПОЛ(5(системі(після(введення(5
неї( 4ріопроте4тора( ДМСО.( Зростання( інтен-
сивності(я4(інд54овано>о,(та4(і(неінд54овано>о
ПОЛ(5(системі(“тромбоцити–плазма”(за(при-
с5тності(ДМСО,(>ліцерин5(та(ОЕГn=5,(ймовірно,
свідчить( про( дестабіліз5вальн5( дію( 4ріопро-
те4торів(на(мембрани(тромбоцитів.(Інтенсив-
ність( інд54овано>о( ПОЛ( 5( системі( за( прис5т-
ності( 4ріопроте4торів( ДМАЦ,( 1,2-ПД,( ДМФА
залишається( на( рівні( 4онтролю.( Виходячи( з
цьо>о,( можемо( прип5стити,( що( вищез>адані
4ріопроте4тори(істотно(не(впливають(на(про-
о4сидантно-антио4сидантний(баланс(5(дослі-
дж5ваній(системі,(том5(їх(можна(вважати(перс-
пе4тивними(при(розробці(нових(4ріозахисних
середовищ.

Нам(не(вдалося(виявити(4ореляційної(за-
лежності(між(по4азни4ами(досліджених(пара-
метрів:(здатністю(4ріопроте4торів(до(перехоп-

Таблиця(1(–$Концентрації$*ріопроте*торів,$при$я*их$досяKають$50$%$перехоплення
Kідро*сильних$ради*алів$(IC

50
)

Кріопроте(тори! ГЛ, ОЕГn=5! 1,2-ПД! ДМСО! ДМАЦ! ДМФА!

IC50,,мМ! 5,43! 0,82! 0,82! 0,8! 2,87! 3,42!
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на(інтенсивність(ПОЛ((інд54овано>о(та(неінд5-
4овано>о)(5(системі(“тромбоцити–плазма”.

Відмінності(5(динаміці(на4опичення(МДА(в
системі(за(прис5тності(різних(4ріопроте4торів,
ймовірно,( об5мовлені( хімічною( стр54т5рою
останніх.( Дане( питання( потреб5є( о4ремо>о
дослідження.

ВИСНОВКИ.(1.(Усі(досліджені(4ріопроте4-
тори( мають( здатність( перехоплювати( >ідро-
4сильні(ради4али(5(модельній(системі(їх(>ене-
рації.

2.( Введення( ДМСО,( >ліцерин5( та( ОЕГn=5
призводить(я4(до(підвищення(вміст5(ТБК-АП,
та4(і(до(збільшення(інтенсивності(інд54овано>о
ПОЛ(5(системі(“тромбоцити–плазма”,(тоді(я4
1,2-ПД,( ДМАЦ,( ДМФА( с5ттєво( не( впливають
на( проо4сидантно-антио4сидантний( баланс
останньої.

3.(Відс5тність(4ореляції(між(дослідж5ваними
по4азни4ами( 5( модельній( системі( та( системі
“тромбоцити–плазма”( свідчить( про( те,( що
х а р а 4 т е р ( в п л и в 5 ( 4 р і о п р о т е 4 т о р і в ( н а
інтенсивність( ПОЛ( 5( системі( “тромбоцити–
плазма”(не(визначається(тіль4и(їх(здатністю(до
перехоплення(>ідро4сильних(ради4алів.

���
���
���
���
���
���
���

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

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

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

��������
�������� ��

��
��
��
��
��
��

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

�������

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

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

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

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

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

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

�������

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

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

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

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

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

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

�������

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

��������
�������� ��

��
��
��
��
��
��
��
��
��
��

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

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

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

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

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

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

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

�������

��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��

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

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

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

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

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

��������
��������

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

�������

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

БТП КТ ДМСО ДМАЦ ПД ДМФА ГЛ ОЕГn=5^ ОЕГn=5^^

���
5 хв

���
15 хв

���
30 хв

*

*
*

*

Рис.(1.(Вміст(ТБК-а4тивних(прод54тів(5(системі("тромбоцити-плазма"(залежно(від(час5(е4спозиції(з(4ріопро-
те4тором.

Приміт4а.(*(–(відмінності(статистично(достовірні(порівняно(з(4онтролем,(р<0,05;
^(–(4онцентрація(0,125(М;((^^ –(4онцентрація(0,25(М.
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Рис.(2.(Інтенсивність(інд54овано>о(іонами(заліза(ПОЛ(5(системі("тромбоцити-плазма"(за(прис5тності(4ріопро-
те4торів.

Приміт4а.(*(–(відмінності(статистично(достовірні(порівняно(з(4онтролем,(р<0,05;
^(–(4онцентрація(0,125(М;( ^^(–(4онцентрація(0,25(М.
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ИССЛЕДОВАНИЕ АНТИРАДИКАЛЬНЫХ СВОЙСТВ КРИОПРОТЕКТОРОВ И ИХ
ВЛИЯНИЯ НА ИНТЕНСИВНОСТЬ ПОЛ В СИСТЕМЕ "ТРОМБОЦИТЫ�ПЛАЗМА"

$О.В.$Кныш1,$С.Е.$Овсянни*ов1,$Ю.В.$Ни*итчен*о2,$А.М.$Компаниец1

ИНСТИТУТ'ПРОБЛЕМ'КРИОБИОЛОГИИ'И'КРИОМЕДИЦИНЫ'НАН'УКРАИНЫ,'ХАРЬКОВ1

ХАРЬКОВСКИЙ'НАЦИОНАЛЬНЫЙ'УНИВЕРСИТЕТ'ИМ.'В.Н.'КАРАЗИНА2

Резюме
ИзFчали' антирадиCальнFю' аCтивность' ряда' CриопротеCторов' в' модельной' системе,' их' влияние' на

прооCсидантно-антиоCсидантное' равновесие' в' системе' "тромбоциты-плазма".' Установлено,' что
способность' C' перехватF' XидроCсильных' радиCалов' не' определяет' хараCтер' влияния' CриопротеCторов
на'интенсивность'ПОЛ.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(тромбоциты,$*риопроте*торы,$Kидро*сильный$ради*ал,$ПОЛ.

INVESTIGATION OF ANTIRADICAL FEATURES OF CRYOPROTECTORS AND
THEIR INFLUENCE ON THE INTENSITY OF LIPID PEROXIDATION IN
"PLATELETS�PLASMA" SYSTEM

O.V.$Knysh1,$S.Ye.$Ovsyannikov1,$Yu.V.$Nikitchenko2,$A.M.$Kompaniets1

INSTITUTE'FOR'PROBLEMS'OF'CRYOBIOLOGY'AND'CRYOMEDICINE'OF'NAS'OF'UKRAINE,'KHARKIV1

KHARKIV'NATIONAL'UNIVERSITY'BY'V.N.'KARAZIN2

Summary
The' antiradical' activities' of' a' number' of' cryoprotectors' in' the' model' system' and' their' influence' on' the

oxidative-antioxidative'balance'in'the'"platelets-plasma"'system'has'been'studied.'It'has'been'proved,'that'the
free' radical' scavenging' activity' does' not' determine' the' character' of' the' influence' of' cryoprotectors' on' the
lipid' peroxidation' intensity.

KEY(WORDS:(platelets,$cryoprotectors,$hydroxyl-radical,$lipid$peroxidation.

Адреса$для$лист&вання:$А.М.'Компанієць,'ІнститFт'проблем'CріобіолоXії'і'Cріомедицини'НАН'УCраїни,'вFл.ПереяславсьCа,'23,
ХарCів,'61015,'УCраїна.
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ЗМІНИ АКТИВНОСТІ СИСТЕМ РЕГУЛЯЦІЇ АПЕТИТУ ПРИ ХРОНІЧНОМУ
СОЦІАЛЬНОМУ СТРЕСІ ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ
МЕТАБОЛІЧНОМУ СИНДРОМІ

А.Л.$ЗаKай*о,$Л.М.$Вороніна,$К.В.$Стрельчен*о
НАЦІОНАЛЬНИЙ'ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ,'ХАРКІВ

Вивчено'вміст'лептинF'та'адипонеCтинF'в'плазмі'Cрові,'чFтливість'до'інсFлінF'та'рівень'анандамідF'в
XіпоталамFсі'сирійсьCих'хом'ячCів'з'еCспериментальним'метаболічним'синдромом'та'хронічним'емоційним
стресом.'ПоCазано,'що'яC'еCспериментальний'метаболічний'синдром,'таC'і'хронічний'соціальний'стрес
сFпроводжFються'зростанням'маси'тіла'дослідних'тварин,'причомF'при'стресі'збільшенню'маси'передFє
її'зменшення.'При'зростанні'маси'тіла'за'таCих'Fмов'розвивається'інсFлінорезистентність.'В'обох'моделях
поCазана'двофазна'зміна'вмістF'XормонF'жирової'тCанини'–'лептинF:'зниження'в'ранні'строCи'та'підвищення
в'більш'пізні.'ОсCільCи'зростання'рівня'лептинF'не'сFпроводжFється'припиненням'набирання'маси,'при-
пFсCається'розвитоC'за'Fмов'даних'моделей'лептинорезистентності.'ЯC'при'еCспериментальномF'мета-
болічномF'синдромі,'таC'і'при'хронічномF'соціальномF'стресі'в'XіпоталамFсі'спостеріXається'збільшення
вмістF'ендоXенноXо'ліXандF'Cаннабіноїдних'рецепторів'–'анандамідF,'яCий'бере'Fчасть'F'реXFляції'харчової
поведінCи'яC'ореCсиXенний'фаCтор.'Продовження'XіперфаXії'при'зростанні'маси'тіла'за'Fмов'виCористаних
моделей'може'бFти'пов'язане'з'розвитCом'лептинорезистентності'та'припиненням'XальмFвання'лептином
деXрадації' ореCсиXенноXо' ендоCаннабіноїдF' анандамідF.

КЛЮЧОВІ( СЛОВА:( метаболічний$ синдром,$ хронічний$ соціальний$ стрес,$ лептин,$ анандамід,
хом'яч*и.

ВСТУП.( Досі( точні( механізми,( що( бер5ть
5часть( 5( 4оординації( споживання( енер>ії,( ви-
вчено(недостатньо.(Найважливішим(ре>5лято-
ром(харчової(поведін4и(є(>іпоталам5с([3,(12].
Відомо,(що(між(депо(жир5(в(ор>анізмі(й(цен-
тральною(нервовою(системою(існ5є(си>наль-
ний( взаємозв'язо4,( завдя4и( я4ом5( 4іль4ість
жирів,(що(мобіліз5ються(за(доб5,(пропорційна
за>альним( запасам( жир5( в( ор>анізмі( [1,( 5].
Серед( фа4торів,( що( здійснюють( та4ий( зв'я-
зо4, –(>ормон( пептидної( природи( лептин,( що
се4рет5ється( білою( жировою( т4аниною( про-
порційно( до( маси( жир5( та( через( лімбічн5
частин5(і(стовб5р(моз45(зниж5є(потреб5(в(їжі
[2,(4,(10].(Проте(встановлено,(що(в(більшості
випад4ів( при( ожирінні( рівень( лептин5( підви-
щений([10].(Том5(на(сьо>одні,(за(анало>ією(з
інс5лінорезистентністю,(сформ5льовано(понят-
тя("лептинорезистентність",(що(нерід4о(поєд-
н5ється(з(інс5лінорезистентністю.

Важливим(в(ефе4тах(лептин5(є(йо>о(вплив
на( систем5( ендо4аннабіноїдів( –( важливих
ре>5ляторів(харчової(поведін4и(–(в(>іпоталам5сі.

Ендо4аннабіноїди( відносять( до( ендо>енних
ліпідних(моле45л,(що(діють(на(ті(ж(рецептори,
я4і(а4тив5ються(а4тивним(4омпонентом(марі-
х5ани((cannabis).(Най4раще(вивчено(анандамід
і(2-арахідоноїл>ліцерол((2-АГ),(шляхи(синтез5
я4их( 5становлено.( Ендо4аннабіноїди( 5творю-
ються( з( фосфоліпідів-попередни4ів,( що( міс-
тяться(в(мембранах(4літин,("за(вимо>ою".(Сис-
тема(д5же(швид4о(а4тив5ється(та(іна4тив5ється
[10,(11,(12].(У(цілом5(ендо4аннабіноїдна(сис-
тема(бере(5часть(5(ба>атьох(різних(фізіоло>іч-
них(ф5н4ціях,(ба>ато(з(я4их(стос5ються(систем
відновлення( після( стрес5( і( підтрим4и( >омео-
статичної( рівнова>и.( Крім( то>о,( ендо4аннабі-
ноїдна(система(в4лючається(в(нейропроте4цію,
ре>5ляцію( р5хової( а4тивності( та( є( засобом
4ер5вання(дея4ими(фазами(обробної(пам'яті,
а( та4ож( мод5лює( ім5нн5( і( запальн5( відповіді.
Вона( впливає( на( робот5( серцево-с5динної
системи(й(ор>анів(дихання,(4ер5ючи(частотою
серцебиття,(4ров'яним(тис4ом(і(бронхіальними
ф5н4ціями.(Крім(то>о,(ендо4аннабіноїди(а4ти-
в5ють(важливі(антипроліферативні(механізми
в(п5хлинних(4літинах([12].(Одна4(дані(щодо(змін©(А.Л.(За>ай4о,(Л.М.(Вороніна,(К.В.(Стрельчен4о,((2006.
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вміст5( ендо4аннабіноїдів( при( е4стремальних
станах,(отримані(різними(дослідни4ами,(д5же
с5перечливі([10,(11,(12].

Метою(дано>о(дослідження(б5ли(вивчення
моле45лярних( механізмів( пор5шень( харчової
поведін4и,(я4і(призводять(до(розвит45(ожиріння
та( метаболічно>о( синдром5,( і( пош54( шляхів
4оре4ції(цих(пор5шень.

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(У(роботі(ви4орис-
тов5вали(сирійсь4их(хом'яч4ів(різної(статі(ві4ом
1(рі4(та(вихідною(масою(100-160(>.(Дослідних
тварин( б5ло( поділено( на( 3( >р5пи:( 1-ша( –
інта4тні,(2->а(–(тварини,(я4их(впродовж(5(тижнів
5трим5вали( на( дієті,( що( містить( 29( %( жир5
(переважно(насичені(ліпіди)([11](з(додаванням
фр54този,(та(тварини,(в(я4их(щоденно(протя-
>ом( 5( тижнів( ви4ли4али( соціальний( стрес
с45пчення([4].(Хом'яч4ів(брали(в(дослід(через
5( тижнів( з( момент5( почат45( е4сперимент5.
Тварин(де4апіт5вали(під(хлоралозо-5ретановим
нар4озом.(Дослідження(проводили(відповідно
до(національних("За>альних(етичних(принципів
е4спериментів(на(тваринах"((У4раїна,(2001),(я4і
5з>одж5ються( з( положеннями( "Європейсь4ої
4онвенції( про( захист( хребетних( тварин,( я4і
ви4ористов5ються(для(е4спериментальних(та
інших(на54ових(цілей"((Страсб5р>,(1985).(Інде4с
інс5лінорезистентності( (IR)( розрахов5вали( за
допомо>ою(ал>оритм5(НОМА([2].(Вміст(лептин5
та( адипоне4тин5( в( плазмі( 4рові( визначали
ім5нохімічно( із( застос5ванням( стандартних
наборів( "Quintikine( M( Kit"( (R&D( Systems( Inc.).
Вміст( анандамід5( в( >іпоталам5сі( визначали
методом( рід4офазової( хромато-масспе4тро-
метрії(при(атмосферном5(тис45(та(температ5рі

4 0 0 ( ° С ( н а ( 4 о л о н 4 а х ( P h e n o m e n e x ( ( 5 ( м м ,
150×4,5 мм)(зі(зворотною(фазою;(m/z=348([7].
Статистичн5( оброб45( отриманих( рез5льтатів
проводили(з(ви4ористанням(4ритерію(Манна-
Уітні.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(Нами(вста-
новлено,( що( застос5вання( висо4о4алорійної
дієти,( я4( і( хронічний( стрес,( с5проводж5ється
зростанням(маси(тіла(дослідних(тварин((рис. 1).

За( 5мов( висо4о4алорійної( дієти( (рис.( 1.I)
тварини( починали( набирати( мас5( вже( через
тиждень,( впродовж( наст5пних( 4( тижнів( вона
збільш5валась(і(через(5(тижнів(з(почат45(е4спе-
римент5(істотно(перевищ5вала(значення(цьо>о
по4азни4а(на(почато4(е4сперимент5.(При(хро-
нічном5( стресі( (рис.( 1.II)( маса( тіла( спочат45
зниж5валась((очевидно,(я4(>остра(відповідь(на
стрес),( її( зростання( 5( самців( спостері>алось
через(2(тижні,(а(5(самиць(через(тиждень(з(по-
чат45( е4сперимент5.( Останнє,( вочевидь,( по-
в'язане( саме( зі( змінами( харчової( поведін4и –
зі(збільшенням(вживання(їжі.

При(висо4о4алорійній(дієті(5(сироватці(4рові
тварин,( незалежно( від( статі,( спостері>ались
зміни( вміст5( одно>о( з( ре>5ляторів( харчової
поведін4и(–(лептин5,(я4і(мали(2-фазний(хара-
4тер,(та(зниження(вміст5(адипоне4тин5((табл. 1).

Нами( встановлено( чіт45( 4ореляцію( між
вмістом(5(сироватці(4рові(лептин5(та(зростан-
ням( маси( тіла( (4оефіцієнт( 4ореляції( =( 0,70( 5
самців(та(0,86(5(самиць),(а(вміст(адипоне4тин5
та(збільшення(маси(тіла(4орелювали(тіль4и(5
самців((4оефіцієнт(4ореляції(=(-0,8).(Ми(та4ож
по4азали( 5( тварин( за( 5мов( висо4о4алорійної
дієти(наявність(інс5лінорезистентності(та(вира-
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Рис.( 1.( Приріст( маси( тіла( 5( сирійсь4их( хом'яч4ів( самців( (А)( та( самиць( (В)( при( висо4о4алорійній( дієті( (I)( та
хронічном5(стресі((II)((M±m,(n=6).
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женої( атеро>енної( дисліпідемії( незалежно( від
статі,(що(свідчило(про(метаболічний(синдром
і( підвищення( ризи45( розвит45( атерос4лероз5
[1,(6].

При( цьом5( зростання( маси( тіла( прямо
4орелювало(з(інс5лінорезистентністю(5(тварин
різної(статі((4оефіцієнт(4ореляції(=(0,94(5(самців
та( 0,97( 5( самиць),( а( та4ож( зі( змінами( по4аз-
ни4ів(метаболізм5(ліпідів(5(сироватці(4рові.

При( хронічном5( стресі( 5( сироватці( 4рові
спостері>алось( зниження( вміст5( лептин5( та
адипоне4тин5(незалежно(від(статі((табл.(2).

У(цих(тварин(ми(та4ож(встановили(наявність
хара4терних(озна4(метаболічно>о(синдром5(–
інс5лінорезистентності( та( атеро>енної( дислі-
підемії((дані(не(наводяться).

При( цьом5( встановлено( чіт45( не>ативн5
4ореляцію(між(вмістом(5(сироватці(4рові(тва-
рин( адипоне4тин5( та( інс5лінорезистентністю
(4оефіцієнт(4ореляції(=(-0,79(5(самців(та(-0,92
5(самиць).

Отримані(нами(дані(свідчать(про(наявність
тісно>о( зв'яз45( між( 5творенням( 5( жировій
т4анині( >5моральних( фа4торів( –( лептин5( та
адипоне4тин5,(зростанням(маси(тіла(та(форм5-
ванням( о4ремих( 4омпонентів( метаболічно>о
синдром5.( Це( в4аз5є( на( провідн5( роль( пор5-
шення(5творення(та(рецепції(адипо4інінів(5(ви-
ни4ненні(ожиріння(та(метаболічно>о(синдром5
при(висо4о4алорійній(дієті(та(хронічном5(стресі.
Н а м и ( в с т а н о в л е н о ( н а я в н і с т ь ( с т а т е в и х

відмінностей(5(змінах(вміст5(адипо4інінів(та(їх
ролі(5(форм5ванні(метаболічно>о(синдром5.(Це,
очевидно,( пов'язано( з( різною( метаболічною
а4тивністю(жирової(т4анини(5(самців(та(самиць
[9,(10].

Я4(ми(вже(в4аз5вали,(вплив(адипо4інінів(на
форм5вання( харчової( поведін4и( відб5вається
за(5частю(ендо4аннабіноїдної(системи,(одна4
зміни( в( її( ф5н4ціон5ванні,( я4і( призводять( до
зростання(апетит5(та(ожиріння,(залишаються
нез'ясованими.( Роз5міння( взаємозв'яз45( між
пор5шеннями(синтез5(та(се4реції(адипо4інінів
і(ф5н4ціон5ванням(ендо4аннабіноїдної(системи
та(моле45лярних(механізмів(цих(пор5шень(за
5мов( дії( на( ор>анізм( несприятливих( фа4торів
дасть( змо>5( сформ5вати( страте>ію( 4оре4ції
харчової( поведін4и( людини( з( метою( профі-
ла4ти4и(та(лі45вання(ожиріння(і(метаболічно>о
синдром5.

Я4(відомо,(лептин(зниж5є(рівень(важливих
оре4си>енних(ре>5ляторів(–(ендо4аннабіноїдів
(анандамід5( і( 2-арахідоніл>ліцерол5)( в( >іпо-
талам5сі,( що( свідчить( про( 5часть( ендо4анна-
біноїдної(системи(в(зворотній(ре>5ляції(апетит5
лептином( [7].( Останній( ефе4т( пов'яз5ють( з
а4тивацією( під( дією( лептин5( ферментів,( що
здійснюють( де>радацію( ендо4аннабіноїдів,
зо4рема( >ідролази( амідів( жирних( 4ислот.
По4азано,(що(лептин(інд545є(даний(фермент.
Том5(за(зниження(вміст5(лептин5(в(сироватці
4рові( в( перші( терміни( е4спериментально>о

Таблиця(1(–$Динамі*а$вміст&$лептин&$та$адипоне*тин&$в$сироватці$*рові
сирійсь*их$хом'яч*ів$при$висо*о*алорійній$дієті

Приміт4а.(Т5т(і(в(наст5пній(таблиці:(*(–(зміни(віро>ідні(відносно(інта4т5.

Таблиця(2(–$Динамі*а$вміст&$лептин&$та$адипоне*тин&$в$сироватці$*рові
сирійсь*их$хом'яч*ів$при$хронічном&$стресі

! Інта&т! 3!дні! 1!тижд.! 2!тиж.! 3!тиж.! 4!тиж.! 5!тиж.!
Самці!

Лептин! 25,40±2,29! 12,20±1,28*! 9,60±0,92*! 7,80±0,86*! 17,20±1,06*! 32,40±1,06*! 38,60±0,92*!
Адипо -
не&тин!

4,58±0,14! 3,06±0,16*! 2,56±0,16*! 2,12±0,11*! 1,70±0,07*! 1,08±0,06*! 0,92±0,06*!

Самиці!
Лептин! 21,00±3,16! 20,20±1,65! 8,00±0,89*! 14,2±1,2*! 30,60±2,16*! 41,20±2,41*! 41,60±3,23*!
Адипо-
не&тин!

2,50±0,02! 2,14±0,20! 0,84±0,10*! 0,72±0,06*! 0,72±0,07*! 0,72±0,07*! 0,78±0,06*!

! Інта&т! 3!дні! 1!тижд.! 2!тиж.! 3!тиж.! 4!тиж.! 5!тиж.!
Самці!

Лептин! 23,50±2,09! 12,33±0,76*! 6,00±0,58*! 5,53±0,48*! 11,50±0,62*! 29,40±4,83*! 35,60±2,30*!
Адипо-
не&тин! 4,25±0,35! 2,42±0,21*! 0,95±0,08*! 0,80±0,07*! 0,60±0,04*! –! –!

Самиці!
Лептин! 31,67±1,22! 21,33±1,76*! 16,00±1,15*! 15,67±1,64*! 15,33±1,26*! 23,40±3,44! 38,20±2,87*!
Адипо-
не&тин!

2,38±0,17! 2,03±0,16! 1,58±0,10*! 1,05±0,08*! 0,77±0,06*! –! –!
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метаболічно>о(синдром5(та(хронічно>о(стрес5
за4ономірно(спостері>ається(підвищене(вжи-
вання(їжі,(я4е(призводить(до(зростання(маси
тіла.(Разом(із(тим,(підвищення(рівня(лептин5,
що(відб5вається(на(більш(пізніх(етапах(розвит45
е4спериментально>о(метаболічно>о(синдром5
та(хронічно>о(стрес5,(мало(б(спричинити(зни-
ження(вміст5(ендо4аннабіноїдів(в(моз45(й,(отже,
зменшення(споживання(їжі.(Це,(5(свою(чер>5,
призвело(б(до(>альм5вання(прирост5(маси(тіла
або(навіть(до(її(зменшення.(Я4(видно(з(наших
рез5льтатів,(цьо>о(не(відб5вається,(ймовірно,
внаслідо4(розвит45(резистентності(до(лептин5.
Для(перевір4и(цьо>о(прип5щення(ми(визначили
вміст(>оловно>о(ендо4аннабіноїд5(центральної
нервової(системи(–(анандамід5(–(в(>іпоталам5сі
дослідних(тварин.

Нами(по4азано,(що(хронічний(стрес(та(е4с-
периментальний( метаболічний( синдром( с5-
провожд5ються( зростанням( вміст5( в( >іпота-
лам5сі( анандамід5( (рис.( 2,( 3).( Саме( ці( зміни,
ймовірно,(лежать(в(основі(пор5шення(харчової
поведін4и( при( розвит45( метаболічно>о( синд-
ром5( та( хронічно>о( стрес5,( я4і( с5проводж5-
ються(>іперфа>ією(та(зростанням(маси(тіла,(що
можна( роз>лядати,( разом( із( дисліпідемією,
4отра(розвивається(за(цих(5мов,(я4(по4азни4
проатеро>енності(даних(станів.

Та4им(чином,(продовження(>іперфа>ії(при
зростанні( маси( тіла( за( 5мов( ви4ористаних
моделей( може( б5ти( пов'язане( з( розвит4ом
лептинорезистентності(та(припиненням(>аль-
м5вання( лептином( де>радації( оре4си>енно>о
ендо4аннабіноїд5(анандамід5.

Проте( 4он4ретні( механізми( цих( змін,( їх
взаємозв'язо4(та(вплив(терапевтичних(фа4торів
на( досліджені( по4азни4и( залишаються( нез'я-
сованими( та( потреб5ють( подальших( дослі-
джень.

ВИСНОВКИ.(1.(Я4(е4спериментальний(ме-
таболічний(синдром,(та4(і(хронічний(соціальний
стрес(с5проводж5ються(зростанням(маси(тіла
дослідних( тварин,( причом5( при( стресі( підви-
щенню(маси(перед5є(її(зменшення.

2.(Зростання(маси(тіла(за(та4их(5мов(с5про-
водж5ється(розвит4ом(інс5лінорезистентності.

3.(В(обох(моделях(по4азано(двофазн5(змін5
вміст5(>ормон5(жирової(т4анини(–(лептин5:(зни-
ження( в( ранні( стро4и( та( підвищення( в( більш
пізні.

4.( Ос4іль4и( зростання( рівня( лептин5( не
с5проводж5ється( припиненням( набирання
маси,(прип5с4ається(розвито4(за(5мов(даних
моделей(лептинорезистентності.

5.(Я4(при(е4спериментальном5(метаболіч-
ном5(синдромі,(та4(і(при(хронічном5(соціаль-
ном5( стресі( в( >іпоталам5сі( спостері>ається
зростання( вміст5( ендо>енно>о( лі>анд5( 4анна-
біноїдних(рецепторів(–(анандамід5,(я4ий(бере
5часть( 5( ре>5ляції( харчової( поведін4и( я4
оре4си>енний(фа4тор.

6.( Продовження( >іперфа>ії( при( зростанні
маси(тіла(за(5мов(ви4ористаних(моделей(може
б5ти( пов'язане( з( розвит4ом( лептинорезис-
тентності(та(припиненням(>альм5вання(лепти-
ном( де>радації( оре4си>енно>о( ендо4анна-
біноїд5(анандамід5.

Рис.(2.(Вміст(анандамід5(в(>іпоталам5сі(сирійсь4их
хом'яч4ів(при(хронічном5(соціальном5(стресі.

Рис.(3.(Вміст(анандамід5(в(>іпоталам5сі(сирійсь4их
хом'яч4ів(при(е4спериментальном5(метаболічном5(син-
дромі.
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ИЗМЕНЕНИЯ АКТИВНОСТИ СИСТЕМ РЕГУЛЯЦИИ АППЕТИТА
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ СОЦИАЛЬНОМ СТРЕССЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ
МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ

А.Л.$ЗаKай*о,$Л.Н.$Воронина,$Е.В.$Стрельчен*о
НАЦИОНАЛЬНЫЙ'ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ'УНИВЕРСИТЕТ,'ХАРЬКОВ

Резюме
ИзFчено'содержание'лептина'и'адипонеCтина'в'плазме'Cрови,'чFвствительность'C'инсFлинF'и'Fровень

анандамида'в'XипоталамFсе'сирийсCих'хомячCов'с'эCспериментальным'метаболичесCим'синдромом'и
хроничесCим'эмоциональным'стрессом.'ПоCазано,'что'CаC'эCспериментальный'метаболичесCий'синдром,
таC' и' хроничесCий' социальный' стресс' сопровождаются' возрастанием' массы' тела' исследованных
животных,'причем'при'стрессе'Fвеличению'массы'предшествFет'её'Fменьшение.'При'возрастании'массы
тела' в' таCих' Fсловиях' развивается' инсFлинорезистентность.' В' обеих' моделях' поCазано' двFфазное
изменение' содержания' Xормона' жировой' тCани' –' лептина:' снижение' в' ранние' сроCи' и' повышение' в
более'поздние.'ПосCольCF'возрастание'Fровня'лептина'не'сопровождается'преCращением'набора'массы,
допFсCается'развитие'в'Fсловиях'данных'моделей'лептинорезистентности.'КаC'при'эCспериментальном
метаболичесCом' синдроме,' таC' и' при' хроничесCом' социальном' стрессе' в' XипоталамFсе' наблюдается
Fвеличение' содержания' эндоXенноXо' лиXанда' Cаннабиноидных' рецепторов' –' анандамида,' Cоторый
принимает'Fчастие'в'реXFляции'пищевоXо'поведения'CаC'ореCсиXенный'фаCтор.'Продолжение'XиперфаXии
при' возрастании' массы' тела' в' Fсловиях' использованных' моделей' может' быть' связано' с' развитием
лептинорезистентности' и' преCращением' торможения' лептином' деXрадации' ореCсиXенноXо
ендоCаннабиноида' анандамида.

КЛЮЧЕВЫЕ( СЛОВА:( метаболичес*ий$ синдром,$ хроничес*ий$ социальный$ стресс,$ лептин,
анандамид,$хомяч*и.
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CHANGES OF APPETITE REGULATION SYSTEMS ACTIVITY UNDER
CHRONIC SOCIAL STRESS AND EXPERIMENTAL
METABOLIC SYNDROME

A.L.$Zagayko,$L.M.$Voronina,$K.V.$Strelchenko
NATIONAL'UNIVERSITY'OF'PHARMACY,'KHARKIV

Summary
Leptin'and'adiponectin'content'in'blood'serum,'sensitivity'to'insulin'and'anandamide'level'in'hypothalamus

of'syrian'hamsters'with'an'experimental'metabolic'syndrome'and'chronic'emotional'stress'was'investigated.
It'has'been'shown,'that'both'experimental'metabolic'syndrome'and'chronic'social'stress'are'accompanied'by
raising'of'explored'animal'body'mass,'and'under'the'stress'the'increase'of'weight'is'preceded'by'its'decrease.
The'increase'of'body'mass'under'such'circumstances'is'accompanied'by'insulin-resistance'development.'In
both' models' was' shown' 2-phase' change' in' the' adipose' tissue' hormone' leptin' content:' lowering' in' early
terms,' and' its' rising' in' later' terms.' As' the' increasing' of' a' leptin' level' is' not' accompanied' by' the' ceasing' of
mass'increase,'the'development'of'leptin-resistance'under'conditions'of'the'given'models'is'supposed.'Both
at' an' experimental' metabolic' syndrome' and' at' chronic' social' stress' in' hypothalamus' is' observed' the' in-
crease'of'the'content'of'endogenic'cannabinoid'receptors'ligand'anandamide'which'participates'in'a'regulation
of'feeding'behavior'as'orexigenic'factor.'Thus,'the'hyperphagia'continuation'at'body'mass'increasing'under
conditions'of'used'models'can'be'linked'to'leptin-resistance'development'and'ceasing'of'inhibition'of'orexigenic
endocannabinoid' anandamide' degradation' by' leptin.

KEY(WORDS:(metabolic$syndrome,$chronic$social$stress,$leptin,$anandamide,$hamsters.

Адреса$для$лист&вання:$А.Л.'ЗаXайCо ,'Національний'фармацевтичний'Fніверситет,'вFл.'ПFшCінсьCа,'53,'ХарCів,'61002,
УCраїна.
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УДК 615

ВИВЧЕННЯ ЕЛЕМЕНТНОГО СКЛАДУ РОСЛИН РОДУ ТИРЛИЧ

А.Р.$Грици*
ІВАНО-ФРАНКІВСЬКИЙ'ДЕРЖАВНИЙ'МЕДИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ

У' статті' представлено' резFльтати' дослідження' елементноXо' сCладF' рослин' родF' тирлич,' яCі
пропонFються'яC'ліCарсьCі'засоби.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(ма*ро-$та$мі*роелементи,$рослинна$сировина,$тирлич.

ВСТУП.(Мінеральні(речовини(необхідні(для
нормально>о(ф5н4ціон5вання(ор>анів(та(т4анин
живих( ор>анізмів.( Ма4ро-( та( мі4роелементи
бер5ть( 5часть( 5( діяльності( залоз( вн5трішньої
се4реції,( впливають( на( обмін( речовин,( діяль-
ність(серцево-с5динної,(нервової,(дихальної(і
4ровотворної( систем.( Недостатність( тих( чи
інших( мінеральних( речовин( призводить( до
різноманітних(захворювань.

Важливим(джерелом(мінеральних(спол54(є
лі4арсь4і(рослини.(У(рослинах(ма4ро-(і(мі4ро-
елементи(на4опич5ються(5(ви>ляді(4омпле4сів
5(найсприятливішом5(співвідношенні(основних
4омпонентів(5(найбільш(дост5пній(і(засвоюваній
для(ор>анізм5(людини(формі([3].(Терапевтична
дія(ма4ро-(та(мі4роелементів(може(посилювати
а4тивність( біоло>ічно( а4тивних( речовин( рос-
линної(сировини.

Том5(на(сьо>одні(а4т5альними(є(пош54(рос-
лин(та(розроб4а(на(їх(основі(нових(лі4арсь4их
засобів,( я4і( б( містили( 4омпле4с( основних
ма4ро-(і(мі4роелементів.(Разом(із(тим,(в(дея4их
місцях( зростання( рослини( мож5ть( на4опич5-
вати(ш4ідливі(або(то4сичні(для(ор>анізм5(речо-
вини,(що(необхідно(врахов5вати(при(за>отівлі
та(вирощ5вані(рослинної(сировини([7].

Метою(нашо>о(дослідження(б5ло(вивчення
ма4ро-(і(мі4роелементно>о(с4лад5(рослин(род5
тирлич(залежно(від(місця(зростання(рослини.

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Для(дослідження
ви4ористов5вали( надземні( й( підземні( ор>ани
тирлич5((т.)(жовто>о,(т.(4рапчасто>о,(т.(весня-
но>о,(т.(4арпатсь4о>о,(т.(ваточни4овидно>о(та
т.(звичайно>о,(я4і(за>отовляли(в(різних(районах
Івано-Фран4івсь4ої,(Львівсь4ої(та(За4арпатсь4ої
областей(протя>ом(2002-2005(рр.

Елементний( с4лад( сировини( видів( род5
тирлич(вивчали(на(базі(а4редитованої(на54ово-

дослідної( проблемної( біохімічної( лабораторії
Івано-Фран4івсь4о>о( державно>о( медично>о
5ніверситет5( при( 4онс5льтативній( допомозі
завід5вача(лабораторії(проф.(А.О.(Климен4а.

Для( вивчення( елементно>о( с4лад5( дослі-
дж5ваних( об'є4тів( нами( ви4ористано( метод
атомно-абсорбційної(спе4трос4опії([1].

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(Рез5льтати
спе4трально>о( визначення( вміст5( металів-
мі4роелементів( значною( мірою( залежать( від
способ5(мінералізації(об'є4тів((табл.(1).(Том5
зол5( з( відібраних( зраз4ів( сировини( нами
під>отовлено(з>ідно(з(методи4ою(ДФ(СРСР(ХІ
вид.([1].(Озолення(проводили(5(м5фельній(печі
при( температ5рі( 450( °С,( щоб( 5ни4н5ти( част-
4ових(втрат(ле>4олет4их(елементів((Li,(Cd)([4].

Одержан5( зол5( дослідж5вали( на( наявність
металів.( Визначення( елементів( проводили( на
атомно-абсорбційном5( спе4трофотометрі
С-115ПК(з(атомізацією(в(повітряно-ацетилено-
вом5(пол5м'ї.(Аналітичні(параметри(вибирали,
спираючись( на( літерат5рні( дані( та( е4спери-
ментальні( 5точнення( [1,( 2].( При( цьом5( тис4
с4ладав(0,4(4>/см2(і(20(мм(вод.(ст.(відповідно;
температ5ра(пол5м'я(–(2250(°С.(Калібр5вальні
>рафі4и(в(інтервалі(вимірюваних(4онцентрацій
елементів(б5д5вали(за(допомо>ою(стандартних
проб(розчинів(солей(металів((ІСОРМ-23-27)([5,
6].( Для( розчинення( міді( ви4ористов5вали
азотн5(4ислот5(особливої(чистоти,(а(при(аналізі
інших(елементів(–(реа4тиви(4валіфі4ації(х.ч.(та
двічі( очищен5( вод5.( Паралельно( при( аналізі
проб(ви4он5вали(4онтрольний(дослід.(Відносне
стандартне(відхилення((для(п'яти(паралельних
вимірів)(не(перевищ5вало(30(%(при(визначенні
числових(значень(4онцентрацій(елементів.

ВИСНОВКИ.( Одержані( рез5льтати( в( до-
слідж5ваних( ор>анах( представни4ів( род5©(А.Р.(Грици4,((2006.
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Таблиця(1(–$Вміст$ма*ро-$і$мі*роелементів$&$сировині$видів$род&$тирлич

Вміст&елементів,&м,/.,&сировини&
Рослина&

Місце&і&рі.&за,отівлі&&
сировини&

Сировина&
Фаза&&

ве,етації& Fe& Mg& Zn& Mn& Co& Cu&
Корені& Почато.&ве,етації& 37,68& 2,18& 3,41& 4,75& 0,30& 0,21&За.арпатсь.а&обл.,&Рахівсь.ий&р-н,&

,.&МенчWл,&2002&р.& Лист.и& Масова&ве,етація& 20,84& 3,15& 7,25& 12,78& 0,45& 1,04&
Корені& 9,56& 3,23& 1,88& 9,78& 0,29& 0,73&Івано-Фран.івсь.а&обл.,&Надвір-

нянсь.ий&р-н,&пол.&Пожижевсь.а,&&
2002&р.&

Лист.и&
Плодоношення&

20,95& 4,00& 10,37& 15,91& 0,51& 1,15&

Корені& 14,67& 3,21& 13,81& 23,10& 0,31& 1,16&Івано-Фран.івсь.а&обл.,&Надвір-
нянсь.ий&р-н,&Чорно,ірсь.ий&&
хребет,&2002&р.&

Лист.и&
Плодоношення&

15,76& 4,12& 11,96& 27,52& 0,61& 1,19&

Корені& 21,56& 4,21& 2,60& 29,69& 0,30& 1,33&
Лист.и&

Плодоношення&
27,75& 4,82& 5,92& 31,12& 0,57& 1,57&

Корені& 23,77& 4,00& 3,00& 12,62& 0,31& 2,13&

Івано-Фран.івсь.а&обл.,&Надвір-
нянсь.ий&р-н,&о.ол.&оз.&Несамо-
вите,&2002&р.&

Лист.и&
Плодоношення&

28,15& 4,22& 6,51& 21,05& 0,59& 2,18&
Корені& Почато.&ве,етації& 14,15& 2,15& 3,40& 9,65& 0,29& 0,36&

Тирлич&&
.рапчастий&

За.арпатсь.а&обл.,&Рахівсь.ий&р-н,&
,.&ШешWл,&2002&р.& Лист.и& Масова&ве,етація& 30,35& 3,22& 6,71& 18,34& 0,60& 2,19&

Корені& Почато.&ве,етації& 19,96& 3,00& 3,54& 4,06& 0,29& 0,27&Тирлич&&
жовтий&

За.арпатсь.а&обл.,&Рахівсь.ий&р-н,&
,.&ШешWл,&2002&р.& Лист.и& Масова&ве,етація& 29,57& 3,15& 10,39& 17,20& 0,57& 1,18&
Івано-Фран.івсь.а&обл.,&Надвір-
нянсь.ий&р-н,&о.ол.&с.&ЯблWниця,&&
2002&р.&

Трава& Цвітіння& 7,87& 4,12& 6,81& 11,23& 0,58& 1,61&

Трава& Цвітіння& 27,18& 3,122& 8,17& 10,93& 0,57& 2,78&Івано-Фран.івсь.а&обл.,&Верхо-
винсь.ий&р-н,&,.&Писаний&.амінь,&&
2003&р.& Корені& Почато.&ве,етації& 16,25& 2,13& 3,12& 9,01& 0,28& 1,32&

Трава& 28,93& 3,55& 7,53& 11,78& 0,51& 2,33&

Тирлич&&
.арпатсь.ий&

Івано-Фран.івсь.а&обл.,&о.ол.&&
м.&Яремче,&2005&р.& Корені&

Цвітіння&
17,00& 2,18& 4,00& 9,08& 0,29& 1,78&

Корені& Почато.&ве,етації& 9,86& 1,47& 6,20& 27,58& 0,31& 2,21&Тирлич&&
весняний&

Івано-Фран.івсь.а&обл.,&Надвір-
нянсь.ий&р-н,&пол.&Пожижевсь-
.а,&2002&р.&

Трава& Цвітіння& 34,43& 2,47& 8,37& 26,43& 0,51& 3,39&

Трава& Цвітіння& 30,12& 3,92& 9,00& 17,12& 0,60& 3,12&Тирлич&
звичайний&

Івано-Фран.івсь.а&обл.,&&
о.ол.&м.&Надвірної,&2002&р.& Корені&&

Сти,ле&&
плодоношення&

19,00& 3,18& 5,10& 9,42& 0,34& 2,73&

Трава& Цвітіння& 31,01& 2,90& 17,15& 46,12& 0,63& 3,22&Львівсь.а&обл.,&С.олівсь.ий&район,&
о.ол.&с.&Гребенів,&2004&р.& Корені& Почато.&ве,етації& 19,12& 2,00& 8,00& 35,00& 0,31& 2,50&

Трава& Цвітіння& 32,00& 3,01& 16,12& 45,00& 0,64& 3,00&

Тирлич&&
ваточни-
.овидний& Івано-Фран.івсь.а&обл.,&Надвір-

нянсь.ий&район,&о.ол.&оз.&Несамо-
вите,&2004&р.&

Корені& Почато.&ве,етації& 17,00& 2,11& 9,02& 24,70& 0,32& 2,51&
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тирлич( в4аз5ють( на( те,( що( 4іль4ість( і( я4існий
с4лад(ма4ро-(та(мі4роелементів(залежать(від
елементно>о( обмін5( даної( рослини,( 5мов
зростання,(елементно>о(с4лад5(ґр5нт5(та(фази

ве>етації( рослини,( що,( 5( свою( чер>5,( можна
ви4ористати( при( розробці( нових( лі4арсь4их
препаратів(рослинно>о(походження,(я4і(б(мали
заздале>ідь(бажані(фарма4оло>ічні(ефе4ти.
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УДК 577.161.6+577.152.1

РЕГУЛЯЦІЯ ВМІСТУ УБІХІНОНУ Й АКТИВНОСТІ УБІХІНОНЗАЛЕЖНИХ
ОКСИДОРЕДУКТАЗНИХ СИСТЕМ ЛАНЦЮГА ТРАНСПОРТУ ЕЛЕКТРОНІВ
ЗА УМОВ ВІТАМІН Е-ГІПОВІТАМІНОЗУ

О.Б.$К&чмен*о,$Д.М.$Пет&хов,$Г.В.$Дончен*о
ІНСТИТУТ'БІОХІМІЇ'ІМ.'О.В.'ПАЛЛАДІНА'НАН'УКРАЇНИ,'КИЇВ

У' роботі' поCазано' можливість' реXFляції' вмістF' FбіхінонF' в' печінці' та' поCращання' ефеCтивності
фFнCціонFвання'Fбіхінонзалежних'ферментних'систем'ланцюXа'транспортF'елеCтронів'мітохондрій'F'тварин
з'вітамін'Е-Xіповітамінозом'шляхом'введення'попередниCів'і'медіаторів'йоXо'біосинтезF.

КЛЮЧОВІ( СЛОВА:( &біхінон,$ попередни*и$ і$ медіатори$ біосинтез&$ &біхінон&,$ &біхінонзалежні
ферментні$системи.

ВСТУП.( Убіхінони( (СоQ)( є( 2,3-димето4си-
5-метил-1-4-бензохінонами(з(поліізопреноїд-
ним( бічним( ланцю>ом( 5( 6-м5( положенні.( Для
вищих(рослин(та(вищих(тварин((зо4рема,(ссав-
ців)(хара4терним(є(CoQ

10
.(Реа4ції(CoQ(з(фер-

ментними(системами(є(основними(ліміт5ючими
за( часом( 5( ланцюзі( транспорт5( еле4тронів
(ЛТЕ),(4ритичною(для(нормально>о(ф5н4ціон5-
вання(мітохондрій(та(4літини(в(цілом5(є(наяв-
ність( 5( вн5трішній( мітохондріальній( мембрані
достатньо>о( ф5н4ціонально( а4тивно>о( п5л5
CoQ([1,(3].(Вн5трішньо4літинний(п5л(CoQ(по-
повнюється(я4(за(рах5но4(ендо>енно>о(синтез5,
та4(і(за(рах5но4(надходження(ззовні.(По4азано,
що( біосинтез( хіноново>о( 4ільця( відб5вається
через(5творення(пара-о4сибензойної(4ислоти
(ПОБК)([6].(Б5ло(продемонстровано,(що(вітамін
Е( значно( а4тивіз5є( біосинтез( CoQ( в( т4анинах
дослідних(тварин.(По4азано,(що(за(різних(ста-
нів((стресові(сит5ації,(похилий(ві4,(різноманітні
хвороби( і( т.ін.)( біосинтез( CoQ( в( ор>анізмі
людини( та( тварин( пор5ш5ється,( том5( існ5є
потреба( пош545( шляхів( підвищення( забезпе-
ченості( ор>анізм5( людини( CoQ( [4,( 7].( Отже,
метою(даної(роботи(б5ло(дослідження(вміст5
CoQ( та( ф5н4ціон5вання( CoQ-залежних( фер-
ментних(систем(ЛТЕ(мітохондрій(4літин(печін4и
тварин(з(Е->іповітамінозом(за(5мов(введення
попередни4ів(і(медіаторів(біосинтез5(CoQ.

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Матеріалом(для
дослідження(сл5>5вали(білі(лабораторні(щ5ри-
самці(масою(150-190(>.(Гіповітаміноз(Е(моде-
лювали( шляхом( 5трим5вання( тварин( на( дієті

(А40),( дефіцитній( на( вітамін( Е,( протя>ом( 3,5
місяців((E.E.(Edwin,(A.T.(Diplock(et(al.,(1961).

Вивчено( та4і( біоло>ічно( а4тивні( спол54и
(БАС),( я4і( мож5ть( б5ти( потенційними( а4тива-
торами(ендо>енно>о(синтез5(CoQ(та(впливати
на( йо>о( ф5н4ціон5вання( в( ЛТЕ( мітохондрій:
ПОБК,(метіонін,(фолієв5,(пантотенов5(й(ас4ор-
бінов5(4ислоти.(Дію(всіх(цих(спол54((БАС)(та(їх
4омпозицій(перевіряли(на(фоні(введення(віта-
мін5(Е((α-то4оферилацетат5(фарма4опейно>о)
–(відомо>о(ре>5лятора(біосинтез5(CoQ([1].

Тварин(б5ло(розділено(на(шість(>р5п:
–(4онтроль((тварини(на(Е->іповітамінозній

дієті,( я4і( отрим5вали( вітамін( Е( 5( фізіоло>ічній
дозі);

–(тварини(з(Е->іповітамінозом;
–(тварини,(я4і(отрим5вали(олійний(розчин

вітамін5(Е(разом(із(водними(розчинами(ПОБК(і
метіонін5((>р5па(ЕПМ);

–(тварини,(я4і(отрим5вали(олійний(розчин
вітамін5(Е(разом(із(водними(розчинами(ПОБК,
метіонін5(і(фолієвої(4ислоти((>р5па(ЕПМФ);

–(тварини,(я4і(отрим5вали(олійний(розчин
вітамін5(Е(разом(із(водними(розчинами(ПОБК,
метіонін5,(фолієвої(і(пантотенової(4ислот((>р5па
ЕПМФП4);

–(тварини,(я4і(отрим5вали(олійний(розчин
вітамін5(Е(разом(із(водними(розчинами(ПОБК,
метіонін5,(фолієвої,(пантотенової(та(ас4орбіно-
вої(4ислот((>р5па(ЕПМФП4А).

В4азані( 4омпозиції( вводили( 4ожної( доби
перорально(одноразово(за(допомо>ою(зонда
протя>ом(10(днів.(Обиралися(та4і(дози(препа-
ратів:(вітамін(Е(–(10(м>/4>(живої(маси,(ПОБК(–
50(м>/4>,(метіонін(–(150(м>/4>,(фолієва(4исло-©(О.Б.(К5чмен4о,(Д.М.(Пет5хов,(Г.В.(Дончен4о,((2006.
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та –(70(м>/4>,(пантотенова(4ислота(–(10(м>/4>,
ас4орбінова(4ислота(–(10(м>/4>.

Через( 18( >од( після( останньо>о( введення
щ5рів( забивали( шляхом( де4апітації( з( дотри-
манням( вимо>( міжнародних( 4онвенцій( щодо
>5манно>о(поводження(із(тваринами(в(5мовах
лабораторних( досліджень.( Забирали( т4анин5
печін4и((одн5(й(т5(сам5(част45),(промивали(в
охолодженом5(розчині(б5фера((0,25(М(розчин
сахарози(на(0,05(М(трис(>ідро4симетил)аміно-
метані((рН=7,36)(з(додаванням(0,001(М(етил-
едіамінтетраацетат5((ЕДТА)).(Мітохондрії(виді-
ляли(методом(диференційно>о(5льтрацентри-
ф5>5вання([9].

Вміст(CoQ(та(то4оферол5(визначали(за(ме-
тодом([2].(Вміст(біл4а(–(за(методом(Ло5рі([5].
А4тивність( с54цинат-СоQ-ред54тази( (SQR)( та
NADH-CoQ-ред54тази( (HQR)( –( за( методом
Зі>лера([8](та(Тарасової([10](відповідно.(А4тив-
ність(обох(ферментативних(систем(визначали
я4(без(додавання,(та4(і(після(внесення(в(сис-
тем5(CoQ1:(перша(позначена(я4(А1(–(а4тивність
CQR(або(HQR(в(пробах,(др5>а(я4(А2(–(а4тивність
тієї(ж(ферментативної(системи(після(додавання
до(реа4ційної(с5міші(Q1.(Статистичн5(оброб45
рез5льтатів(досліджень(проводили(методами
варіаційної( статисти4и.( Достовірність( різниці
двох(середніх(величин(оцінювали(за(4ритерієм
Стьюдента((t).

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(Рез5льтати
визначення( вміст5( CoQ( і( вітамін5( Е( в( >омо>е-

натах( печін4и( дослідних( тварин( наведено( в
таблиці(1.

По4азано,(що(введення(тваринам(з(Е->іпо-
вітамінозом(розчин5(вітамін5(Е(разом(з(іншими
БАС,(що(вивчаються,(призводило(до(зростання
вміст5(СоQ(і(вітамін5(Е(в(>омо>енатах(печін4и.
При(цьом5(вміст(СоQ(достовірно(збільш5вався
5( всіх( дослідних( >р5пах( порівняно( з( 4онт-
рольними(>р5пами,(а(вміст(вітамін5(Е(–(5(щ5рів,
я4і( отрим5вали( 4омпозиції( ЕПМФ,( ЕПМФП4( і
ЕПМФП4А.( Вивчення( а4тивності( 5біхінонза-
лежних(ферментних(систем((табл.(2)(по4азало,
що(HQR-а4тивність(достовірно(підвищ5валась
5( всіх( дослідних( >р5пах( порівняно( з( >р5пою
тварин(з(Е->іповітамінозом,(хоча(і(не(дося>ала
4онтрольних( величин.( Найбільш5( SQR-а4тив-
ність(спостері>али(в(мітохондріях(печін4и(щ5рів,
я4і(отрим5вали(4омпле4си(ЕПМФП4(і(ЕПМФП4А.
Очевидно,( ці( 4омпозиції( впливали( я4( на( біо-
синтез(CoQ,(та4(і(на(ф5н4ціональний(стан(міто-
хондріальних(мембран,(5(с4ладі(я4их(ф5н4ціо-
н5вали(дані(ферментні(4омпле4си(і(сам(CoQ.

ВИСНОВОК.( Одержані( е4спериментальні
рез5льтати( свідчать( про( ефе4тивність( 4ом-
позицій(попередни4ів(та(медіаторів(біосинтез5
5біхінон5,(зо4рема(4омпле4сів(ЕПМ,(ЕПМФП4,
ЕПМФП4А,(в(підвищенні(йо>о(вміст5(в(печінці
дослідних(тварин(та(5(зростанні(йо>о(ф5н4ці-
ональної(а4тивності(я4(транспортера(о4исно-
відновних(е4вівалентів(5(с4ладі(ланцю>а(транс-
порт5(еле4тронів(мітохондрій.

Таблиця(1(–$Вміст$CoQ$і$вітамін&$Е$в$KомоKенатах$печін*и$тварин
з$Е-Kіповітамінозом$(M±m,$n=6)

Приміт4а.( *( –( різниця( достовірна( порівняно( з( 4онтролем( (р<0,05),( #( –( різниця( достовірна( порівняно( з
Е->іповітамінозом((р<0,05).

Таблиця(2(–(А*тивність$ферментів$ланцюKа$транспорт&$еле*тронів$SQR$та$HQR
&$мітохондріях$печін*и$тварин$з$Е-Kіповітамінозом$(M±m,$n=6)

Гр#пи& СоQ,&м,-/-&біл,а& Вітамін&Е,&м,-/-&б іл,а &
Контроль& 95,28±11,53& 175,04±11,63&
Е--іповітаміноз& 73,28*±9,56& 69,30*±6,56&
ЕПМ& 188,49*#±10,67& 243,63*#±42,98&
ЕПМФ & 183,71*#±18,89& 383,48*#±24,64&
ЕПМФП,& 169,23*#±20,27& 362,82*#±11,45&
ЕПМФП,А& 177,14*#±19,96& 401,42*#±27,71&

Приміт4а.( *( –( різниця( достовірна( порівняно( з( 4онтролем( (р<0,05),( #( –( різниця( достовірна( порівняно( з
Е->іповітамінозом((р<0,05).

По#азни#и(
HQR-а#тивність,(м#М(о#иснено6о((

с7#цинат7/хв/м6(біл#а(
SQR-а#тивність,(

м#М( NADH/хв/м6(біл#а(
Гр7пи(

А1( А2( А1( А2(
Контроль( 214,41±23,36( 430,03±28,00( 13597,52±1943,85( 20072,70±1488,94(
Е-6іповітаміноз( 63,77*±19,60( 258,14*±42,71( 2230,69*±327,81( 7108,92*±1124,81(
ЕПМ( 152,53*#±14,64( 436,15#±20,03( 9607,57*#±683,30( 14873,12*#±568,16(
ЕПМФ ( 152,32*#±5,63( 309,04*±22,58( 11514,65#±742,15( 15247,65*#±288,01(
ЕПМФ П#( 138,39*#±9,04( 359,97#±33,69( 14712,22#±709,12( 17707,14#±969,85(
ЕПМФ П#А( 156,31*#±17,05( 266,20*±29,63( 13374,91#±1279,50( 15747,72*#±1080,62(
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РЕГУЛЯЦИЯ СОДЕРЖАНИЯ УБИХИНОНА И АКТИВНОСТИ
УБИХИНОНЗАВИСИМЫХ ОКСИДОРЕДУКТАЗНЫХ СИСТЕМ ЦЕПИ
ТРАНСПОРТА ЭЛЕКТРОНОВ ПРИ ВИТАМИН Е-ГИПОВИТАМИНОЗЕ

Е.Б.$К&чмен*о,$Д.Н.$Пет&хов,$Г.В.$Дончен*о
ИНСТИТУТ'БИОХИМИИ'ИМ.'А.В.'ПАЛЛАДИНА'НАН'УКРАИНЫ,'КИЕВ

Резюме
В' работе' поCазана' возможность' реXFляции' содержания' Fбихинона' в' печени' и' FлFчшения

эффеCтивности'фFнCционирования'Fбихинонзависимых'ферментных'систем'цепи'транспорта'элеCтронов
митохондрий'F'животных'с'витамин'Е-Xиповитаминозом'пFтем'введения'предшественниCов'и'медиаторов
еXо' биосинтеза.

КЛЮЧЕВЫЕ( СЛОВА: ( &бихинон,$ предшественни*и$ и$ медиаторы$ биосинтеза$ &бихинона,
&бихинонзависимые$ферментные$системы.

REGULATION OF UBIQUINONE CONTENT AND ACTIVITY
OF UBIQUINONE-DEPENDING OXIDE-REDUCTASE SYSTEMS
OF ELECTRONE TRANSPORT CHAIN UNDER VITAMIN E-HYPOVITAMINOSIS

O.B.$Kuchmenko,$D.M.$Petukhov,$G.V.$Donchenko
INSTITUTE'OF'BIOCHEMISTRY'BY'O.V.'PALLADIN'OF'NAS'OF'UKRAINE,'KYIV

Summary
The'possibilities'to'regulate'the'ubiquinone'content'in'liver'and'to'improve'the'effectiveness'of'functioning

of' ubiquinone-depending' enzyme' systems' of' mitochondria' electrone' transport' chain' at' animals' with' vitamin
E-hypovitaminosis'under'the'effect'of'precursors'and'mediators'of'its'biosynthesis'were'demonstrated'in'this
article.

KEY( WORDS:( ubiquinone,$ precursors$ and$ mediators$ of$ ubiquinone$ biosynthesis,$ ubiquinone-
depending$enzyme$systems.
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УДК 577.1:591.175:613.86

ПАРАЛЕЛІЗМ АКТИВАЦІЇ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНИХ ПРОЦЕСІВ І
ПРОТЕОЛІЗУ В ТКАНИНАХ ПРИ ГОСТРОМУ ЕМОЦІЙНОМУ СТРЕСІ

Л.М.$Тарасен*о,$К.С.$Непорада,$В.В.$Корольова
ВИЩИЙ'ДЕРЖАВНИЙ'НАВЧАЛЬНИЙ'ЗАКЛАД'"УКРАЇНСЬКА

МЕДИЧНА'СТОМАТОЛОГІЧНА'АКАДЕМІЯ"

На' моделі' XостроXо' емоційноXо' стресF' в' щFрів' обґрFнтовано' положення' про' паралелізм' аCтивації
вільнорадиCальних' і' протеолітичних' процесів' F' Cрові' й' тCанинах' пародонта.' За' цих' Fмов' підвищFється
прониCність' XематоофтальмічноXо' бар'єрF,' ймовірно,' внаслідоC' збільшення' вмістF' переCисF' водню' F
внFтрішньоочній'рідині.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(Kострий$стрес,$вільноради*альні$процеси,$протеоліз,$пародонт,$орKан$зор&.

ВСТУП.( Природа( стресорних( 5ш4оджень
т4анин( досить( с4ладна,( але( одним( із( 5нівер-
сальних(механізмів(розвит45(патоло>ічних(змін
стр54т5ри(і(ф5н4ції(ор>анів(є(а4тивація(вільно-
ради4ально>о( о4иснення( (ВРО)( [5].( Даний
механізм(с4ладає(основ5(5ш4одження(вн5тріш-
ньо4літинних(мембран,(зо4рема(лізосом([7,(8].
Підвищена(се4реція(4атехоламінів(і(>лю4о4ор-
ти4оїдів( сприяє( лабілізації( лізосомальних
мембран( і( а4тивації( >ідролітичних( ферментів
[7].(Питання(про(зв'язо4(стресорної(а4тивації
вільноради4ально>о( о4иснення( і( протеоліз5
недостатньо(вивчено.

Мета(дано>о(дослідження(–(проаналіз5вати
зв'язо4(підсилення(ВРО(і(протеолітичних(про-
цесів(5(4рові,(т4анинах(пародонта,(вн5трішньо-
очній( рідині( та( т4анинах( ор>ана( зор5( при
>остром5(емоційном5(стресі.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Е4сперименти
ви4онано( на( 48( статевозрілих( щ5рах-самцях
лінії( Вістар( масою( 180-230( >( та( 22( 4ролях
породи(шиншила(масою(1,8-3,5(4>.(Емоційний
стрес(5(щ5рів(відтворювали(за(методом([15],(5
4ролів(–(за(методом([1].(Об'є4тами(дослідження
б5ли( сироват4а( 4рові,( пародонт,( вн5трішньо-
очна( рідина,( 4риштали4,( ро>ів4а.( Визначали
по4азни4и( ВРО( (ТБК-реа4танти,( а4тивність
с5перо4сиддисм5тази,(4онцентрацію(пере4ис5
водню),( за>альн5( протеолітичн5( а4тивність( і
а4тивність(α

1
-протеїназно>о(ін>ібітора((α

1
-ПІ).

У(вн5трішньоочній(рідині(дослідж5вали(4онцен-

трацію( пере4ис5( водню,( за>альн5( протеолі-
тичн5( а4тивність,( а4тивність( α

1
-ПІ( та( вміст

за>ально>о(біл4а.
Вміст( ТБК-реа4тантів( 5( дослідж5ваних

т4анинах(визначали(за(методом([9],(а4тивність
с5перо4сиддисм5тази(–(за(методом(О.С.(Бр5-
сова([2],(пере4ис5(водню(–(методом(йодомет-
рично>о( титр5вання( [16].( За>альний( біло4( 5
вн5трішньоочній(рідині(дослідж5вали(бі5рето-
вим(методом([6].(За>альн5(протеолітичн5(а4-
тивність(біоло>ічних(рідин(визначали(за(4олори-
метричним( методом( М5ра( і( Стейна( [13]( і
виражали(в(м4молях(відщеплено>о(>ліцин5(за
1(хв(ін45бації(на(1(мл(рідини(або(1(>(т4анини,
а4тивність( α

1
-ПІ( –( за( методом( [3].( Кола>е-

нолітичн5(а4тивність(т4анин(пародонта(дослі-
дж5вали(за(методом([17].

РЕЗУЛЬТАТИ( Й( ОБГОВОРЕННЯ.( Нами
встановлено,(що(за(5мов(>остро>о(емоційно>о
стрес5(в(сироватці(4рові(й(т4анинах(пародонта
збільш5вався( вміст( прод54тів( ВРО,( хоча
вираження( змін( б5ло( неодна4овим.( Про( це
свідчило(достовірне(підвищення(в(середньом5
на(130(%(темпів(на4опичення(ТБК-реа4тантів(5
п а р о д о н т і ( н а ( ф о н і ( з н и ж е н н я ( а 4 т и в н о с т і
с5перо4сиддисм5тази( в( сироватці( 4рові( та
підвищення(пере4исно>о(>емоліз5(еритроцитів
порівняно(з(4онтролем((табл.(1).

Т4анини( пародонта( містили( ба>ато( 4ола-
>ен5,(що(забезпеч5вало(їх(опірн5(ф5н4цію.(За
5мов(>остро>о(стрес5(с5ттєво(підвищ5валася
в(1,4(раза(за>альна(4ола>енолітична(а4тивність©(Л.М.(Тарасен4о,(К.С.(Непорада,(В.В.(Корольова,((2006.
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пародонта((табл.(1),(що(сприяло(послабленню
йо>о(механічних(властивостей(і(б5ло(провідним
фа4тором( розхит5вання( та( елімінації( з5бів
[11, 12].

Гострий(стрес(с5проводж5вався(зростан-
ням(за>альної(протеолітичної(а4тивності(сиро-
ват4и( 4рові,( я4а( перевищ5вала( 4онтрольний
по4азни4(в(1,4(раза((див.(табл.(1).(При(цьом5
а4тивність(α1-ПІ(в(сироватці(4рові(відзначалась
тенденцією(до(зниження((див.(табл.(1).(Отже,
>острий(стрес(хара4териз5ється(підсиленням

протеоліз5,( що( розвивається( паралельно
а4тивації(вільноради4альних(процесів.

Відомо,(що(ор>ан(зор5(має(висо4і(захисні
механізми,(морфоло>ічн5(основ5(я4их(с4ладає
>ематоофтальмічний( бар'єр( (ГОБ).( За( 5мов
>остро>о( стрес5( в( 4ролів( за>альна( протео-
літична( а4тивність( вн5трішньоочної( рідини
с5ттєво( не( змінювалася,( а( а4тивність( α1-ПІ
значно( зросла( –( 5( 3,9( раза( порівняно( з( 4он-
тролем((табл.(2).(Але(при(цьом5(5(вн5трішньо-
оч ній( рідині( зб ільшився ( вміст( п ере4ис5

Таблиця(1(–$По*азни*и$вільноради*альноKо$о*иснення$і$протеоліз&$в$*рові$та$т*анинах
пародонта$за$&мов$KостроKо$емоційноKо$стрес&$в$щ&рів$(М±m)

Приміт4а. *(–(достовірна(різниця(між(>р5пами("4онтроль"(і("стрес"((р<0,05);
в(д5ж4ах(в4азано(4іль4ість(тварин.

Таблиця(2(–$Біохімічні$по*азни*и$орKана$зор&$в$*ролів$за$&мов$KостроKо$стрес&$(М±m)

По#азни#и(( Контроль(( Стрес((
Кров:(
Пере#исний(4емоліз,(%(

(
9,3±0,47(

(6)(

(
11,95±0,26*(

(6)(
СFперо#сиддисмFтаза,(Fм.(од.( 11,6±1,01(

(12)(
2,99±0,33*(

(6)(
За4альна(протеолітична(а#тивніс ть,(м#моль/мл/хв( 0,33±0,02(

(9)(
0,47±0,05*(

(7)(
А#тивніс ть(α1-протеїназно4о(ін4ібітора,(ІО/мл( 32,4±1,7(

(10)(
28,2±3,0(

(10)(
Пере#ис(водню,(од./мл( 2,12±0,59(

(6)(
2,52±0,72(

(7)(
Пародонт:(
ТБК-реа#танти,(приріст(F(відсот#а х(відносно((
вихідно4о(рівня(при(ін#Fбації(через(3(4од(

147±16,5(
(5)(

277±43,2*(
(5)(

За4альна(#ола4енолітична(а#тивність,(м#моль/4/хв( 9,4±0,9(
(9)(

12,8±0,9*(
(9)(

По#азни#и((
Вн*трішньоочна((

рідина(
Ро3ів#а(( Криштали#((

Пере#ис(водню,(од./мл(
#онтроль(

(
стрес (

(
0,82±0,03(

(10)(
1,18±0,12*(

(10)(

(
-(

(
-(

(
-(

(
-(

За3альна(протеолітична(а#тивніс ть,(
м#моль/3/хв(

#онтроль((
(

стрес (

(
(

0,61±0,05(
(10)(

0,54±0,04(
(10)(

(
(

4,17±0,41(
(11)(

6,24±0,44*(
(11)(

(
(

2,12±0,17(
(18)(

4,26±0,06*(
(10)(

А#тивніс ть((
α1-протеїназно3о(ін3іб ітора,(ІО/мл(

#онтроль((
(

стрес (

(
(

1,17±0,47(
(10)(

4,61±1,52*(
(10)(

(
(

-(
(

-(

(
-(

(
-(

За3альний(біло#,(3/л((
#онтроль((

(
стрес (

(
1,31±0,07(

(10)(
1,70±0,06*(

(10)(

(
-(

(
-(

(
-(

(
-(

 
Приміт4а. *(–(достовірна(різниця(між(дослідж5ваними(>р5пами((р<0,05);

в(д5ж4ах(в4азано(4іль4ість(тварин.
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водню –( проміжно>о( прод54т5( вільноради-
4альних(процесів,(я4ий(проявляє(цитолітичн5
дію( [4]( і( здатний( ви4ли4ати( де>енеративні
зміни( в( т4анинах( [14].( Можливо,( о4иснена
дестр54ція(біл4ів(з5мовлює(підвищення(про-
ни4ності(ГОБ,(по4азни4ом(я4о>о(є(зростання
вміст5( за>ально>о( біл4а( 5( вн5трішньоочній
рідині((табл.(2).(Емоційний(стрес(призводить
до( дезінте>рації( ф5н4ціональних( систем
>омеостатично>о(рівня,(один(із(проявів(я4ої(–
пор5шення( прони4ності( т4анинних( бар'єрів
[10].( Зростання( за>альної( протеолітичної
а4тивності( прозорих( авас45лярних( т4анин

ор>ана(зор5(–(ро>ів4и(і(4риштали4а,(ймовірно,
та4ож(є(наслід4ом(стресорно>о(5ш4одження(і
пор5шення(ф5н4ції(ГОБ((див.(табл.(2).(Відомо,
що(о4исненим(біл4ам(притаманна(підвищена
ч5тливість(до(протеоліз5([4].

ВИСНОВОК.(При(>остром5(стресі(спосте-
рі>ається( певний( паралелізм( змін( а4тивації
вільноради4альних(і(протеолітичних(процесів
5( 4рові( й( т4анинах( пародонта.( Гомеостаз
вн5трішньо>о(середовища(ор>ана(зор5(пор5-
ш5ється(за(5мов(>остро>о(стрес5,(що(сприяє
підвищенню( протеолітичних( процесів( і( про-
ни4ності(>ематоофтальмічно>о(бар'єр5.
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ПАРАЛЛЕЛИЗМ АКТИВАЦИИ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫХ ПРОЦЕССОВ И
ПРОТЕОЛИЗА В ТКАНЯХ ПРИ ОСТРОМ ЭМОЦИОНАЛЬНОМ СТРЕССЕ

Л.М.$Тарасен*о,$К.С.$Непорада,$В.В.$Королева
ВЫСШЕЕ'ГОСУДАРСТВЕННОЕ'УЧЕБНОЕ'ЗАВЕДЕНИЕ

"УКРАИНСКАЯ'МЕДИЦИНСКАЯ'СТОМАТОЛОГИЧЕСКАЯ'АКАДЕМИЯ"

Резюме
На'модели'остроXо'эмоциональноXо'стресса'F'Cрыс'обосновано'положение'о'параллелизме'аCтивации

свободнорадиCальных'процессов'в'Cрови'и'тCанях'пародонта.'В'этих'Fсловиях'повышается'проницаемость
XематоофтальмичесCоXо'барьера,'вероятно,'вследствие'Fвеличения'содержания'переCиси'водорода'во
внFтриXлазной'жидCости.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(острый$стресс,$свободноради*альные$процессы,$протеолиз,$пародонт,
орKан$зрения.

PARALLELISM OF ACTIVATION OF FREE RADICAL PROCESSES AND
PROTEOLYSIS IN TISSUES AT ACUTE EMOTIONAL STRESS

L.M.$Tarasenko,$K.S.$Neporada,$V.V.$Korolyova
HIGHER'STATE'EDUCATIONAL'INSTITUTION

"UKRAINIAN'MEDICAL'STOMATOLOGICAL'ACADEMY"

Summary
The'principle'of'parallelism'of'activation'of'free'radical'processes'in'blood'and'in'the'tissues'of'parodont

is'proved'in'a'model'of'acute'emotional'stress'in'rats.'In'such'conditions'the'permeability'of'hemato-ophthalmic
barrier'increases,'probably'due'to'a'rise'of'hydrogen'peroxide'concentration'in'the'intraocular'liquid.

KEY(WORDS:(acute$stress,$free$radical$processes,$proteolysis,$parodont,$organ$of$vision.

Адреса$для$лист&вання:$Л.М.'ТарасенCо,'УCраїнсьCа'медична'стоматолоXічна'аCадемія,'Cафедра'медичної,'біолоXічної'та
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УДК 546.22-02:612.111.2

ВПЛИВ ТІОЛЬНИХ СПОЛУК ТА ЇХ ДИСУЛЬФІДНИХ ФОРМ НА
АГРЕГАЦІЮ ТРОМБОЦИТІВ ЛЮДИНИ

Н.В.$Заіч*о1,2,$О.О.$Пентю*2

УКРАЇНСЬКИЙ'ДЕРЖАВНИЙ'НДІ'РЕАБІЛІТАЦІЇ'ІНВАЛІДІВ1,'ВІННИЦЯ
ВІННИЦЬКИЙ'НАЦІОНАЛЬНИЙ'МЕДИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ'ІМ.'М.І.'ПИРОГОВА2

Досліджено'вплив'відновлених'тіолів'(XомоцистеїнF,'цистеїнF,'XлFтатіонF)'та'їх'дисFльфідних'форм'на
ADP-'і'адреналініндFCованF'аXреXацію'тромбоцитів'людини.'Встановлено,'що'Xомоцистеїн'та'цистеїн'in
vitro'в'широCомF'діапазоні'Cонцентрацій,'вCлючаючи'і'близьCі'до'фізіолоXічних,'дозозалежно'посилюють
ADP-індFCованF'аXреXацію'тромбоцитів,'а'відновлений'XлFтатіон'її'XальмFє.'ДисFльфідні'форми'цих'сполFC
не'впливають'на'аXреXацію'тромбоцитів.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(тромбоцити,$аKреKація,$Kомоцистеїн,$цистеїн,$Kл&татіон.

ВСТУП.(Одним(з(механізмів(проатеро>енної
та( тромбо>енної( дій( висо4их( рівнів( >омоцис-
теїн5((Hcy)(є(ініціювання(о4сидативної(модифі-
4ації( рецепторів( 4літин,( зміна( редо4с-стат5с5
біл4ів,( модифі4ація( біл4ів,( з>ортання( 4рові
шляхом(їх(S->омоцистеїн5вання([1].(Доведено
здатність(Hcy(>альм5вати(ADP-азн5(а4тивність
ендотеліальних(4літин,(що(призводить(до(на4о-
пичення( ADP( –( >оловно>о( інд54тора( а>ре>ації
тромбоцитів([4].(Відомо,(що(одним(із(4лючових
моментів(ре>5ляції(ф5н4ції(біл4ів,(5(том5(числі
біл4ів(тромбоцитів,(є(мод5ляція(редо4с-стат5с5
їх( тіольних( >р5п( та( тіолдис5льфідний( обмін( з
>л5татіоном((GSH)(й(іншими(тіолами([3].(Я4що
наявність( 5( Hcy( тромбо>енних( властивостей
можна( вважати( більш-менш( доведеною,( то
вплив(інших(тіолів,(зо4рема(цистеїн5((Cys)(та
GSH((я4і(прис5тні(в(4рові(навіть(5(більших(4он-
центраціях,( ніж( Hcy),( на( ф5н4ції( тромбоцитів
не(досліджено.(Залишається(та4ож(невідомим,
з( я4ою( формою( зазначених( спол54( (віднов-
леною(тіольною(чи(о4исненою(дис5льфідною)
пов'язаний(їх(вплив(на(тромбоцити.

Метою(роботи(б5ла(оцін4а(вплив5(Hcy,(Cys
та( GSH( і( їх( дис5льфідних( форм( на( ADP-( та
адреналінінд54ован5( а>ре>ацію( тромбоцитів
людини(в(модельній(системі(in(vitro.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Венозн5( 4ров
отрим5вали(5(здорових(волонтерів((ві4ом(20-
40( ро4ів),( я4і( останні( 7-10( днів( не( приймали
препаратів,(що(впливають(на(а>ре>ацію(тром-

боцитів.(Кров(набирали(в(пласти4ов5(пробір45
з( 3,8( %( розчином( лимонно4исло>о( натрію( 5
співвідношенні( 9:1.( Зба>ачен5( тромбоцитами
плазм5((ПЗТ)(отрим5вали(шляхом(центриф5>5-
вання(стабілізованої(4рові(при(300(g(5продовж
5(хв(при(18-22(°С.(Бідн5(на(тромбоцити(плазм5
(ПБТ)( одерж5вали( шляхом( подальшо>о( цен-
триф5>5вання(ПЗТ(при(1500(g(5продовж(20(хв.
У( ПЗТ( визначали( 4іль4ість( тромбоцитів( і,( за
необхідності,(розбавляли(її(ПБТ(до(4онцентрації
250(000(4літин(в(1(м4л.

А>ре>атометрію( ви4он5вали( в( перші( три
>одини(після(забор5(4рові(на(фотооптичном5
а>ре>ометрі( АР2110( "Солар"( (Білор5сь)( при
додаванні( інд54торів( а>ре>ації( тромбоцитів.
Оцінювали:( ма4симальний( ст5пінь( а>ре>ації
(МСА,(%);(швид4ість(а>ре>ації(в(перші(30(с((ША,
%(за(1(хв);(час(а>ре>ації((ЧА,(с)(–(час(дося>нення
МСА.

Вплив(тіольних(спол54(на(а>ре>ацію(тром-
боцитів(людини(досліджено(in(vitro:(ПЗТ(ін45б5-
вали(впродовж(10(хв(при(37(°С(в(прис5тності
Hcy,( Cys,( GSH,( >омоцистин5,( цистатіонін5( та
>л5татіондис5льфід5(("Sigma",(США)(в(4онцент-
раціях( 0,01,( 0,1( та( 1,0( мМ( (та4ий( діапазон
4онцентрацій( охоплює( і( фізіоло>ічні( рівні( цих
речовин(5(4рові).(Контролем(сл5>5вала(нативна
ПЗТ,( ін45бована( впродовж( 10( хв( при( 37( °С.
А>ре>ацію( ініціювали( шляхом( внесення( 2,5-
5 м4М(ADP(або(адреналін5(("Техноло>ія-Стан-
дарт",( Росія),( і( впродовж( 10( хв( реєстр5вали
процес(а>ре>ації(тромбоцитів.

©(Н.В.(Заіч4о,(О.О.(Пентю4,((2006.
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РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(Встанов-
лено,(що(ін45бація(ПЗТ(з(від-новленими(тіолами
ви4ли4ала( достовірні( зміни( ADP-інд54ованої
а>ре>ації(тромбоцитів,(тоді(я4(ін45бація(ПЗТ(з
відповідними( дис5льфідами( пра4тично( не
спричиняла(ефе4т5((табл.(1).(Жодна(із(зазна-
чених( спол54( віро>ідно( не( впливала( на( адре-
налінінд54ован5(а>ре>ацію(тромбоцитів.

При( цьом5( МСА( та( ША( ADP-інд54ованої
а>ре>ації( тромбоцитів( дозозалежно( посилю-
вались(5(прис5тності(Hcy(або(Cys(та(зменш5-
вались(5(прис5тності(GSH.(Найбільший(вплив
на(процеси(а>ре>ації(зазначені(спол54и(прояв-
ляли(в(4онцентраціях(0,1(та(1,0(мМ,(причом5
Hcy( достовірно( посилював( а>ре>ацію( вже( в
0,01 мМ(4онцентрації.(Зо4рема,(МСА(тромбо-
цитів(після(ін45бації(з(0,01,(0,1(та(1,0(мМ(Hcy
збільшився(на(10,2,(18,0(та(20,0(%(відповідно,
а( ША( зросла( на( 13,4,( 17,0( та( 19,1( %.( Cys( в
0,01 мМ(4онцентрації(не(впливав(на(а>ре>ацію
тромбоцитів,(але(в(4онцентраціях(0,1(та(1,0 мМ
достовірно(підвищ5вав(МСА(на(12,5(та(19,4(%
відповідно,(хоча(ША(за(цих(5мов(достовірно(не
змінювалась.

Ін45бація(ПЗТ(з(GSH(ви4ли4ала(тенденцію
до(зменшення(МСА(та(ША(при(4онцентраціях
0,01( і( 0,1( мМ( та( віро>ідне( при>нічення( цих
параметрів((на(24,7(та(20,2(%(відповідно)(при
4онцентрації(1(мМ.(Щодо(дис5льфідів(встанов-

лено,( що( >омоцистин( незначно( збільш5вав
тіль4и( ША,( а( >л5татіондис5льфід( та( цистатіо-
нін( достовірно( не( впливали( на( жодний( пара-
метр(а>ре>ації(тромбоцитів.

ВИСНОВОК.( Hcy( та( Cys( дозозалежно
а4тив5ють,( а( GSH( >альм5є( ADP-інд54ован5
а>ре>ацію(тромбоцитів,(с5ттєво(не(впливаючи
на(адреналінінд54ован5(а>ре>ацію.(Відс5тність
вплив5( цих( спол54( на( адреналінінд54ован5
а>ре>ацію(тромбоцитів,(очевидно,(пов'язана(з
відмінностями(в(б5дові(та(шляхах(трансд54ції
си>нал5( адренер>ічних( і( п5ринер>ічних( ре-
цепторів(тромбоцитів([2,(3].(Зо4рема,(останні
відзначаються(висо4ою(ч5тливістю(до(о4исни4ів
та(відновни4ів,(а(редо4с-стат5с(ADP-рецепторів
ре>5люється( протеїн-дис5льфідізомеразою,
>л5татіонред54тазою,(тіоредо4сином(та(іншими
ферментами,( що( е4спрес5ються( на( поверхні
тромбоцитів.( Про( ймовірність( саме( редо4с-
залежно>о( механізм5( вплив5( досліджених
спол54(на(а>ре>ацію(тромбоцитів(свідчить(та-
4ож(і(те,(що(мод5лююча(а4тивність(притаманна
лише(відновленим((тіольним)(формам(спол54,
а(не(їх(дис5льфідним(анало>ам.(Наявність(5(GSH
>альмівної,(а(5(Hcy(та(Cys(стим5лювальної(дії
щодо( тромбоцитів,( можливо,( пов'язана( зі
впливом(на(різні(біл4и-мішені(в(тромбоцитах.

Таблиця(1(–$Вплив$тіольних$спол&*$та$їх$дис&льфідів$на$ADP-інд&*ован&$аKреKацію
тромбоцитів$за$середніми$величинами$з$8-15$спостережень$(M±m)

Приміт4а.(*(–(р<0,05(порівняно(з(4онтролем.

Концентрація+речовин+По0азни0и+а2ре2ації++
тромб оцитів++ 0+(0онтроль)+ 0,01+мМ+ 0,1+мМ+ 1+мМ+

Гомоцистеїн+(Hcy)+
МСА,+%+ 80,2±2,24+ 88,4±1,69*++ 94,7±1,53*+ 96,3±3,24*+
ЧА,+с+ 415,0±20,3+ 441,6±29,9++ 438,0±35,3+ 402,6±15,8+
ША,+%+за+1+хв+ 66,4±3,62+ 75,3±2,60++ 77,7±2,76*+ 79,1±4,68*+

Цистеїн+(Cys)+
МСА,+%+ 67,5±2,45+ 68,7±3,36++ 75,7±3,07*+ 80,6±3,82*+
ЧА,+с+ 364,0±28,7+ 361,7±24,9++ 398,8±32,9+ 410,3±26,3+
ША,+%+за+1+хв+ 58,4±3,48+ 59,7±3,34++ 59,1±3,30+ 60,5±3,61+

ГлVтатіон+(GSH)+
МСА,+%+ 84,3±4,33+ 80,6±3,85++ 78,2±5,29+ 63,5±6,26*+
ЧА,+с+ 350,1±20,2+ 355,3±20,7++ 363,3±27,4+ 327,1±46,9+
ША,+%+за+1+хв+ 75,9±3,79+ 70,5±2,78++ 69,7±2,86+ 60,5±3,08*+

Гомоцистин+
МСА,+%+ 81,3±4,96+ 82,2±4,37++ 84,7±5,44+ 88,0±3,86+
ЧА,+с+ 429,4±46,6+ 427,4±11,3++ 405,6±21,9+ 408,8±18,3+
ША,+%+за+1+хв+ 56,1±4,36+ 63,9±3,42++ 67,8±2,53*+ 68,0±2,22*+

Цистатіонін+
МСА,+%+ 68,6±7,80+ 70,4±8,27++ 78,6±10,5+ 77,5±8,95+
ЧА,+с+ 364,0±28,7+ 361,7±24,9++ 398,8±32,9+ 410,3±26,3+
ША,+%+за+1+хв+ 58,4±3,48+ 59,7±3,34++ 59,1±3,30+ 60,5±3,61+

ГлVтатіондисVльфід+
МСА,+%+ 84,3±4,33+ 80,7±4,06++ 80,3±4,77+ 72,5±4,21+
ЧА,+с+ 350,1±20,2+ 357,2±23,4++ 360,4±29,4+ 344,8±33,0+
ША,+%+за+1+хв+ 75,9±3,79+ 71,0±3,29++ 70,7±4,13+ 66,0±5,26+
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ВЛИЯНИЕ ТИОЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ И ИХ ДИСУЛЬФИДНЫХ ФОРМ
НА АГРЕГАЦИЮ ТРОМБОЦИТОВ ЧЕЛОВЕКА

Н.В.$Заич*о1,2 ,$А.А.$Пентю*2

УКРАИНСКИЙ'ГОСУДАРСТВЕННЫЙ'НИИ'РЕАБИЛИТАЦИИ'ИНВАЛИДОВ1,'ВИННИЦА
ВИННИЦКИЙ'НАЦИОНАЛЬНЫЙ'МЕДИЦИНСКИЙ'УНИВЕРСИТЕТ'ИМ.'Н.И.'ПИРОГОВА2

Резюме
Исследовано' влияние' восстановленных' тиолов' (Xомоцистеина,' цистеина,' XлFтатиона)' и' их

дисFльфидных' форм' на' ADP-' и' адреналининдFцированнFю' аXреXацию' тромбоцитов' человеCа.
Установлено,'что'Xомоцистеин'и'цистеин'in'vitro'в'широCом'диапазоне'Cонцентраций,'вCлючая'и'близCие
C' физиолоXичесCим,' дозозависимо' Fсиливают' ADP-индFцированнFю' аXреXацию' тромбоцитов,' а
восстановленный'XлFтатион'ее'FXнетает.'ДисFльфидные'формы'этих'соединений'не'влияют'на'аXреXацию
тромбоцитов.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(тромбоциты,$аKреKация,$Kомоцистеин,$цистеин,$Kл&татион.

THE INFLUENCE OF THIOL COMPOUNDS AND THEIR DISULFIDE FORMS
ON HUMAN PLATELET AGGREGATION
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Summary
The'influence'of'reduced'thiols'(homocysteine,'cysteine,'glutathione)'and'their'disulfide'forms'on'human

platelet'aggregation'induced'by'ADP'or'epinephrine'was'investigated.'It'was'established'that'in'vitro'homocysteine
and' cysteine' increased' ADP-induced' platelet' aggregation' in' a' wide' range' of' concentrations' including' the
physiological'levels,'but'reduced'glutathione'inhibited'it.'Disulfide'forms'of'these'compounds'didn't'influence
on'platelet'aggregation.
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СТАН ПРООКСИДАНТНОЇ ТА АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМ ПРИ РІЗНИХ
ОНКОПАТОЛОГІЯХ

Н.В.$Фарт&шо*,$О.П.$Хаврона,$О.П.$Мелех,$М.Д.$Ст&пниць*ий,$Т.Д.$Дзецюх
ЛЬВІВСЬКИЙ'НАЦІОНАЛЬНИЙ'МЕДИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ'ІМ.'ДАНИЛА'ГАЛИЦЬКОГО

Вивчали'системF'оCсидF'азотF,'оCиснювальнF'модифіCацію'білCів'та'стан'антиоCсидантноXо'захистF'F
хворих' на' різні' онCолоXічні' захворювання' (раC' леXень,' шлFнCа,' товстої' CишCи).' Проведені' дослідження
поCазали' зниження' аCтивності' антиоCсидантної' системи,' аCтивацію' ліпопероCсидації' та' процесів
оCиснювальної' модифіCації' білCів' F' пацієнтів' з' різними' онCопатолоXіями.' Вивчені' параметри' можна
виCористовFвати'яC'інформативні'індеCси'для'оцінCи'тяжCості'станF'хворих'на'онCозахворювання.

КЛЮЧОВІ( СЛОВА:( он*озахворювання,$ антио*сидантна$ система,$ о*иснювальна$ модифі*ація
біл*ів,$о*сид$азот&.

( ВСТУП.( Он4оло>ічні( захворювання( є( од-
ними( з( найпоширеніших( 5( всьом5( світі.( Вони
хара4териз5ються( динамічним( 4лінічним( пе-
ребі>ом,(часто(швид4им(про>рес5ючим(ростом
та(с5провідним(розвит4ом(5(пацієнтів(тяж4о>о
інто4си4аційно>о(стрес5.

Канцеро>енез(–(с4ладний,(ба>атостадійний
процес,( що( ви4ли4ає( різні( зміни( в( 4літині-
мішені.(Причиною(пор5шення(є(а4тивація(пере-
4исно>о(о4иснення(ліпідів((ПОЛ)(мембран(ен-
доплазматично>о(рети45л5ма.

При( патоло>ічних( процесах,( я4і( с5прово-
дж5ються( посиленням( вільноради4альних
реа4цій,( зо4рема( он4опатоло>ії,( змінюються
фосфоліпідний( с4лад( мембран( 4літин( та( їх
властивості,(що(зниж5є(а4тивність(мембрано-
зв'язаних(ферментів.

Одним( з( основних( засобів( протидії( цим
явищам(є(ендо>енні(речовини(–(антио4сиданти,
я4і(підтрим5ють(на(необхідном5(рівні(а4тивність
антио4сидантної(системи((АОС)([4].(Ця(система
4онтролює( рівень( вільноради4альних( реа4цій
о4иснення(і(запобі>ає(на4опиченню(в(ор>анізмі
їх( то4сичних( прод54тів.( Том5( стан( АОС( не-
обхідно( знати( на( етапах( діа>ности4и( та( про-
>ноз5вання(перебі>5(патоло>ії(в(ор>анізмі(лю-
дини,(зо4рема(при(п5хлинном5(рості([2].

О4сид( азот5( (NO)( бере( опосеред4ован5
5часть( в( ініціації( п5хлинно>о( рост5,( 4оли
природні(4ілери(і(ма4рофа>и(вбивають(п5хлинні
4літини.(NO(може(та4ож(с5прес5вати(п5хлинний
захист( та( стим5лювати( ан>іо>енез( п5хлин( і
постачання(4рові(в(п5хлин5([1,9].

Усі( он4оло>ічні( захворювання( с5прово-
дж5ються( змінами( в( системі( о4сид5( азот5,
пор5шенням(рівнова>и(між(проо4сидантною(та
антио4сидантною(системами,(що(призводить
до( пор5шень( стр54т5ри( і( ф5н4цій( 4літинних
мембран( та( проявляється( >либо4ими( пор5-
шеннями( о4иснювальної( дестр54ції( біл4ів( та
стан5(антио4сидантно>о(захист5([7].

Саме( том5( метою( нашої( роботи( б5ло( ви-
значити(інтенсивність(пере4исно>о(о4иснення
ліпідів,(зміни(а4тивності(ферментів(антио4си-
дантно>о(захист5,(о4иснювальн5(модифі4ацію
біл4ів( (ОМБ)( плазми( 4рові( та( рівень( о4сид5
азот5(при(різних(он4озахворюваннях.

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Б5ло(обстежено
32(пацієнти(ві4ом(55-70(ро4ів(з(та4ими(он4оза-
хворюваннями:(15(–(з(бронхо>енною(адено4ар-
циномою( (ІІ-ІІІ( 4лінічні( стадії),( 10( –( з( адено-
4арциномою(шл5н4а((ІІ-ІІІ(4лінічні(стадії)(та(7(–
з(адено4арциномою(товстої(4иш4и((ІІ-ІІІ(4лінічні
стадії).(Усі(4лінічні(діа>нози(б5ли(підтверджені
>істоло>ічним/цитоло>ічним( дослідженням.
Зраз4и(4рові(відбирали(перед(тим(я4(пацієнти
отрим5вали(б5дь-я4ий(з(видів(протип5хлинної
терапії.(Контрольн5(>р5п5(с4ладали(10(донорів.

З( лі4тьової( вени( відбирали( 5( мл( венозної
4рові((натщесерце),(після(чо>о(її(>епариніз5вали
(5( МО/мл),( далі( відмивали( еритроцити( за
стандартною(схемою.

Концентрацію( нітрит-аніона( визначали( на
основі( 4ольорової( реа4ції( з( реа4тивом( Грісса
[10](і(виражали(в(м4моль/л,(рівень(малоново>о
діальде>ід5( (МДА)( –( за( методом( Р.А.( Тімір-
б5латова( і( Е.І.( Селезньова( [8]( і( виражали( в

©(Н.В.(Фарт5шо4,(О.П.(Хаврона,(О.П.(Мелех,(М.Д.(Ст5п-
ниць4ий,(Т.Д.((Дзецюх,((2006.
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м4моль/л,( а4тивність( 4аталази( (КАТ)( –( за
методом(М.А.(Королю4а([5](і(виражали(в(нмоль
Н2О2/мл·>од,(ОМБ(–(за(методом(Е.Е.(Д5бініної
[3](і(виражали(в(одиницях(оптичної(>5стини(на
1(мл(сироват4и(4рові((ООГ/мл).

Статистичн5( оброб45( рез5льтатів( прово-
дили(за(допомо>ою(про>рами(Microsoft(Excel,
ви4ористов5ючи(4ритерій(Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ( Й( ОБГОВОРЕННЯ.( З>ідно( з
отриманими(даними,(рівні(нітрит-аніона(б5ли
пра4тично( одна4овими( 5( пацієнтів( з( ра4ом
ле>ень( та( ра4ом( товстої( 4иш4и( –( 7,97( та
7,53 м4моль/л((5(5,7-6(разів(вищими(порівняно
зі(здоровими(та(5(7(разів(вищими(порівняно(з
4онтролем(5(хворих(на(ра4(шл5н4а)((табл.(1).

Відзначено( зростання( рівня( МДА( 5( всіх
>р5пах( хворих,( особливо( збільш5вався( цей
по4азни4(5(хворих(на(ра4(шл5н4а((в(1,7(раза),
товстої(4иш4и((в(1,6(раза)(і(ле>ень((в(1,2(раза)
порівняно(з(4онтрольною(>р5пою,(що(в4аз5вало
на(значне(підвищення(інтенсивності(процесів
ліпоперо4сидації.

Корелювало( з( цими( даними( і( збільшення
ОМБ.( У( всіх( хворих( підвищ5вався( рівень( я4
нейтральних,(та4(і(основних(ОМБ,(при(цьом5
спостері>алася( 4ореляція( між( ст5пенями
зростання(нОМБ(та(оОМБ.(Найбільший(рівень

основних( та( нейтральних( основ( вільнора-
ди4ально( пош4оджених( біл4ів( відмічено( 5
хворих( на( ра4( ле>ень( (в( 1,8( раза),( дещо
менший –(при(ра45(шл5н4а((в(1,7(раза)(і(товстої
4иш4и( (в( 1,6( раза).( Інтенсифі4ація( процесів
ПОЛ,( я4а( відб5вається( при( он4оло>ічних
захворюваннях,( призводить( до( пор5шень
стр54т5ри( 4літинних( мембран( і( зміни( ф5н4-
ціональної(а4тивності(рецепторно>о(апарат5(за
р а х 5 н о 4 ( в і л ь н о р а д и 4 а л ь н и х ( п р о д 5 4 т і в .
Виявлене(нами(підвищення(інтенсивності(ОМБ
плазми(4рові(людей,(хворих(на(ра4,(фа4тично
відображає( за>альн5( направленість( вільно-
ради4альних( процесів,( зо4рема( о4иснення
біл4ів(5(всьом5(ор>анізмі.

А4тивність(фермент5(першої(лінії(захист5(–
4аталази(достовірно(зниж5валася(5(всіх(хворих:
на(ра4(шл5н4а(–(в(1,7(раза,(ле>ень(–(в(1,2(раза
та(товстої(4иш4и(–(в(1,1(раза(порівняно(з(4он-
тролем,( що( в4аз5вало( на( значні( зр5шення( в
о4сидантно-антио4сидантном5(стані(ор>анізм5.
Зниження( а4тивності( КАТ( призводило( до
на4опичення( в( т4анинах( перо4сид5( водню.
Останній( при( одноеле4тронном5( відновленні
> е н е р 5 в а в ( > і д р о 4 с и л ь н и й ( р а д и 4 а л , ( я 4 и й
ви4ли4ав(а4тивацію(ПОЛ(4літинних(мембран(і
о4иснювальн5(модифі4ацію(біл4ів,(що(врешті-
решт(призводило(до(за>ибелі(4літини.

По#азни#и( Контроль( Ра#(ле0ень( Ра#(шл2н#а( Ра#(товстої(#и ш#и(
нОМБ,(ООГ/мл( 3,42±0,09( 6,27±0,13( 5,91±0,12( 5,54±0,14(
оОМБ ,(ООГ/мл( 1,89±0,03( 3,37±0,1( 3,1±0,08( 2,59±0,1(
КАТ,(нмоль(Н2О2/мл⋅0од ( 84,35±3,99( 67,84±3,1( 50,14±2,8( 77,94±3,4(
МДА, М#моль/л( 86,91±0,99( 100,94±3,5( 147,22±5,3( 139,67±6,4(
NO2

–, М#моль/л( 1,31±0,05( 7,97±0,09( 9,12±0,07( 7,53±0,05(

Таблиця(1(–(Порівняння$станів$проо*сидантної$та$антио*сидантної$систем
при$різних$он*опатолоKіях

Приміт4а.(р<0,05(порівняно(з(4онтрольною(>р5пою.

ВИСНОВКИ.(Отримані(рез5льтати(підтвер-
дж5ють(зниження(ефе4тивності(захисної(ф5н4-
ції(антио4сидантної(системи,(про(що(свідчить
вмістом(МДА(та(о4сид5(азот5,(що(є(безпосе-
реднім( наслід4ом( інто4си4ації( ор>анізм5,( я4а
с5проводж5є(он4озахворювання.

При( он4озахворюваннях( спостері>ається
а4тивація(процесів(ОМБ.(Ст5пінь(ОМБ(залежить
від(вид5(патоло>ії.

Усі( отримані( рез5льтати( демонстр5ють
системний( вплив( різних( п5хлин( на( ор>анізм,
що(5с4ладнює(процеси(метаболізм5,(за(5мов
п5хлинно>о(рост5.
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ЛЬВОВСКИЙ'НАЦИОНАЛЬНЫЙ'МЕДИЦИНСКИЙ'УНИВЕРСИТЕТ'ИМ.'ДАНИЛА'ГАЛИЦКОГО

Резюме
ИзFчали'системF'оCсида'азота,'оCислительнFю'модифиCацию'белCов'и'состояние'антиоCсидантной

защиты'F'больных'с'различными'онCолоXичесCими'заболеваниями'(раC'леXCих,'желFдCа,'толстой'CишCи).
Проведенные' исследования' поCазали' снижение' аCтивности' антиоCсидантной' системы,' аCтивацию
липопероCсидации' и' процессов' оCислительной' модифиCации' белCов' F' пациентов' с' различными
онCопатолоXиями.'ИзFченные'параметры'можно'использовать'в'Cачестве'информативных'индеCсов'для
оценCи'тяжести'состояния'F'больных'с'онCозаболеваниями.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(он*озаболевания,$антио*сидантная$система,$о*ислительная$модифи*ация
бел*ов,$о*сид$азота.

STATE OF PROOXIDANT AND ANTIOXIDANT SYSTEMS
IN PATIENTS WITH DIFFERENT NEOPLASTIC DISEASES

N.V.$Fartushok,$O.P.$Khavrona,$O.P.$Melekh,$M.D.$Stupnytsky,$T.D.$Dzetsyukh
LVIV'NATIONAL'MEDICAL'UNIVERSITY'BY'DANYLO'HALYTSKY

Summary
Nitric'oxide'system,'oxidative'modification'of'proteins'and'antioxidant'defence'system'were'studied'in'the

patients'with'different'neoplastic'diseases'(lung,'gastric'and'colon'cancer).'Our'data'analysis'revealed'decrease
of' antioxidant' defence' system,' activation' of' lipoperoxidation' and' protein' modification' processes' in' patients
with'different'malignancies.'Studied'parameters'could'be'suggested'as'informative'indices'for'the'estimation
of'state'severity'in'patients'with'oncological'diseases.

KEY(WORDS:(antioxidant$defence$system,$neoplastic$diseases,$nitric$oxide,$protein$modification
processes.
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УДК 616-097+557.8+616.155.1:615.009+616.127-0058.001.6.

ЕНЕРГООБМІН ТА АПОПТОЗ КЛІТИН КРОВІ
ПРИ ІММОБІЛІЗАЦІЙНОМУ СТРЕСІ

К.М.$ІKр&нова,$Ю.І.$Г&бсь*ий
НАЦІОНАЛЬНА'МЕДИЧНА'АКАДЕМІЯ'ПІСЛЯДИПЛОМНОЇ'ОСВІТИ'ІМ.'П.Л.'ШУПИКА

НАЦІОНАЛЬНИЙ'МЕДИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ'ІМ.'О.О.'БОГОМОЛЬЦЯ

ПоCазано,'що'переваXа'XліCолітичноXо'способF'енерXоFтворення'при'іммобілізаційномF'стресі'поляXає
в'стимFляції'синтетичної'аCтивності'та'аCтивації'апоптозF'мононFCлеарних'Cлітин'Cрові'піддослідних'тварин.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(стрес,$апоптоз,$монон&*леари,$енерKообмін.

ВСТУП.( Ім5нос5пресія( при( хронічном5
cтресі(с5проводж5ється(зміною(ф5н4ціональної
а4тивності( та( морфоло>ічно>о( стан5( 4літин
4рові,(що(перш(за(все(з5мовлюється(їх(енер-
>ообміном.( Відомо,( що( при( стресі( ім5но4ом-
петентні(4літини(мож5ть(>ин5ти(шляхом(апоп-
тоз5,(я4ий(теж(є(енер>озалежним(процесом([4].
Вивчення( і( розшифр5вання( механізмів( апо-
птоз5(–(один(із(найбільш(а4т5альних(напрям4ів
с5часної(медичної(на54и.(Вплив(ендо-(та(е4зо-
>енних( мод5ляторів( енер>ообмін5( при( стресі
може(прис4орювати(або(затрим5вати(апоптоз,
ре>5люючи,( та4им( чином,( чисельність( ім5но-
4омпетентних( 4літин( і,( відповідно,( реа4цію
ор>анізм5( [1].( Том5( доцільно( б5ло( вивчити
взаємозв'язо4( а4тивності( ферментів( енер>о-
обмін5( та( рівня( апоптоз5( ім5но4омпетентних
4літин( при( е4спериментальном5( стресі.( Це
обґр5нтов5є(вивчення(апоптозно>о(інде4с5((АІ)
при( хронічном5( стресі,( серцево-с5динних( та
інших(захворюваннях(я4(по4азни4а(та(4ритерію
енер>етично>о(і(ф5н4ціонально>о(стан5(ім5но-
4омпетентних(4літин,(ефе4тивності(вплив5(на
них(енер>о4оре>5вальних(засобів.

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Іммобілізаційний
14-денний(стрес(відтворювали(в(е4сперименті
на( щ5рах( за( Ф.З.( Меєрсоном.( Визначали
а4тивність(ферментів(енер>ообмін5:(ла4татде-
>ідро>енази((ЛДГ)([5],(с54цинатде>ідро>енази
(СДГ)([5],(К-Na-АТФ-ази([5],(НАДФН,(ФАД([6],
синтетичн5(а4тивність((РНК/ДНК)(5(виділених
на(>радієнті(фі4ол-5ро>рафін(4літинах(4рові([2].
Апоптоз(5(45льт5рі(монон54леарних(4літин(4рові
(МНК),(спонтанний(та(інд54ований(де4самета-
зоном( in( vitro,( вивчали( з( ядерним( фл5орес-
центним( барвни4ом( Hoechst( 33342( методом

фл5оресцентної( мі4рос4опії( [3].( Усі( е4спери-
ментальні( дослідження( ви4он5вали( з( дотри-
манням( міжнародних( правил( роботи( з( тва-
ринами.

РЕЗУЛЬТАТИ( Й( ОБГОВОРЕННЯ.( Аналіз
рез5льтатів( по4азав,( що( а4тивність( СДГ( 5
лімфоцитах( та( нейтрофілах( 4рові( щ5рів( при
даній( моделі( стрес5( мало( відрізнялася( від
4 о н т р о л ю , ( с п о с т е р і > а л а с ь ( т е н д е н ц і я ( д о
зниження(а4тивності(СДГ(5(лімфоцитах.

А4тивність(ЛДГ(5(лімфоцитах(і(нейтрофілах
4рові(підвищ5валася(майже(вдвічі.(Зростання
а4тивності(ЛДГ(5(лімфоцитах(при(стресі(може
б5ти( пов'язаним( з( переходом( від( аеробно>о
до(анаеробно>о(о4иснення(–(>лі4оліз5(і(с5про-
водж5ватися(зниженням(енер>озабезпечення
4літин((табл.(1).

У( дослідж5ваних( >р5пах( тварин( вивчали
та4ож( вміст( піридинн54леотидів( та( флаво-
протеїдів(5(нейтрофільних(>ран5лоцитах(4рові,
що(дозволило(отримати(інформацію(про(ф5н4-
ціональний(стан(цих(4літин(при(стресі.(Рез5ль-
тати(досліджень(представлено(в(таблиці(2.(Я4
видно(з(наведених(рез5льтатів,(5(нейтрофілах
4рові( стресованих( тварин( не( спостері>алося
на4опичення(о4иснених(форм(флавопротеїдів
та(відновлених(форм(піридинн54леотидів,(що
свідчило( про( пор5шення( о4иснювально>о
метаболізм5(в(цих(4літинах.(Та4і(зміни(мож5ть
призвести( до( дис4оординації( системи( пере-
несення( еле4тронів( до( моле45лярно>о( 4исню
та(а4тивіз5вати(о4си>еназні(процеси.

Рез5льтати( з( вивчення( синтетичної( а4тив-
ності(лімфоцитів(4рові(щ5рів(при(стресі(наведено
5(таблиці(3.(Я4(видно(з(даних,(представлених(5
ній,( 5( щ5рів( при( стресі( спостері>алося( підви-
щення(по4азни4а(синтетичної(а4тивності.

©(К.М.(І>р5нова,(Ю.І.(Г5бсь4ий,((2006.
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Вивчали( а4тивність( К-Nа-АТФ-ази( цито-
плазматичної( мембрани( лімфоцитів( та( ней-
трофілів.(Відомо,(що(цей(фермент(бере(5часть
5( форм5ванні( трансмембранно>о( потенціал5
4літинної(мембрани.(Йо>о(а4тивність(залежить
від( рівня( АТФ( та( стан5( фосфоліпідно>о( шар5
цитоплазматичної( мембрани( і( том5( відраз5
змінюється(при(різних(метаболічних(та(стр54-
т5рних(зр5шеннях((табл.(4).

А4тивність(фермент5(в(лімфоцитах(стресо-
ваних( тварин( б5ла( зниженою,( порівняно( з
4онтрольними( значеннями,( на( 35,7( %,( а( в
нейтрофілах(–(підвищеною(на(30(%,(що(свід-
чило( про( те,( що( в( лімфоцитах( енер>оспо-
живання(знижене,(а(в(нейтрофілах(підвищене.
Разом( із( даними( про( а4тивність( ферментів
енер>о5творення((ЛДГ(та(СДГ)(можна(4онста-
т5вати,( що( дана( модель( стрес5( стим5лює
енер>ообмін(5(нейтрофілах(та(при>ніч5є(йо>о(в

лімфоцитах,( що( зб5дж5є( в( них( синтетичн5
а4тивність.

Зрілі(лімфоцити(стій4і(до(інд54ції(апоптоз5,
вони(стають(ч5тливими(до(неї(після(а4тивації.
Дисбаланс(стим5лювальних(си>налів,(повторна
стим5ляція(і(просто(старіння(а4тивованих(4літин
призводять( до( розвит45( апоптоз5.( А4тивація
4літин( (напри4лад,( стим5ляція( Т-лімфоцитів
фіто>ема>лютиніном)(з5мовлює(дві(альтерна-
тивні( форми( відповіді:( проліферації( та( апоп-
тоз5.( Вибір( цих( двох( форм( відповіді( ре-
аліз5ється( на( рівні( індивід5альної( 4літини,( а
співвідношення(між(цими(реа4ціями(5(відповідь
на(стим5ляцію(є(одним(з(параметрів(ім5ноло-
>ічної(реа4тивності,(визначаючи(співвідношення
ім5нної(відповіді(й(енер>ії,(тобто(рез5льтатив-
ність(ім5нно>о(захист5.(Нами(проводились(е4с-
периментальні(дослідження(вплив5(іммобіліза-
ційно>о(стрес5(на(апоптоз(МНК(4рові(щ5рів.

Таблиця(1(–(А*тивність$ЛДГ$та$СДГ$&$лімфоцитах$щ&рів,$я*і$зазнали$14-денноKо
іммобілізаційноKо$стрес&

Таблиця(2(–$Вміст$піридинн&*леотидів$та$флавопротеїдів$&$нейтрофільних$Kран&лоцитах
*рові$щ&рів$при$стресі,$&м.$од.

Приміт4а.(1-ша(>р5па(–(інта4тні(щ5ри,(2->а(>р5па(–(стресовані(щ5ри;(М(–(середнє(значення;(pu(–(віро>ідність
відхилення(між(1(і(2(>р5пами;(МК(–(межі(4оливань;(n(–(4іль4ість(тварин(5(>р5пі,(н/ф(–(нейтрофіли.

Ла#татд е'ід ро' еназа- С/#цинатде'ідро'еназа--
Лімфоцити- Нейтрофіли - Лімфоцити - Нейтрофіли-

Контроль- 2,8±0,0392- 1,7733±0,0559- 1,87±0,029- 1,6±0,0508-
Стрес- 4,81±0,1176- 3,82±0,2522- 1,44±0,0349- 1,5917±0,1009-

1-ша%&р(па% 2-&а%&р(па%
Віро&ідність%розбіжностей%По9азни9% М%(МК)%

n=20%
М%(МК)%

n=20% pu
1/2%

Вміст%NADH%та%NADPH%(в%н/ф)%
65,83%

(64,80-7,60)%
77,48%

(72,30-85,50)%
<0,01%

Вміст%FAD%(в%н/ф)%
43,18%

(35,40-7,50)%
42,73%

(35,40-50,90)%
>0,05%

Таблиця(3(–$По*азни*и$біосинтетичної$а*тивності$лімфоцитів$*рові$щ&рів$при$стресі

Приміт4а.(р(–(достовірність(відносно(>р5пи(інта4тних(тварин.

Таблиця(4(–$А*тивність$K+-Na+-АТФ-ази$&$лімфоцитах$та$нейтрофілах$*рові$щ&рів
після$14-денноKо$іммобілізаційноKо$стрес&$(M±m)

Гр#па&тварин& Інта,тні& Стрес&

По,азни,&α,&&#м.од.& 0,27±0,02&
0,34±0,09&

р>0,05&

! Лімфоцити,!+м.!од.! Нейтрофіли,!+м.!од.!
Контроль!n=16! 12,165±0,362! 14,805±0,636!

Стресовані!n=16!
7,83±0,267!

р<0,05 !
19,25±0,495!

р<0,05 !

 Таблиця(5(–$Вплив$2-тижневоKо$іммобілізаційноKо$стрес&$на$інд&*цію$апоптоз&
в$*&льт&рі$МНК$щ&рів,$%

Приміт4а.(*(–(р<0,05(порівняно(з(інта4тними(тваринами;(**(–(р<0,05(порівняно(з(4онтролем.

Гр#па&
1-ша&*р#па&(інта/тні)&n=24& 2-*а&* р#па&(стресовані)&n=26&Умови&ін/#бації&

%&жив./л.& АІ& %&жив./л.& АІ&
Контроль& 89,5±3,5& 9,6±2,3& 86,0±7,9& 14,3±5,2*&

Де/саметазон& 76,5±5,3**& 15,8±3,1**& 63,8±17,1**& 28,8±6,9*,&**&
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Рез5льтати( визначення( АІ( в( 45льт5рі( МНК
після( ін45бації( протя>ом( 18( >од( наведено( в
таблиці(5.

Одержані(дані(свідчать(про(те,(що(після(дії
14-денно>о(стрес5(підвищ5вався(я4(спонтан-
ний,( та4( і( інд54ований( апоптоз( МНК.( Апо-
птозний( інде4с( 5( зраз4ах( МНК( після( інд54ції
де4саметазоном( 5( інта4тних( тварин( б5в( до-
стовірно(вищим,(ніж(спонтанний((без(інд54ції).
Крім( то>о,( на( фоні( стрес5( ін45бація( 4літин( з
де4саметазоном(in(vitro(значно(прис4орювала
їх(р5йн5вання(шляхом(не4роз5,(що(свідчило(про

підвищення(їх(ч5тливості(до(дестр54тивної(дії
де4саметазон5(при(стресі.

ВИСНОВКИ.(1.(Апоптозний(інде4с(відобра-
жає( енер>етичний( та( ф5н4ціональний( стан
монон54леарних(4літин(4рові.

2.( 2-тижневий( іммобілізаційний( стрес
призводить( до( переважання( менш( про-
д54тивно>о,(ніж(аеробний,(>лі4олітично>о(шлях5
енер>о5творення,(що(4омпенсаторно(а4тив5є
синтетичн5( а4тивність( і( с5проводж5ється
збільшенням(відсот4а(ім5ноцитів,(я4і(стають(на
шлях(апоптоз5(та(не4роз5.

ЛІТЕРАТУРА
1. Але4сандров( А.А.( Диабетичес4ое( сердце:

Схват4а( за( митохондрии( //( Consilium( Medicum.( –
2003.(–(5,(№(9.(–(С.(10-18.

2. Зав>ородняя(Е.Г.,(Шахмардонов(М.З.,(Исае-
ва Н.П.( Модифицированный( метод( определения
ф5н4циональной( а4тивности( лимфоцитов( 4рови( с
использованием(а4ридина(оранжево>о(//(Клин.(лаб.
диа>ности4а.(–(1993.(–(№(2.(–(С.(75-76.

3. І>р5нова( К.М.,( Зоз5ля( І.С.,( Моторна( М.М.,
Степачова( Т.І.( Визначення( спонтанно>о( та( інд54о-
вано>о(апоптоз5(в(45льт5рі(монон54леарних(4літин
4рові(//(Метод.(ре4омендації.(–(К.,(2004.(–(16(с.

4. Мхитарян(Л.С.,(Орлова(Н.Н.,(Евстратова(И.Н.
и(др.(Влияние(остро>о(и(хроничес4о>о(стрессорно>о
воздействия(на(стр54т5рно-ф5н4циональное(состо-
яние(мембран(4ардиомиоцитов(и(форменных(эле-
ментов(4рови(//(У4р.(4ардиол.(ж5рн.(–(1998.(–(№ 5. –
С.(47-51.

5.( Славинс4ий( A.A.( Люминесценция( а4тиви-
рованных(фа>оцитов(//(Архив(анатомии,(>истоло>ии
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ЭНЕРГООБМЕН И АПОПТОЗ КЛЕТОК КРОВИ
ПРИ ИММОБИЛИЗАЦИОННОМ СТРЕССЕ

К.М.$ИKр&нова,$Ю.И.$Г&бс*ий
НАЦИОНАЛЬНАЯ'МЕДИЦИНСКАЯ'АКАДЕМИЯ'ПОСЛЕДИПЛОМНОГО'ОБРАЗОВАНИЯ'ИМ.'П.Л.'ШУПИКА

НАЦИОНАЛЬНЫЙ'МЕДИЦИНСКИЙ'УНИВЕРСИТЕТ'ИМ.'О.О.'БОГОМОЛЬЦА

Резюме
ПоCазано,'что'преимFщество'XлиCолитичесCоXо'способа'энерXообразования'при'иммобилизационном

стрессе' заCлючается' в' стимFляции' синтетичесCой' аCтивности' и' аCтивации' апоптоза' мононFCлеарных
CлетоC'Cрови'подопытных'животных.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(стресс,$апоптоз,$монон&*леары,$энерKообмен.

NERGY METABOLISM AND BLOOD APOPTOSIS AT IMMOBILIZING STRESS

K.M.$Igrunova,$Yu.I.$Hubsky
NATIONAL'MEDICAL'ACADEMY'OF'POST-GRADUATE'EDUCATION'BY'P.L.'SHUPYK

NATIONAL'MEDICAL'UNIVERSITY'BY'O.O.'BOHOMOLETS

Summary
It' has' been' shown' that' the' advantage' of' glycolytic' way' of' energy' formation' at' immobilizing' stress' is

accompanied'by'the'stimulation'of'synthetic'activity'and'activation'of'apoptosis'of'mononuclear'blood'cells'of
the' experimental' animals.

KEY(WORDS:(stress,$apoptosis,$mononuclears,$energy$metabolism.

Адреса$для$лист&вання:$К.М.'ІXрFнова,'Національна'медична'аCадемія'післядипломної'освіти'ім.'П.Л.'ШFпиCа,'Київ,'УCраїна.



5454545454

Ìåäè÷íà õiìiÿ � ò. 8, ¹ 3, 2006

М
А
Т
Е
Р
ІА
Л
И

 К
О
Н
Ф
Е
Р
К
Н
Ц
ІЇ

 УДК [616-008.9+612.433.018]:618.173

СТАН ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ І БІЛКІВ ТА РІВЕНЬ
МЕЛАТОНІНУ В ЖІНОК З КЛІМАКТЕРИЧНИМ СИНДРОМОМ

Ф.В.$Ши*аєва,$Н.С.$Л&цен*о,$Н.Ф.$Єфімен*о,$В.М.$Плотні*ова,$Н.Т.$Івахнен*о
ЗАПОРІЗЬКА'МЕДИЧНА'АКАДЕМІЯ'ПІСЛЯДИПЛОМНОЇ'ОСВІТИ

Обстежено'65'жіноC'віCом'від'42'до'65'роCів.'З'них'37'страждали'від'CлімаCтеричноXо'синдромF,'в'28
CлімаCс'мав'фізіолоXічний'перебіX.'У'всіх'жіноC'вивчали'стан'переCисноXо'оCиснення'ліпідів'і'білCів,'аCтивність
антиоCсидантної'системи'та'рівень'F'Cрові'естрадіолF'і'мелатонінF.'Зроблено'висновоC,'що'при'CлімаC-
теричномF'синдромі'на'тлі'дефіцитF'естрадіолF'і'мелатонінF'та'приXнічення'аCтивності'антиоCсидантної
системи'інтенсивність'переCисноXо'оCиснення'ліпідів'і'білCів'значно'підвищFється'порівняно'з'фізіолоXічним
CлімаCсом,'що'відповідає'"оCсидантномF'стресF".'ПролонXований'"оCсидантний'стрес"'може'бFти'одним
із'чинниCів'розвитCF'дисреXFляційних'патолоXічних'порFшень'при'CлімаCтеричномF'синдромі.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(*ліма*теричний$синдром,$пере*исне$о*иснення,$мелатонін,$"о*сидантний$стрес".

ВСТУП.( Кліма4с(5(жіно4(є(одночасно(нор-
мою(і(хворобою:(нормою(–(том5(що(4ліма4с(5
жіночом5( ор>анізмі( ціл4ом( за4ономірний,( а
хворобою( –( том5( що( 4ліма4с( містить( 5( собі
стій4е( пор5шення( ре>5ляції,( що( призводить
врешті-решт(до(зниження(життєздатності(ор>а-
нізм5([3].(При(цьом5(пор5шення(ре>5ляторних
процесів( не( обмеж5ється( системою( ">іпота-
лам5с->іпофіз-яєчни4и",( дисре>5ляція( прояв-
ляється(на(ор>анном5,(т4анинном5,(4літинном5
і(с5б4літинном5(рівнях.(В(останні(ро4и(помітне
посилення( інтерес5( до( процесів( вільноради-
4ально>о(о4иснення,(зо4рема(до(пере4исно>о
о4иснення(біл4ів(і(ліпідів,(важливо>о(механізм5
пош4одження( моле45лярних( стр54т5р,( я4( 5
процесі(старіння,(та4(і(при(розвит45(різних(видів
залежної(від(ві45(патоло>ії([2].(Пере4исне(о4ис-
нення( та( інтенсивність( дії( а4тивних( прод54тів
ре>5люються(в(ор>анізмі(ба>ато4омпонентною
антио4сидантною(системою.(Унаслідо4(дефі-
цит5( антио4сидантів( пере4исне( о4иснення
біл4ів( і( ліпідів( стає( надмірним,( з'являються( в
не4онтрольованій( 4іль4ості( то4сичні( вільні
ради4али,(що(чинять(пато>енн5(дію(на(4літинні
мембрани( і( вн5трішньо4літинні( стр54т5ри,
зо4рема( мітохондрії,( вини4ає( "о4сидантний
стрес"(4літини,(я4ий(сам(стає(пато>енетичним
механізмом( подальшо>о( розвит45( патоло>іч-
но>о( процес5( [5].( Серед( численних( чинни4ів,
я4і(ре>5люють(процеси(пере4исно>о(о4иснення
ліпідів( (ПОЛ)( 5( жіночом5( ор>анізмі,( важливе
місце(займають(естро>ени(і(мелатонін(–(>ормон
епіфіза([4].(Мелатонін,(один(із(чинни4ів(адап-

тації,( ре>5лює( >омеостаз( відповідно( до( змін
нав4олишньо>о(середовища(і(дії(е4оло>ічних(та
пато>енних(чинни4ів(на(ор>анізм.(Адаптивна(дія
мелатонін5( в( людини( і( тварин( з5мовлена
трьома(найважливішими(ф5н4ціями:(ритморе-
>5люючою,( ім5номод5люючою( та( антио4си-
дантною([1].

(Метою(дано>о(дослідження(б5ло(вивчення
взаємозв'яз45(між(особливостями(пере4исно>о
о4иснення(біл4ів(і(ліпідів(та(рівнями(естрадіол5
і(мелатонін5(в(жіно4(із(фізіоло>ічним(перебі>ом
4ліма4с5(і(при(4ліма4теричном5(синдромі((КС).

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Обстежено( 65
жіно4(ві4ом(від(42(до(65(ро4ів.(З(них(37((1-ша
>р5па)( страждали( від( КС,( 5( 28( (2->а( >р5па)
4ліма4теричний(період(перебі>ав(без(патоло-
>ічних(проявів.(Середній(ві4(жіно4(із(КС(с4лав
(45,8±3,9)(ро45,(з(фізіоло>ічним(4ліма4сом((2->а
>р5па)(–((47,0±4,6)(ро45.

КС(перебі>ав(з(озна4ами(випадання(ф5н4ції
яєчни4ів,(діенцефальними(пор5шеннями,(арте-
ріальною(>іпертензією,(емоційною(лабільністю.
Діа>ноз( встановлювали( на( підставі( повно>о
4лінічно>о(обстеження(з(ви4ористанням(тестів
ф5н4ціональної(діа>ности4и,(визначення(рівня
яєчни4ових( стероїдів,( ЛГ,( ФСГ,( е4с4реції( із
сечею( 17-4етостероїдів( і( де>ідроепіандро-
стерон5.

У(всіх(жіно4(визначали(в(4рові(рівень(ест-
радіол5(радіоім5нним(методом(з(ви4ористан-
ням(наборів(реа4тивів(фірми("IMMUNOTECH"
(Чехія),(мелатонін5(–(спе4трофл5ориметричним
методом.( Про( стан( ПОЛ( і( антио4сидантної
системи(с5дили(за(рівнем(5(4рові(малоново>о
діальде>ід5,( а4тивністю( 4аталази,( вмістом

© ( Ф . В . ( Ш и 4 а є в а , ( Н . С . ( Л 5 ц е н 4 о , ( Н . Ф . ( Є ф і м е н 4 о ,
В.М. Плотні4ова,(Н.Т.(Івахнен4о,((2006.
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ретинол5( й( альфа-то4оферол5.( Інтенсивність
пере4исно>о( о4иснення( біл4ів( оцінювали( за
вмістом(5(4рові(4арбонілованих(біл4ів.

Рез5льтати(досліджень(порівнювали(з(та-
4ими( 5( 12( жіно4( репрод54тивно>о( ві45( 27-39
ро4ів((4онтрольна(>р5па).

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(У(рез5ль-
таті(проведених(досліджень(встановлено,(що
вміст(естрадіол5(в(4рові(достовірно(зменш5вав-
ся( при( 4ліма4сі,( особливо( виражене( йо>о
зниження(б5ло(виявлено(5(жіно4(із(КС.(Рівень
естрадіол5(в(жіно4(із(КС((1-ша(>р5па)(с4лав(5
середньом5((0,195±0,01)(нмоль/л,(5(жіно4(2-ї
>р5пи(–((0,262±0,03)(нмоль/л,(при(нормі(5(жіно4
репрод54тивно>о(ві45(–((0,403±(0,01)(нмоль/л.
Зниження( рівня( естрадіол5( при( КС( б5ло
статистично( достовірним( порівняно( з( даним
по4азни4ом(я4(5(4онтролі,(та4(і(в(жіно4(2-ї(>р5пи
(р<0,01).

Рівень(мелатонін5(в(жіно4,(я4і(страждали(від
КС,( становив( 5( середньом5( (0,46±
0,02)( нмоль/л( з( 4оливаннями( від( 0,20( до
0,52 нмоль/л,(що(достовірно(нижче,(ніж(5(жіно4
2-ї( >р5пи,( для( я4их( хара4терним( б5ло( дея4е
підвищення( вміст5( мелатонін5,( середня
величина(я4о>о(с4лала((0,53±0,02)(нмоль/л,(тоді
я4(5(4онтрольній(>р5пі(даний(по4азни4(становив
5(середньом5((0,50±0,04)(нмоль/л((р<0,05).

Незначне(зростання(рівня(мелатонін5(з(ві-
4ом(можна(розцінювати(я4(адаптаційн5(реа4цію
ор>анізм5( на( зниження( рівня( естро>енів.
Зменшення(вміст5(мелатонін5(при(КС,(навпа4и,
може( відображати( виснаження( адаптаційних
можливостей(ор>анізм5(і(розвито4(дезадаптоз5.

Вивчення(прод54тів(пере4исно>о(о4иснення
ліпідів( і( біл4ів( по4азало,( що( найбільш( значні
зміни( виявлялися( 5( вмісті( малоново>о( діаль-
де>ід5( (МДА)( й( о4иснених( форм( біл4ів.( Та4,
рівень(МДА(с4лав((4,39±0,37)(м4моль/л(5(жіно4

1-ї(>р5пи,((4,04±0,41)(м4моль/л(5(жіно4(2-ї(>р5пи
і((2,88±0,31)(м4моль/л(5(жіно4(репрод54тивно>о
ві45.(Відмінності(статистично(достовірні((р<0,05).
Та4і(ж(зміни(з(ві4ом(відб5валися(при(пере4ис-
ном5(о4исненні(біл4ів,(рівень(о4иснених(форм
я4их( с4лав( 5( жіно4( із( КС( (1-ша( >р5па)( (5,49±
0,75)( 5м.од.,( 5( жіно4( 2-ї( >р5пи( і( в( 4онтролі( –
(5,37±( 1,08)( і( (3,15±0,2)( 5м.( од.( відповідно
(р<0,05).( Стан( антио4сидантної( системи
оцінювали(за(рівнем(то4оферол5,(ретинол5(й
а4тивністю(4аталази.(Встановлено,(що(5(жіно4,
я4і( страждали( від( КС,( а4тивність( 4аталази
с4лала(в(середньом5((38,32±4,56)(м4ат/мл/хв,
що( б5ло( достовірно( нижчим,( ніж( 5( жіно4( із
фізіоло>ічним(перебі>ом(4ліма4с5(–((51,0±2,09)
м4ат/мл/хв(і(в(4онтрольній(>р5пі(–((49,9±0,98)
м4ат/мл/хв( (р<0,05).( Зниженими( б5ли( і( рівні
ретинол5( і( то4оферол5,( причом5( найбільш
виражене(зменшення(виявлено(5(хворих(із(КС.

Для( оцін4и( стан5( систем( "ПОЛ-АОС"( ми
ви4ористов5вали( інте>ральний( інде4с( ПОЛ/
АОС.( З( метою( розрах5н45( дано>о( інде4с5
застосов5вали(форм5л5:
ПОЛ/АОС=МДА+ОБ/4аталаза+то4оферол+ретинол

Цей( по4азни4( 5( 4онтрольній( >р5пі( с4лав
0,083,(5(хворих(із(КС((1-ша(>р5па)(він(б5в(5двічі
вищим( і( становив( 0,17,( тоді( я4( 5( жіно4( з( фі-
зіоло>ічним( перебі>ом( 4ліма4с5( (2->а( >р5па)
інде4с( ПОЛ/АОС( дорівнював( 0,12.( Отримані
дані(представлено(в(таблиці(1.

Між(рівнем(мелатонін5(і(вмістом(прод54тів
пере4исно>о(о4иснення(ліпідів(та(біл4ів((МДА
і(4арбонілованих(біл4ів)(виявлено(не>ативний
4ореляційний(зв'язо4(середньої(сили((r=-0,54;
р<0,05),( тоді( я4( між( рівнем( мелатонін5,
вмістом(естрадіол5(й(а4тивністю(4аталази(мав
місце(та4ої(ж(сили(позитивний(4ореляційний
зв'язо4.

Отримані(дані(в4аз5ють(на(те,(що(можли-
вості(антио4сидантної(системи,(що(зниж5ються

Таблиця(1(–$По*азни*и$рівнів$Kормонів,$прод&*тів$пере*исноKо$о*иснення$ліпідів
і$біл*ів$та$антио*сидантів$при$КС

Приміт4а. p
1

(–(достовірність(порівняно(з(4онтрольною(>р5пою;(р
2

(–(достовірність(порівняно(з(2-ю(>р5пою.

По#азни#( Контроль, n=12( 1-ша(4р5па, n=37( 2-4а 4р5па, n=28(
Естрадіол,(нмоль/л( 0,403(±(0,012( 0,195±0,016(

р1<0,001; р2<0,05(
0,262±0,030(

р1<0,001(
Мелатонін,(м#моль/л( 0,50±0,02( 0,46±0,02(

р2<0,05(
0,53±0,04(

(
Малоновий(діальде4ід,(м#моль/л( 2,88±0,30( 4,39±0,37(

р1<0,05(
4,04±0,41(

О#иснені(біл#и,(5м.(од.( 3,15±0,2( 5,40±0,75(
р<0,05 (

5,37±1,08(
p<0,05(

Каталаза,(м#ат/мл/хв( 49,9±0,98( 51,0±2,09(
р1<0,05;(р2<0,05(

38,32±4,56(
p1<0,05(

То#оферол,(м#моль/л( 20,0±0,28( 18,9±0,73(
р1<0,01(

23,7±2,1(

Ретинол,(м#моль/л( 2,52±0,03( 1,89±0,06(
р1<0,01(

2,15±0,14(

ПОЛ/АОС( (1,0( 2,04( 1,44(
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з( ві4ом,( не( достатні( для( повної( нейтралізації
5творених( прод54тів( пере4исно>о( о4иснення
біл4ів( і( ліпідів,( це( призводить( до( розвит45( і
пролон>ації("о4сидантно>о(стрес5",(я4ий(може
з5мовлювати( системні( дезаптаційні( й( дисре-
>5ляційні(механізми(при(КС(я4(форми(дисре-
>5ляційної(патоло>ії.

ВИСНОВКИ.( 1.(При(4ліма4теричном5(син-
дромі,(5(зв'яз45(з(посиленням(процесів(пере-

4исно>о( о4иснення( ліпідів( і( біл4ів( на( тлі( зни-
ження( а4тивності( антио4сидантної( системи,
форм5ється("о4сидантний(стрес".

2.( Рівень( мелатонін5( 5( хворих( із( 4ліма4-
теричним( синдромом( знижений( порівняно( з
та4им( 5( жіно4( з( фізіоло>ічним( перебі>ом( 4лі-
ма4с5.(Зменшений(вміст(естрадіол5(і(мелато-
нін5( підтрим5є( "о4сидантний( стрес"( і( сприяє
розвит45( процесів( дисре>5ляції,( що( лежать( в
основі(4ліма4терично>о(синдром5.
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СОСТОЯНИЕ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ И БЕЛКОВ И УРОВЕНЬ
МЕЛАТОНИНА У ЖЕНЩИН С КЛИМАКТЕРИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

Ф.В.$Ши*аева,$Н.С.$Л&цен*о,$Н.Ф.$Ефимен*о,$В.Н.$Плотни*ова,$Н.Т.$Ивахнен*о
ЗАПОРОЖСКАЯ'МЕДИЦИНСКАЯ'АКАДЕМИЯ'ПОСЛЕДИПЛОМНОГО'ОБРАЗОВАНИЯ

Резюме
Обследованы' 67' женщин' в' возрасте' от' 42' до' 65' лет.' Из' них' 37' страдали' CлимаCтеричесCим

синдромом,'F'28'имело'место'физиолоXичесCое'протеCание'CлимаCса.'У'всех'женщин'изFчали'состояние
переCисноXо' оCисления' липидов' и' белCов,' аCтивность' антиоCсидантной' системы' и' Fровень' в' Cрови
эстрадиола' и' мелатонина.' Установлено,' что' при' CлимаCтеричесCом' синдроме' на' фоне' дефицита
эстрадиола'и'мелатонина'и'FXнетения'аCтивности'антиоCсидантной'системы'интенсивность'переCисноXо
оCисления' липидов' и' белCов' сFщественно' повышается' по' сравнению' с' физиолоXичесCим' CлимаCсом,
что'соответствFет'"оCсидантномF'стрессF".'ПролонXированный'"оCсидантный'стресс"'может'быть'одним
из'фаCторов'развития'дисреXFляционных'патолоXичесCих'нарFшений'при'CлимаCтеричесCом'синдроме.

КЛЮЧЕВЫЕ( СЛОВА: ( *лима*теричес*ий$ синдром,$ пере*исное$ о*исление,$ мелатонин,
"о*сидантный$стресс".

STATE OF LIPID AND PROTEIN PEROXIDATION AND MELATONINE LEVEL IN
WOMEN WITH CLIMACTERIC SYNDROME

F.V.$Shykaeva,$N.S.$Lutcenko,$N.F.$Efimenko,$V.M.$Plotnikova,$N.T.$Ivachnenko
ZAPORIZH'ZHIAN'MEDICAL'ACADEMY'OF'POST-GRADUATE'EDUCATION

Summary
65'women'aged'from'42'to'65'were'examined.'37'of'them'suffered'from'climacteric'syndrome,'28'had

physiologic'climacteric'process.'The'intensity'of'lipid'and'protein'peroxidation,'antioxidant'activity'and'estradiol
and'melatonine'level'in'blood'were'studied.'It'was'determined'that'at'climacteric'syndrome'with'estradiol'and
melatonine' deficit' and' decrease' of' antioxidant' system' activity' the' intensity' of' lipid' and' protein' peroxidation
increases' in' comparison' with' physiologic' climax.' This' fact' corresponds' to' "oxidant' stress".' The' prolonged
"oxidant'stress"'can'be'the'caurse'of'disregulative'pathologic'disfunctions'at'climacteric'syndrome.

KEY(WORDS:(climacteric$syndrome,$peroxidation,$melatonine,$"oxidant$stress".

Адреса$для$лист&вання:$Ф.В.'ШиCаєва,'ЗапорізьCа'медична'аCадемія'післядипломної'освіти,'Запоріжжя,'УCраїна.
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УДК 616.33-002.44-085

ВПЛИВ ГЛУТАРГІНУ НА СТАН СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ ШЛУНКА
ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ УЛЬЦЕРОГЕНЕЗІ У ЩУРІВ

О.А.$Пономарен*о
ІНСТИТУТ'ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЇ'АМН'УКРАЇНИ

Вивчено'вплив'XлFтарXінF'на'процеси'переCисноXо'оCиснення'ліпідів'та'слизоFтворювальнF'фFнCцію
шлFнCа' при' ерозивно-виразCовомF' Fраженні' щFрів.' Установлено' XастропротеCтивний' ефеCт' XлFтарXінF
при'розвитCF'еCспериментальної'патолоXії,'яCий'здійснюється'через'NO-залежні'механізми.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(слизова$оболон*а$шл&н*а,$Kлі*опротеїни,$о*сид$азот&,$Kл&тарKін,$пере*исне
о*иснення$ліпідів.

ВСТУП.(С5часний(підхід(до(терапії(4ислото-
залежних( захворювань,( я4ий( баз5ється( на
при>ніченні( се4реції( соляної( 4ислоти( з( одно-
часним( проведенням( еради4ації( Helicobacter
pylori,(не(завжди(приносить(бажаний(рез5льтат.
У(зв’яз45(з(цим,(здійснюється(а4тивний(пош54
препаратів,(я4і(проявляють(>астропроте4тивн5
дію( внаслідо4( підвищення( 4ровото45,( нор-
малізації( проо4сидантно-антио4сидантно>о
стат5с5(в(слизовій(оболонці((СО),(по4ращання
по4азни4ів(слизо5творення.

Ува>а,( я45( ви4ли4ав( до( себе( о4сид( азот5
(NO)(за(останні(десятиріччя,(не(обійшла(сто-
роною(і(>астроентероло>ів.(Б5ло(встановлено,
що(NO(можна(роз>лядати(я4(нейротрансмітер,
що(стим5лює(розслаблення(>ладень4их(м’язів
стравоход5,(шл5н4а((Ш),(4ишечни45,(жовчно>о
міх5ра,( сфін4тера( Одді.( Значний( інтерес
ви4ли4ала( здатність( NO( проявляти( >астро-
проте4тивн5(дію.(Б5ло(доведено(4ооперативн5
взаємодію(проста>ландинів(та(NO(в(підтримці
цілісності(слизової(оболон4и(шл5н4а((СОШ)([2,
4].(Разом(із(тим,(серед(значної(4іль4ості(вільних
ради4алів,( на4опиченням( я4их( с5проводж5-
ються(патоло>ічні(процеси,(на(першом5(місці
за( біохімічною( а4тивністю( стоїть( NO.( О4сид
азот5,( зв’яз5ючись( з( а4тивними( формами
4исню,(5творює(надзвичайно(то4сичн5(спол5-
45 –(перо4синітрит.(Останній(за(то4сичністю(в
де4іль4а(разів(перевищ5є(NO(та(віді>рає(значн5
роль(5(ба>атьох(патофізіоло>ічних(процесах,(що
перебі>ають( з( а4тивацією( вільноради4альних
процесів(та(на4опиченням(вторинних(прод54тів
пере4исно>о(о4иснення(ліпідів((ПОЛ).(Але(та4ож

б5ло(доведено,(що(перо4синітрит(посідає(одн5
з( 4лючових( позицій( 5( біосинтезі( проста>лан-
динів([5].(Том5(дефіцит(або(збільшення(рівня
NO( віді>рає( вели45( роль( 5( цитопроте4ції( при
вираз4овом5( 5раженні( шл5н4ово-4иш4ово>о
тра4т5((ШКТ).

Метою(дослідження(б5ло(вивчення(вплив5
>л5тар>ін5((L-ар>інін-L->л5тамат)((Гл)(на(процеси
ПОЛ( та( слизо5творювальн5( ф5н4цію( Ш( при
е4спериментальном5( ерозивно-вираз4овом5
5раженні((ЕВУ)(щ5рів.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Дослідження
проведено( на( 40( безпородних( білих( щ5рах-
самцях(масою(250-280(>.(Тварин(б5ло(поділено
на( 4( >р5пи.( До( 1-ї( (4онтрольної)( >р5пи( (n=10)
ввійшли(інта4тні(щ5ри,(я4им(вн5трішньочеревно
вводили(0,9(%(розчин(натрію(хлорид5.(Щ5рам
2-ї( >р5пи( (n=10)( моделювали( ЕВУ( шл5н4а.
Тваринам( інтро>астрально( вводили( медичн5
жовч(та(піддавали(іммобілізаційно-холодовом5
вплив5(протя>ом(1(>од(при(температ5рі(+4(0С
впродовж(7(діб.(Щ5ри(3-ї(>р5пи((n=10)( одно-
часно(з(моделюванням(ЕВУ(отрим5вали(вн5т-
рішньочеревно(4(%(розчин(Гл(5(дозі(20(м>/100 >
маси(тіла.(4-т5(>р5п5((n=10)(с4лали(тварини(з
ЕВУ,( я4им( одночасно( з( Гл( вводили( неспеци-
фічний( бло4атор( NO-синтази( L-NAME( в( дозі
1 м>/100( >.( Дослідження( ви4он5вали( з>ідно( з
вимо>ами,( я4і( передбачені( Європейсь4ою
4омісією( з( на>ляд5( за( проведенням( лабора-
торних( та( інших( досліджень( за( 5частю( е4с-
периментальних( тварин.( По( за4інченні( е4с-
перимент5(евтаназію(здійснювали(під(4етамі-
н о в и м ( н а р 4 о з о м ( ( 1 ( м > / 1 0 0 ( > )( ш л я х о м©(О.А.Пономарен4о,((2006.
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де4апітації.(Процеси(ПОЛ(оцінювали(за(рівнем
ТБК-а4тивних(прод54тів((ТБКАП)(5(т4анині(Ш([5].
У(шл5н4овом5(вмісті(визначали(рівень(ф54ози
(Ф),( сіалових( 4ислот( (СК),( >е4созамінів( (Гам)
т а ( з а > а л ь н и х ( > л і 4 о п р о т е ї н і в ( ( З Г ) ( [ 1 , ( 3 ] .
Рез5льтати( досліджень( оброблено( методом
варіаційної(статисти4и.

РЕЗУЛЬТАТИ( Й( ОБГОВОРЕННЯ.( Аналіз
отриманих(рез5льтатів(свідчить(про(те,(що(мо-
делювання( ЕВУ( в( щ5рів( 2-ї( >р5пи( с5прово-
дж5валось( збільшенням( 4іль4ості( ТБКАП( 5
т4анині(Ш(в(2(рази((р<0,05)(відносно(по4азни4ів
4онтрольної( >р5пи.( Та4ож( спостері>алось
зменшення( 4іль4ості( ЗГ(в( 1,4( раза( (р<0,05)(з
одночасною( зміною( я4існо>о( с4лад5( шл5н4о-

во>о( слиз5.( Та4,( рівень( СК( збільш5вався( в( 2
рази((р<0,05),(а(вміст(Ф(та(Гам(б5в(зменшений
в(1,3(і(1,9(раза(відповідно((р<0,05)((табл.(1).

При( введенні( Гл( з( >астропроте4тивною
метою(5(щ5рів(3-ї(>р5пи(відмічалось(зниження
4іль4ості(ТБКАП(5(стінці(Ш(на(30(%.(По4азни4и
моносахаридів(слиз5(5(тварин(3-ї(>р5пи(майже
не(відрізнялись(від(анало>ічних(5(4онтрольній
>р5пі.(Застос5вання(неспецифічно>о(бло4атора
NO-синтази(–(L-NAME(на(тлі(введення(Гл(при
моделюванні( ЕВУ( ви4ли4ало( значн5( інтенси-
фі4ацію(вільноради4альних(процесів(і(на4опи-
чення(ТБКАП(5(т4анині(Ш(в(1,37(раза((р<0,05)
відносно( по4азни4ів( 3-ї( >р5пи.( Дані( процеси
с5проводж5вались(зменшенням(рівня(ЗГ(і(Гам
в(1,28(та(2(рази((р<0,05)(відповідно.

Таблиця(1(–$Стан$біохімічних$по*азни*ів$слизової$оболон*и$шл&н*а$е*спериментальних$тварин

Приміт4а. *(–(віро>ідність(розходжень(між(по4азни4ами(1-ї(та(2-ї(>р5п((р<0,05);
**(–(віро>ідність(розходжень(між(по4азни4ами(2-ї(та(3-ї(>р5п((р<0,05);
^(–(віро>ідність(розходжень(між(по4азни4ами(3-ї(та(4-ї(>р5п((р<0,05).

Е"спериментальні 
/р0пи1

ТБКАП,1 
нмоль//1т"анини1

За/альні1/лі"о-
протеїни, м//мл1

Ф0"оза,1
ммоль/л1

Сіалові1"ислоти,1
ммоль/л1

Ге"созаміни,1
ммоль/л1

1-ша1(n=10)1 4,46±0,391 0,81±0,071 8,59±0,491 1,1±0,051 10,79±0,761
2-/а1(n=10)1 8,96±0,96*1 0,58±0,03*1 6,8±0,47* 1 2,33±0,19*1 5,68±0,35*1
3-тя1(n=10)1 6,39±0,671 0,77±0,04**1 8,88±0,25**1 1,48±0,14**1 6,93±0,39**1
4-та1(n=10)1 8,75±0,47^ 1 0,6±0,06^ 1 7,59±0,551 1,18±0,081 3,16±0,35^1

Проведені( дослідження( по4азали,( що
інтероцептивне( подразнення( та( іммобіліза-
ційно-холодове(стрес5вання(ви4ли4ало(5(щ5рів
а4тивацію( процесів( ПОЛ( 5( т4анині( Ш,( змін5
я4існо>о(с4лад5(полімерних(стр54т5р(слизово>о
>елю,(що(сприяло(розвит45(дестр54тивних(змін
СОШ.(Застос5вання(Гл(призводило(до(по4ра-
щання( я4( по4азни4ів( ПОЛ,( та4( і( захисних
4омпонентів( шл5н4ово>о( слиз5( в( тварин( при
моделюванні(ЕВУ(Ш.(Той(фа4т,(що(фарма4о-
ло>ічний( ефе4т( Гл( здійснювався( через( NO-
залежні(механізми,(б5в(підтверджений(введен-
ням(неселе4тивно>о(бло4атора(NO-синтази(–
L-NAME.(Та4,(різ4е(зниження(біосинтез5(в5>ле-

водних( 4омпонентів( слиз5( та( а4тивація( віль-
норади4альних( процесів( на( тлі( ін’є4цій( Гл( та
L-NAME(свідчать(про(нівелювання(дії(Гл.

ВИСНОВКИ.(1.(Моделювання(ерозивно-ви-
раз4ових( 5ражень( слизової( оболон4и( шл5н4а
с5проводж5ється( а4тивацією( процесів( пере-
4исно>о( о4иснення( ліпідів( та( вини4ненням
дефіцит5(слиз5,(диспропорцією(йо>о(в5>левод-
них(4омпонентів.

2. Застос5вання( >л5тар>ін5( з( >астропро-
те4тивною( метою( призвело( до( по4ращання
по4азни4ів(слизо5творення(та(вільноради4аль-
них(реа4цій(5(шл5н45.
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ВЛИЯНИЕ ГЛУТАРГИНА НА СОСТОЯНИЕ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ЖЕЛУДКА
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ УЛЬЦЕРОГЕНЕЗЕ У КРЫС

А.А.$Пономарен*о
ИНСТИТУТ'ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ'АМН'УКРАИНЫ

Резюме
ИзFчено' влияние' XлFтарXина' на' процессы' переCисноXо' оCисления' липидов' и' слизеобразFющFю

фFнCцию' желFдCа' при' эрозивно-язвенном' поражении' Cрыс.' Установлен' XастропротеCтивный' эффеCт
XлFтарXина' при' развитии' эCспериментальной' патолоXии,' осFществляемый' через' NO-зависимые
механизмы.

КЛЮЧЕВЫЕ( СЛОВА:( слизистая$ оболоч*а$ жел&д*а,$ Kли*опротеины,$ о*сид$ азота,$ Kл&тарKин,
пере*исное$о*исление$липидов.

INFLUENCE OF GLUTARGIN ON THE GASTRIC MUCOSA CONDITION
IN RATS WITH EXPERIMENTAL PEPTIC ULCER

O.A.$Ponomarenko
INSTITUTE'OF'GASTROENTEROLOGY'OF'ACADEMY'OF'MEDICAL'SCIENCES'OF'UKRAINE

Summary
The' influence' of' glutargin' on' lipid' peroxidation' processes' and' mucus' secretion' of' rat' stomach' under

experimental'gastric'ulceration'has'been'studied.'The'study'established'the'gastroprotective'effect'of'glutargin
under'development'of'experimental'pathology'through'the'NO-dependent'mechanisms.
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СТАН АНТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ ТВАРИН З ПАТОЛОГІЄЮ
ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНОЇ ЗОНИ ПРИ ПОЄДНАНІЙ ДІЇ ГЛУТАРГІНУ
ТА МАГНІТНОГО ПОЛЯ
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ІНСТИТУТ'ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЇ'АМН'УКРАЇНИ1

УКРДЕРЖНДІМСПІ2,'ДНІПРОПЕТРОВСЬК,
ДНІПРОПЕТРОВСЬКИЙ'НАЦІОНАЛЬНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ3

Встановлено' посилення' процесів' переоCиснення' ліпідів' та' зміни' поCазниCів' системи' XлFтатіонF' в
XоловномF'мозCF'щFрів'за'розвитCF'ерозивно-виразCової'патолоXії'в'XастродFоденальній'зоні,'особливості
реаXFвання'нейрональних'прооCсидантно-антиоCсидантних'систем'при'поєднанні'фармаCолоXічної'CореCції
та'впливF'вихровоXо'імпFльсноXо'маXнітноXо'поля.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(патолоKія$Kастрод&оденальної$зони,$Kоловний$мозо*,$пере*исне$о*иснення
ліпідів,$система$Kл&татіон&,$Kл&тарKін,$вихрове$імп&льсне$маKнітне$поле.

ВСТУП.(Відомо,(що(форм5вання(ерозивно-
вираз4ової(патоло>ії((ЕВП)(в(>астрод5оденаль-
ній(зоні((ГДЗ)(відб5вається(під(впливом(та4их
а>ресивних(фа4торів,(я4(>елі4оба4терна(інфе4-
ція,(надлишо4(соляної(4ислоти,(пепсин5,(наяв-
ність(5(шл5н4овом5(вмісті(жовчі.(У(свою(чер>5,
зазначені(фа4тори(а>ресії(призводять(до(над-
мірно>о(подразнення(вісцерорецепторів(шл5н-
4ово-4иш4ово>о( тра4т5,( що( с5проводж5ється
зміною( а4тивності( стр54т5р( >оловно>о( моз45
(ГМ),(я4і(пов'язані(зі(сприйняттям(та(перероб-
4ою(цих(си>налів.(Значна(інтенсифі4ація(про-
цесів( пере4исно>о( о4иснення( ліпідів( (ПОЛ)( 5
стр54т5рах(ГМ(за(стресових(сит5ацій(спричиняє
пор5шення(стр54т5рно-ф5н4ціональної(ор>ані-
зації( нейрональних( мембран( і,( я4( наслідо4,
зміни(ре>5ляторних(впливів(на(ефе4торні(ор>а-
ни,(що(призводить(до(по>іршення(соматичної
патоло>ії([5].

Коре4ція( даних( процесів( можлива( засо-
бами,( я4им( притаманні( виражені( антио4си-
дантні(властивості.(До(та4их(препаратів(нале-
жить(>л5тар>ін((сіль(L-ар>інін5(та(>л5тамінової
4ислоти),(що(поєдн5є(антипере4исні,(дето4си-
45ючі(та(ноотропні(ефе4ти([1].(Поряд(із(фарма-
4отерапією( в( с5часній( >астроентероло>ічній
пра4тиці( все( частіше( ви4ористов5ють( вплив
низь4оінтенсивних( ма>нітних( полів( (МП)( [4].
Разом(із(тим,(механізми(дії(е4спозиції(МП(на

тлі(фарма4о4оре4ції(на(4омпенсаторно-адап-
тивні(нейрональні(стр54т5ри(визначено(недо-
статньо.

Метою( роботи( б5ло( дослідити( стан( сис-
теми( антио4сидантно>о( захист5( в( т4анині( ГМ
щ5рів(з(ЕВП(ГДЗ(під(впливом(>л5тар>ін5((Гл)(та
вихрово>о(імп5льсно>о(ма>нітно>о(поля((ВІМП).

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Дослідження
проводили( на( 25( білих( безпородних( щ5рах-
самцях(масою(200-250(>.(Ерозивно-вираз4ові
5раження( (ЕВУ)( ГДЗ( моделювали( шляхом
інтра>астрально>о( введення( медичної( жовчі
(1 мл/100(>)(впродовж(7(діб.(Тварин(б5ло(роз-
поділено(на(4(>р5пи.(1-ш5((4онтрольн5)(>р5п5
с4лали(щ5ри,(я4им(вн5трішньошл5н4ово(через
зонд(вводили(0,9(%(розчин(NaСl;(2->5(–(тварини
з(ЕВУ(ГДЗ;(3-тю(–(щ5ри,(я4і(одночасно(з(моде-
люванням( патоло>ічно>о( стан5( отрим5вали
вн5трішньочеревно( ін'є4ції( Гл( (20( м>/100( >),
4-т5 –( щ5ри( з( ЕВУ( ГДЗ,( я4им( паралельно( з
ін'є4ціями( Гл( на( ділян45( черевної( зони( діяли
ВІМП(з(частотою(80(Гц,(напр5>ою(5(мТл,(термі-
ном(е4спозиції(5(хв.(Робот5(з(лабораторними
тваринами( проводили( з>ідно( з( правилами
"Європейсь4ої(4онвенції(захист5(хребетних(тва-
рин,(я4і(ви4ористов5ються(в(е4сперименталь-
них(та(інших(дослідних(цілях".(Щ5рів(виводили
з(е4сперимент5(шляхом(де4апітації(під(4етамі-
новим(нар4озом,(5(>омо>енатах(ГМ(дослідж5-
вали:(ТБК-а4тивні(прод54ти((ТБКАП)([2],(вміст

©(Л.А.(Пономарен4о,(О.А.(Лихолат,(О.А.(Пономарен4о,
А.І.(Р5ден4о,(О.М.(Хомен4о,((2006.
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відновлено>о( >л5татіон5( (ВГ)( [3],( а4тивність
4аталази( (Кат),( >л5татіон-ред54тази( (ГР)( [2],
с5перо4сиддисм5тази( (СОД)( [6],( >л5татіон-
перо4сидази( (ГПО)( [7].( Отримані( рез5льтати
обробляли(методом(варіаційної(статисти4и.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(Встановле-
но,( що( інтра>астральне( введення( медичної
жовчі(с5проводж5валось(зниженням(антио4си-
дантної(а4тивності(5(т4анині(ГМ(щ5рів(порівняно
з( по4азни4ами( 4онтрольної( >р5пи.( Та4,( на( тлі
а4тивації(СОД(5(2,3(раза(спостері>алось(ін>іб5-
вання(ензимів(антипере4исно>о(захист5:(Кат(–
в( 1,5( (р<0,05)( та( ГПО( –( в( 1,9( раза( (р<0,05).
Зниження( а4тивності( ГПО( пов'язане( з( висна-
женням(п5л5(ВГ(на(50(%,(що,(в(свою(чер>5,(є
рез5льтатом( іна4тивації( ГР( в( 1,3( раза.( Над-
лишо4( Н2О2,( 5творено>о( внаслідо4( посиленої
роботи( СОД,( проявляв( цитото4сичний( вплив
на(нейромембрани,(що(призвело(до(інтенси-
фі4ації(процесів(ПОЛ,(збільшення(рівня(ТБКАП
5(2(рази((табл.(1).

Ін'є4ції(Гл(сприяли(подальшій(а4тивації(СОД
на( 26( %( порівняно( з( по4азни4ами( тварин( 2-ї

>р5пи.(При(цьом5(а4тивність(Кат(мала(тенден-
цію(до(зменшення,(с4ладові(системи(>л5татіон5
б5ли(а4тивовані(незначною(мірою.(Вміст(ТБКАП
зниж5вався(на(15(%.

Комбінований( вплив( >л5тар>ін5( та( ВІМП
призводив(до(нормалізації(рівня(ВГ,(Кат,(а4ти-
вації(ГПО(та(СОД(і,(я4(наслідо4,(до(подальшо>о
зниження(4онцентрації(ТБКАП.

Можна( прип5стити,( що( стабілізація( стан5
антио4сидантної( системи( >л5татіон5( в( >олов-
ном5(моз45(тварин(з(модельованою(>астрод5о-
денальною( патоло>ією( за( вплив5( >л5тар>ін5
пов'язана( з( властивостями( аміно4ислот,( що
входять( до( йо>о( с4лад5,( та( їх( метаболітів.
Проте4торна( дія( ВІМП( визначається( йо>о
впливом( на( металозалежні( антио4сидантні
ензими.

Та4им( чином,( 5( рез5льтаті( проведених
досліджень( встановлено,( що( 4омбіноване
застос5вання( >л5тар>ін5( та( ВІМП( є( перс-
пе4тивним(5(сенсі(нормалізації(антио4сидант-
но>о( стат5с5( т4анини( >оловно>о( моз45,( я4ий
дестабілізований( за( розвит45( >астрод5оде-
нальної(патоло>ії.

Таблиця(1(–$Стан$ПОЛ$та$системи$Kл&татіон&$в$щ&рів$з$ЕВП$за$вплив&$Гл$та$ВІМП$(M±m)

Гр#пи&
ТБКАП,&

нмоль/3& 
т5анини&

Кат,&
ммольН2О2/& 
хв·3&т5анини&

СОД,&
#м.од.&

ВГ,&
ммоль/3& 

т5анини&

ГПО,&
ммоль/хв·3& 

т5анини&

ГР&
м5мольНАДН/ 

хв·3&т5анини&
1-ша&(n=7)& 1,64±0,07& 89,0±6,1& 0,41±0,03& 1,14±0,04& 11,05±0,65& 0,05±0,001&
2-3а&(n=6)& 4,07±0,4*& 59,33±6,47*& 0,96±0,14& 0,59±0,03*& 5,73±1,03*& 0,037±0,001*&
3-тя&(n=6)& 3,4±0,36& 48,03±5,65& 1,21±0,05& 0,63±0,012& 6,2±0,29& 0,04±0,001&
4-та&(n=6)& 3,07±0,11^& 84,05±2,97^& 1,61±0,17 &̂ 1,13±0,04^& 7,21±0,79& 0,041±0,0002&

Приміт4а. *(–(віро>ідність(розходжень(між(по4азни4ами(1-ї(та(2-ї(>р5п((р<0,05);
^(–(віро>ідність(розходжень(між(по4азни4ами(2-ї(та(4-ї(>р5п((р<0,05).

ВИСНОВКИ.( 1.( За( розвит45( ерозивно-
вираз4ової(патоло>ії(в(>астрод5оденальній(зоні
відб5вається( посилення( вільноради4альних
процесів( на( тлі( значно>о( зниження( анти-
о4сидантно>о(потенціал5(в(т4анині(>оловно>о
моз45(щ5рів.

2. Вн5трішньочеревні( ін'є4ції( >л5тар>ін5
призводили(до(статистично(віро>ідної(ін>ібіції

процесів(перео4иснення(ліпідів(за(одночасної
а4тивації(антио4сидантної(системи(>л5татіон5.

3. Е4спозиція( е4спериментальних( тварин
ВІМП( при( застос5ванні( фарма4оло>ічної
4оре4ції(сприяло(подальшом5(зниженню(вміст5
прод54тів(перо4сидації,(зростанню(а4тивності
антио4сидантних( ензимів( і( нормалізації( рівня
відновлено>о(>л5татіон5(в(моз4овій(т4анині.
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Резюме
Установлено' Fсиление' процессов' переоCисления' липидов' и' изменения' поCазателей' системы

XлFтатиона' в' Xоловном' мозXе' Cрыс' при' развитии' эрозивно-язвенной' патолоXии' в' XастродFоденальной
зоне,'особенности'реаXирования'нейрональных'прооCсидантно-антиоCсидантных'систем'при'сочетании
фармаCолоXичесCой'CорреCции'и'влияния'вихревоXо'импFльсноXо'маXнитноXо'поля.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(патолоKия$Kастрод&оденальной$зоны,$Kоловной$мозK,$пере*исное$о*исление
липидов,$система$Kл&татиона,$Kл&тарKин,$вихревое$имп&льсное$маKнитное$поле.

ANTIOXIDANT PROTECTION STATE IN ANIMALS WITH GASTRODUODENAL
PATHOLOGY AT COMBINED ACTION OF GLUTARGIN AND MAGNETIC FIELD

L.A.$Ponomarenko1,$E.A.$Lykholat2,$О.A.$Ponomarenko1,$A.I.$Rudenko1,$O.М.$Khomenko3
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Summary
Strengthening' of' lipid' peroxidation' processes' and' changes' of' parameters' of' glutathione' system' in' rat

brain' at' development' of' erosive-ulcer' pathology' in' gastroduodenal' zone,' features' of' neuronal' prooxidant-
antioxidant' systems' at' combination' of' pharmacological' correction' and' influence' of' vortical' pulse' magnetic
field' is' established.
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УДК 616.348-002.44-092:612.015.11

ЗМІНИ ПРОЦЕСІВ ЛІПОПЕРОКСИДАЦІЇ ТА АКТИВНОСТІ ЕНЗИМІВ
СИСТЕМИ АНТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ ПРИ ВВЕДЕННІ ОЛІЇ
АМАРАНТУ ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ВИРАЗКОВОГО КОЛІТУ

О.Я.$С*ляров,$Н.Б.$Ковали*
ЛЬВІВСЬКИЙ'НАЦІОНАЛЬНИЙ'МЕДИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ'ІМ.'ДАНИЛА'ГАЛИЦЬКОГО

У' реXFляції' процесів' антиоCсидантноXо' захистF' важливе' місце' займають' ненасичені' жирні' Cислоти
(ω-3,'ω-6'і'ω-9).'В'еCспериментах'на'щFрах'поCазано,'що'при'введенні'олії'амарантF,'яCа'містить'широCий
спеCтр'ненасичених'жирних'Cислот,'відзначаються'незначні'зміни'процесів'ліпопероCсидації,'вмістF'NO
та'аCтивності'ензимів'антиоCсидантноXо'захистF'(сFпероCсиддисмFтази,'Cаталази)'F'слизовій'оболонці
товстої'CишCи.'При'введенні'олії'амарантF'на'фоні'виразCовоXо'CолітF'спостеріXались'зростання'процесів
цитопротеCції,' зниження' процесів' ліпопероCсидації,' вмістF' NO,' аCтивності' сFпероCсиддисмFтази' та
Cаталази.'ЦитопротеCторний'вплив'олії'амарантF'зFмовлений'наявністю'в'її'сCладі'ненасичених'жирних
Cислот'та'її'впливом'на'рівень'ненасичених'жирних'Cислот'F'Cрові.

КЛЮЧОВІ( СЛОВА:( вираз*овий$ *оліт,$ процеси$ ліпоперо*сидації,$ олія$ амарант&,$ ненасичені
жирні$*ислоти.

ВСТУП.(Розвито4(вираз4ово>о(4оліт5(с5про-
водж5ється(зростанням(процесів(ліпоперо4си-
дації,(а4тивацією(е4спресії(інд5цибельної(NO-
синтази(та(прод54цією(NO,(підвищенням(а4тив-
ності( мієлоперо4сидази,( >л5татіонової( пе-
ро4сидази,(>л5татіон-S-трансферази,(знижен-
ням( а4тивності( с5перо4сиддсим5тази( та
4аталази([12,(14,(15].

Одним( із( напрям4ів( 4оре4ції( та( лі45вання
вираз4ово>о( 4оліт5( є( застос5вання( дієт( з
в4люченням( олій( рослинно>о( походження
(олив4ова,( соняшни4ова,( лляна,( соєва)( та
рибопрод54тів,(що(містять(значн5(4іль4ість(ω-3
і( ω-6( поліненасичених( 4ислот( (ліноленова,
ей4озапентаєнова,( до4оза>е4саєнова,( ліно-
лева)( та( ω-9( мононенасичен5( жирн5( 4ислот5
(олеїнова).(Підвищене(вживання(прод54тів,(що
містять( ω-3,( ω-6( і( ω-9( жирних( 4ислот,( при-
зводить(до(по4ращання(перебі>5(ба>атьох(пато-
ло>ічних( процесів,( 5( том5( числі( вираз4ових
пош4оджень(товстої(4иш4и([11,(13,(19].

Серед(олій(рослинно>о(походження(чинне
місце( займає( олія( амарант5,( я4а( містить( ши-
ро4ий(спе4тр(жирних(4ислот(і(проявляє(цито-
проте4торн5(дію(при(вираз4ових(пош4одженнях
шл5н4а(та(товстої(4иш4и([3,(4,(21].

Метою(роботи(б5ло(вивчення(процесів(лі-
поперо4сидації,( а4тивності( ферментів( анти-
о4сидантно>о(захист5((с5перо4сиддисм5таза,

4аталаза),( вміст5( NO( 5( слизовій( оболонці
товстої( 4иш4и( (СОТК)( та( сироватці( 4рові,( а
та4ож( вміст5( жирних( 4ислот( за( 5мов( 5льце-
ро>енно>о( пош4одження( слизової( оболон4и
товстої(4иш4и(та(дії(олії(амарант5.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Дослідження
проведено(на(35(білих(щ5рах-самцях(лінії(Вістар
масою(180-250(>.(Їх(5трим5вали(на(стандарт-
ном5(раціоні(віварію.(Е4сперименти(ви4онано
з>ідно(з(міжнародними(5мовами(роботи(з(під-
дослідними(тваринами.(Б5ло(проведено(3(серії
досліджень:(5(1-й(серії(щ5рам(моделювали(5ль-
церо>енні(пош4одження(товстої(4иш4и(шляхом
перре4тально>о(введення(4(%(оцтової(4ислоти
[10,(17,(18];(тваринам(2-ї(>р5пи(протя>ом(3(днів
перорально( вводили( олію( амарант5( з( розра-
х5н45( 0,2( мл( на( 100( >( маси( [4];( 5( тварин( 3-ї
>р5пи(після(введення(олії(амарант5(протя>ом(3
днів(визначали(хара4тер(5льцеро>енних(змін,
застосов5ючи(оцтов5(4ислот5.

У( СОТК( та( сироватці( 4рові( процеси( ліпо-
перо4сидації( оцінювали( за( вмістом( прод54тів
тіобарбіт5рової(4ислоти([7],(визначали(а4тив-
ність(с5перо4сиддисм5тази((СОД)([2],(4аталази
[1],(а(та4ож(вміст(NO,(ви4ористов5ючи(реа4тив
Гриса([6].

Жирні(4ислоти(ліпідів(4рові(виділяли(за(ме-
тодом( Фолча( й( ідентифі45вали( >азохрома-
то>рафічним(методом([5](шляхом(порівнювання©(О.Я.(С4ляров,((Н.Б.(Ковали4,(2006.
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із( стандартами( 4ислот( ("Sigma").( Визначення
жирних(4ислот(проводили(методом(норм5ван-
ня(шляхом(вимірювання(площі(пі4ів(метилових
похідних(жирних(4ислот(і(підрахов5вали(їх(вміст
5(відсот4ах.

Морфоло>ічні( зміни( 5( СОТК( при( застос5-
ванні(оцтової(4ислоти(оцінювали(ма4рос4опічно
на(основі(ш4али(Fitzpatrick([10].(Для(досліджень
б5ло( ви4ористано( олію( амарант5( (ООО( НКП
"АМАРАНТ(ПЛЮС",(Одеса).

Рез5льтати(оброблено(методом(варіаційної
статисти4и( з( визначенням( t-4ритерію( Стью-
дента.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(Введення
олії( амарант5( в( дозі( 0,2( мл( на( 100( >( маси
протя>ом(3(днів(с5ттєво(не(змінювало(а4тив-
ність( процесів( ліпоперо4сидації( 5( СОТК( та
сироватці(4рові(порівняно(з(інта4тними(твари-
нами.( Вміст( NO( 5( СОТК( мав( тенденцію( до
зростання.( А4тивність( СОД( та( 4аталази( б5ла
дещо( меншою,( ніж( в( інта4тних( тварин.( Вміст
поліненасичених( жирних( 4ислот( (лінолевої,
арахідонової)(5(4рові(збільш5вався(на(15-34(%,
вміст( ненасичених( жирних( 4ислот( (олеїнової,
лінолевої,(арахідонової)(5(плазмі(4рові(зростав
на(13(%(порівняно(з(інта4тними(щ5рами.(Най-
більш( вираженим( б5ло( підвищення( рівня
лінолевої(4ислоти(–(на(52(%((р<0,05).

( Коефіцієнт( співвідношення( ненасичених
жирних(4ислот(до(насичених(при(введенні(олії
амарант5(становив(1,0,(в(інта4тних(–(0,87.

При( дії( оцтової( 4ислоти( спостері>алось
форм5вання(виражених(стр54т5рно->емора>іч-
них(пош4оджень(СОТК(5(ви>ляді(точ4ових(4ро-
вовиливів,(ерозій,(виразо4,(не4ротичних(змін,
5( середньом5( на( протязі( 2-5( см( слизової( 4и-
шечни4а,(оцінених(за(ш4алою(Fitzpatrickа(від(5
до(9(балів.(При(цьом5(процеси(ліпоперо4сидації
різ4о( зростали( я4( 5( СОТК( (на( 45( %,( р<0,05),
та4(і(в(4рові((на(22(%),(підвищ5вався(вміст(NO
(р<0,05),( незначно( збільш5валась( а4тивність
СОД(та(4аталази.(Отже,(неспецифічне(вираз-
4ове(пош4одження(СОТК(4(%(оцтовою(4исло-
тою(проявляється(хара4терними(ма4рос4опіч-
ними( змінами( стр54т5ри( СОТК( та( процесів
ліпоперо4сидації(–(підвищ5ються(вміст(МДА(й
а4тивність(і-NOS,(внаслідо4(чо>о(збільш5ється
4онцентрація( NO( і( дещо( зростає( а4тивність
ферментів(антио4сидантно>о(захист5.

На(фоні(попередньо>о(введення(олії(ама-
рант5(відзначалось(зменшення(площі(пош4о-
джень(СОТК(–(на(поверхні(слизової(оболон4и
б5ли(відс5тні(не4ротичні(зміни,(вираз4и,(ерозії;
спостері>ались(лише(поодино4і(точ4ові(4рово-
виливи( на( фоні( >іперемійованої( слизової( або
повна( відс5тність( б5дь-я4их( ма4рос4опічних

озна4(4оліт5,(що(за(ш4алою(Fitzpatrickа(оціню-
ється(в(0-3(бали((рис.(1).

Вміст( прод54тів( тіобарбіт5рової( 4ислоти
зниж5вався(на(25(%(5(СОТК((р<0,05)(та(на(40 %
5( 4рові( (р<0,05).( Одночасно( зі( зниженням
процесів(ліпоперо4сидації(проявлялась(тенден-
ція(до(зменшення(вміст5(NO.(А4тивність(СОД
та(4аталази(зменш5валась(порівняно(із(відпо-
відними( по4азни4ами( при( 5льцеро>енном5
4оліті.

Введення( олії( амарант5( на( фоні( 5льцеро-
>енно>о(4оліт5,(порівняно(з(впливом(однієї(олії,
призводило( до( збільшення( вміст5( насичених
жирних(4ислот,(при(цьом5(зменш5вався(вміст
ненасичених( та( поліненасичених( жирних
4ислот.

Отже,(введення(олії(амарант5(призводить
до(зростання(проте4тивних(процесів(5(СОТК,
що( проявляється( підтриманням( цілісності
СОТК,(зниженням(процесів(ПОЛ,(вміст5(NO(та
а4тивності(СОД(і(4аталази.

Олія(амарант5(містить(значн5(4іль4ість(нена-
сичених(жирних(4ислот((пальмітинової(–(23(%,
пальмітолеїнової(–(0,18(%,(стеаринової(–(1,3 %,
олеїнової(–(22,6(%,(лінолевої(–(52,4(%,(ліноле-
нової(–(0,39(%)([4].(Жирні(4ислоти,(я4і(містяться
в( оліях( рослинно>о( походження,( є( джерелом
для( біосинтез5( в( ор>анізмі( ей4озаноїдів( –
проста>ландинів( та( лей4отрієнів( [9,( 20].( У
попередніх( дослідженнях( по4азано,( що( про-
цеси( ліпоперо4сидації( 5( тварин,( я4і( вживали
олію( з( вели4им( вмістом( ліноленової( 4ислоти
та( різними( дозами( вітамін5( Е,( б5ли( вищими,
ніж(при(вживанні(дієти(із(збільшеним(вмістом
соєвої(олії,(вміст(лей4отрієн5(B4(та(лей4отрієн5
C4(в(СОТК(за(цих(5мов(б5в(нижчим([20].(При

а (б
Рис.( 1.( Морфоло>ічні( зміни( СОТК( при( 5льцеро>ен-

них(пош4одженнях,(ви4ли4аних(оцтовою(4ислотою((а),
та(при(введенні(оцтової(4ислоти(на(фоні(олії(амарант5
(б).
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вживанні(протя>ом(1-2(тижнів(дієти,(зба>аченої
олив4овою( олією( або( риб'ячим( жиром,( 5ль-
церо>енні(пош4одження(СОТК(зменш5вались.
При( цьом5( вміст( мононенасичених( жирних
4ислот(5(плазмі(4рові(тварин(з(5льцеро>енним
4олітом,(я4і(вживали(олив4ов5(олію,(б5в(вищим
порівняно(з(щ5рами,(я4і(вживали(риб'ячий(жир,
що( свідчить( про( їх( роль( 5( забезпеченні( ци-
топроте4тивних(ефе4тів([16].(Введення(різних
співвідношень( 4орот4оланцю>ових( ненаси-
чених( жирних( 4ислот( на( фоні( вираз4ово>о
4оліт5,( ви4ли4ано>о( оцтовою( 4ислотою,( при-
зводило( до( зниження( 4онцентрації( проза-
пальних(медіаторів([8].

Та4им(чином,(отримані(нами(рез5льтати(та
дані(літерат5ри(свідчать(про(те,(що(олії(рослин-
но>о( походження( (олив4ова,( 4545р5дзяна,
амарантова)(і(риб'ячий(жир(проявляють(анти-

о4сидантний( вплив( на( фоні( неспецифічно>о
вираз4ово>о(4оліт5,(я4ий(с5проводж5ється(зни-
женням(процесів(ПОЛ(та(вміст5(NO,(зростанням
біосинтез5( проста>ландинів( та( зменшенням
вміст5(прозапальних(цито4інів.(Олія(амарант5
може(зайняти(чинне(місце(при(4оре4ції(вираз-
4ових(пош4оджень(слизової(оболон4и(ор>анів
травної(системи.

ВИСНОВКИ.(1.(Олія(амарант5(проявляє(ви-
ражен5(цитопроте4торн5(дію(на(фоні(е4спери-
ментально>о( 4оліт5,( що( с5проводж5ється
зменшенням(процесів(ліпоперо4сидації.

2. В в е д е н н я ( о л і ї ( а м а р а н т 5 ( і н т а 4 т н и м
тваринам( та( на( фоні( 5льцеро>енно>о( 4оліт5
призводить( до( зміни( вміст5( ненасичених
жирних(4ислот(4рові,(що(може(б5ти(одним(із
фа4торів(її(проте4тивної(дії.
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ИЗМЕНЕНИЯ ПРОЦЕССОВ ЛИПОПЕРОКСИДАЦИИ И АКТИВНОСТИ
ЭНЗИМОВ СИСТЕМЫ АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ ПРИ ВВЕДЕНИИ
АМАРАНТОВОГО МАСЛА В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО
ЯЗВЕННОГО КОЛИТА

О.Я.$С*ляров,$Н.Б.$Ковалы*
ЛЬВОВСКИЙ'НАЦИОНАЛЬНЫЙ'МЕДИЦИНСКИЙ'УНИВЕРСИТЕТ'ИМ.'ДАНИЛА'ГАЛИЦКОГО

Резюме
В' реXFляции' процессов' антиоCсидантной' защиты' важное' место' занимают' ненасыщенные' жирные

Cислоты'(ω-3,'ω-6'и'ω-9).'В'эCспериментах'на'Cрысах'поCазано,'что'при'введении'амарантовоXо'масла,
Cоторое'содержит'широCий'спеCтр'ненасыщенных'жирных'Cислот,'отмечены'незначительные'изменения
процессов' липопероCсидации,' содержания' NO' и' аCтивности' энзимов' антиоCсидантной' защиты
(сFпероCсиддисмFтазы,' Cаталазы)' в' слизистой' оболочCе' толстой' CишCи.' При' введении' амарантовоXо
масла' на' фоне' язвенноXо' Cолита' наблюдались' возрастание' процессов' цитопротеCции,' снижение
процессов' липопероCсидации,' содержания' NO,' аCтивности' сFпероCсиддисмFтазы' и' Cаталазы.
ЦитопротеCторное'действие'амарантовоXо'масла'обFсловлено'наличием'в'еXо'составе'ненасыщенных
жирных'Cислот'и'еXо'влиянием'на'Fровень'ненасыщенных'жирных'Cислот'в'Cрови.

КЛЮЧЕВЫЕ( СЛОВА:( язвенный$ *олит,$ процессы$ липоперо*сидации,$ амарантовое$ масло,

ненасыщенные$жирные$*ислоты.

CHANGES OF LIPOPEROXIDATION PROCESSES AND ACTIVITY
OF ANTIOXIDANT PROTECTION ENZYMES DUE AT AMARANTH OIL
INTRODUCTION AGAINST THE BACKGROUND OF EXPERIMENTAL
ULCEROGENIC COLITIS

O.Yа.$Sklyarov,$N.B.$Kovalyk
LVIV'NATIONAL'MEDICAL'UNIVERSITY'BY'DANYLO'HALYTSKY

Summary
In' the' regulation' of' antioxidant' protection' enzymes' activity' processes' important' place' take' unsaturated

fatty'acids'(ω-3, ω-6'and'ω-9).'In'the'experimental'investigations'on'rats'it'was'shown'that'injection'of'amaranth
oil,'containing'a'wide'spectrum'of'unsaturated'fatty'acids,'were'marked'not'significant'changes'in'lipoperoxidation
processes,' NO' content,' superoxide' dismutase' and' catalase' activity' in' the' mucosa' of' large' intestine.' At
introduction' of' amaranth' oil' against' the' background' of' ulcerogenic' colitis' was' shown' the' increase' of
cytoprotective' processes,' decrease' of' lipoperoxidation' processes,' NO' content,' superoxide' dismutase' and
catalase'activity.'Cytoprotective'properties'of'the'amaranth'oil'are'associated'with'the'content'of'unsaturated
fatty'acids'and'its'influence'on'the'level'of'unsaturated'fatty'acids'in'blood.

KEY(WORDS:(ulcerogenic$colitis,$lipoperoxidation$processes,$amaranth$oil,$unsaturated$fatty$acids.
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УДК 577.112.385+616.155.3+616.379-008.64

ДОСЛІДЖЕННЯ ОКРЕМИХ ЛАНОК ОКИСНОГО ТА НЕОКИСНОГО
ШЛЯХІВ ОБМІНУ L-АРГІНІНУ В ЛЕЙКОЦИТАХ ПРИ ЦУКРОВОМУ
ДІАБЕТІ 1-ГО ТИПУ

М.Л.$Барсь*а1,$І.В.$Бродя*2,$Н.О.$Сибірна2

ІНСТИТУТ'БІОЛОГІЇ'КЛІТИНИ'НАН'УКРАЇНИ1

ЛЬВІВСЬКИЙ'НАЦІОНАЛЬНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ'ІМ.'ІВАНА'ФРАНКА2

У' поліморфнонFCлеарних' лейCоцитах' Cрові' при' цFCровомF' діабеті' 1-Xо' типF' виявлено' приXнічення
неоCисноXо'та'підсилення'оCисноXо'шляхів'метаболізмF'L-арXінінF'за'зниженими'поCазниCами'аCтивності
арXінази,' підвищеними' поCазниCами' аCтивності' NOS' і' збільшеним' вмістом' NO

2
–' та' NO

3
–.' Натомість' F

мононFCлеарних' лейCоцитах' відбFваються' надмірна' аCтивація' неоCисноXо' та' зниження' ефеCтивності
оCисноXо' метаболізмF' L-арXінінF' з' відповідним' зростанням' аCтивності' арXінази' і' вмістF' сечовини' та
зменшенням'вмістF'NO

3
–'на'фоні'підвищення'аCтивності'NOS'і'помірноXо'збільшення'вмістF'NO

2
–.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(поліморфнон&*леарні$лей*оцити,$монон&*леарні$лей*оцити,$ц&*ровий$діабет
1-Kо$тип&,$NO-синтаза,$арKіназа.

ВСТУП. (А4т5альним(на(сьо>одні(є(вивчення
механізмів,(що(лежать(в(основі(пор5шень(ф5н4-
ції(ім5но4омпетентних(4літин(4рові((ІКК)(за(5мов
ц54рово>о( діабет5( (ЦД)( 1->о( тип5,( 5( зв’яз45( з
тим,(що(вони(вист5пають(етіоло>ічною(лан4ою
важ4их( 5с4ладнень,( я4і( вини4ають( при( цій
патоло>ії(і(спричиняють(висо45(смертність(хво-
рих.(ЦД(1->о(тип5(с5проводж5ється(розвит4ом
о4сидативно>о( стрес5,( важлива( роль( 5( меха-
нізмі(ініціації(я4о>о(належить(о4сид5(азот5((NO)
і(йо>о(стабільним(метаболітам(–(NО

2
–(та(NО

3
–.

NO( 5творюється( за( 5частю( фермент5( NO-
синтази((NOS)(при(о4исном5(перетворенні(L-
ар>інін5( і( є( однією( з( а4тивних( форм( 4исню.
Фермент(ар>іназа(4он45р5є(з(NOS(за(ар>інін(і
перетворює( цю( аміно4ислот5( на( сечовин5( та
орнітин( нео4исним( шляхом.( Співвідношення
між(цими(шляхами(метаболізм5(забезпеч5є(в
4літинах( фізіоло>ічний( п5л( L-ар>інін5,( а( та4ож
>енерацію(а4тивних(форм(азот5(для(здійснення
лей4оцитами(своїх(ф5н4цій.(Дослідження(о4ис-
но>о(та(нео4исно>о(шляхів(обмін5(L-ар>інін5(в
ІКК(є(важливим(для(вивчення(вплив5(системи
о4сид5(азот5(на(їхній(ф5н4ціональний(стан(та
для(роз5міння(пато>енез5(дано>о(захворюван-
ня,(про>ноз5(щодо(йо>о(перебі>5(і(терапії.

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(У(дослідах(ви4о-
ристов5вали(венозн5(4ров(з(анти4оа>5лянтом,
отриман5(від(12(хворих(на(ЦД(1->о(тип5(ві4ом

від(22(до(55(ро4ів(та(14(здорових(донорів(ві-
4ом( від( 21( до( 45( ро4ів.( Монон54леарні( та
поліморфнон54леарні( лей4оцити( виділяли( в
о4ремі(поп5ляції(5(>радієнті(>5стини(з(ви4ори-
станням(Gradisol-G((“Aqua-medica”,(Польща)(за
інстр54цією(фірми(виробни4а.(Лізис(лей4оцитів
проводили( протя>ом( 30( хв( на( льодяній( бані
б5фером,(я4ій(містив(набір(ін>ібіторів(протеїназ,
рН=7,4([10].(Визначали:(а4тивність(ар>інази([9]
та(NOS([5,(8];(вміст(сечовини(в(реа4ції(з(діа-
цетилмоноо4симом([4],(нітрит-аніона((NO

2
–)(в

безбіл4ових(алі4вотах(лізатів(4літин(5(4олори-
метричній(реа4ції(за(допомо>ою(реа4тив5(Гріса
[3],( вміст( нітрат-аніона( (NO

3
–)( в( безбіл4ових

алі4вотах(лізатів(4літин(після(визначення(вміст5
NO

2
–([2].(Рез5льтати(обробляли(статистично(із

застос5ванням(t-4ритерію(Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(За(5мов(ЦД
1->о( тип5( а4тивність( NOS( зростає( я4( 5( полі-
морфнон54леарних,( та4( і( в( монон54леарних
лей4оцитах((табл.(1).(Відомо,(що(підвищення
4онцентрації(>лю4ози(призводить(до(збільшен-
ня( вн5трішньо4літинно>о( рівня( мРНК( інд5ци-
бельної(ізоформи(–(іNOS, (внаслідо4(чо>о(зрос-
тає( а4тивніть( с5марної( NOS( [6].( Це( с5прово-
дж5ється( 5творенням( надлиш4ової( 4іль4ості
NO,(що(може(спричинити(посилення(вільнора-
ди4альних(процесів(5(дослідж5ваних(4літинах
[11].( Одночасно( за( 5мов( ЦД( 1->о( тип5( в( ІКК
периферичної( 4рові( підвищ5ється( а4тивність
NADPH-о4сидази,(я4а(>енер5є(а4тивні(форми©(М.Л.(Барсь4а,(І.В.(Бродя4,(Н.О.(Сибірна,((2006.
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Таблиця(1(–!А*тивність$арKінази,$NO-синтази$та$вміст$стабільних$метаболітів$NO
і$рівень$сечовини$&$поліморфнон&*леарних$та$монон&*леарних$лей*оцитах$*рові

здорових$донорів$та$хворих$на$ЦД$1-Kо$тип&$(М±м,$n=12-14)

Приміт4а.(*(–(різниця(між(даними(дослід5(і(4онтролю(віро>ідна,(р≤0,05.

Гр#пи&По)азни)и&
Здорові&донори& ЦД&1-5о&тип#& Здорові&донори& ЦД&1-5о&тип#&

Лей)оцити& Монон#)леарні& Поліморфнон#)леарні&
NO-синтаза, нмоль/хв/м5&біл)а& 0,98±0,33& 5,47±1,04*& 0,43±0,08& 1,09±0,13*&
NO2

-,&нмоль/м5&біл)а& 16,0±1,3& 24,1±0,6*& 4,4±0,6& 8,5±0,7*&
NO3

-,&нмоль/м5&б іл)а& 571,6±50,8& 222,0±18,3*& 115,8±12,2& 490,0±50,0*&
Ар5іназа, нмоль/хв/&м5&б іл)а& 89,37±16,52& 212,72±38,65*& 99,52±15,58& 51,72±10,95*&
Сечовина,&м)моль/м5&біл)а & 3,35±0,32& 5,12±0,65*& 1,69±0,35& 1,80±0,24&

4исню.( Фа4тори,( я4і( інд545ють( цей( фермент,
а4тив5ють(і(ф5н4цію(іNOS,(а(NADPH(вист5пає
донором(еле4тронів(в(процесі(синтез5(NO(з(L-
ар>інін5(і(в(та4ий(спосіб(взаємо5залежнює(5тво-
рення( с5перо4сиданіон-ради4ала( та( о4сид5
азот5( [1].( Швид4а( ради4ал-ради4альна( взає-
модія(між(NO(та(О

2
–(призводить(до(5творення

в(лей4оцитах(висо4ото4сично>о(перо4синітрит5
(ONOО–).(Останній(здатний(модифі45вати(біо-
ло>ічні(стр54т5ри(шляхом(о4иснення(або(нітро-
зилювання.(Висо4і(4онцентрації(ONOО–(мають
пош4одж5вальн5( дію( на( 4літини.( У( 4ислом5
середовищі( ONOО–( перетворюється( на( NO

2
–,

NO
3

–( та( ОН( [3].( Том5( нами( б5ло( досліджено
вміст(стабільних(метаболітів(NO:(нітрит-((NO

2
–)

та(нітрат-((NO
3

–)(аніонів(за(5мов(ЦД(1->о(тип5.
Я4(5(поліморфнон54леарних,(та4(і(в(монон54-
леарних(лей4оцитах(4рові(хворих(спостері>ався
с5ттєво( підвищений( рівень( NO

2
( порівняно( з

та4им(5(здорових(донорів((див.(табл.(1).
Значне(зростання(а4тивності(NOS(та(вміст5

NO
2

–(в4аз5є(на(ф5н4ціональн5(с5ба4тивованість
дослідж5ваних( 4літин( 5( хворих.( Нітрит-аніон
може(ле>4о(відновлюватись(до(NO,(5творюючи
зам4нений( метаболічний( ци4л.( Достовірно
з н и ж е н и й ( в м і с т ( N O

3
– ( в( монон54леарних

лей4оцитах( 4рові( хворих( с5проводж5ється
збільшенням(вміст5(сечовини,(я4а(5творюється
з(L-ар>інін5(під(дією(ар>інази.(За(5мов(патоло>ії
а4тивність(цьо>о(фермент5(в(ІКК(зростає(в(1,5
раза.(Сечовина,(я4а(5творюється(в(орнітино-
вом5(ци4лі(з(ар>інін5(під(дією(ар>інази,(є(ін>ібі-

тором( іNOS( та( ефе4тивним( “с4авенджером”
іонів(заліза,(що(з5мовлює(її(висо45(антио4си-
дантн5(а4тивність([7].(Разом(із(тим(5(полімор-
фноядерних(лей4оцитах(вміст(NO

3
О(зростав(5

3,5(раза,(тоді(я4(а4тивність(ар>інази(зниж5ва-
лась,(а(вміст(сечовини(не(змінювався.

ВИСНОВКИ.( Та4им(чином,(5(поліморфно-
н54леарних(лей4оцитах(хворих(на(ЦД(1->о(тип5
за(по4азни4ами(зниженої(а4тивності(ар>інази
по4азано(>альм5вання(нео4исно>о(метаболізм5
L-ар>інін5,(що(можна(пояснити(йо>о(ви4орис-
танням(на(надмірний(синтез(о4сид5(азот5(о4ис-
ним(шляхом.(Кінцеві(прод54ти(метаболізм5(NO,
посилюючи(цитото4сичн5(дію(поліморфнон54-
леарних(лей4оцитів,(по>либлюють(5с4ладнення,
я4і(с5проводж5ють(ЦД(1->о(тип5,(пош4одж5ючи
ендотелій(с5дин,(пор5ш5ючи(>емоцир45ляцію
та(ви4ли4аючи(т4анинн5(дезор>анізацію.(Проти-
лежний( напрямо4( змін( а4тивності( ар>інази( в
монон54леарних( лей4оцитах( свідчить( про
а4тивацію(нео4исно>о(метаболізм5(L-ар>інін5.
Майже(п’яти4ратне(підвищення(а4тивності(NOS
в( цих( 4літинах( на( фоні( помірно>о( зростання
вміст5( NO

2
–( та( зменшення( вміст5( NO

3
–( може

б5ти(наслід4ом(зниження(ефе4тивності(ф5н4-
ціон5вання(цьо>о(фермент5(за(5мов(патоло>ії.
Пор5шення( 5з>одження( механізмів( ре>5ляції
а4тивності(NOS(та(ар>інази(в(монон54леарних
лей4оцитах(може(в(та4ий(спосіб(призвести(до
виснаження( фізіоло>ічно>о( п5л5( відносно
незамінної(аміно4ислоти(ар>інін5(в(цих(4літинах
за(5мов(ЦД(1->о(тип5.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ОТДЕЛЬНЫХ ЗВЕНЬЕВ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО
И НЕОКИСЛИТЕЛЬНОГО ПУТЕЙ ОБМЕНА L-АРГИНИНА
В ЛЕЙКОЦИТАХ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 1-ГО ТИПА

М.Л.$Барс*ая1,$И.В.$Бродя*2,$Н.А.$Сибирная2

ИНСТИТУТ'БИОЛОГИИ'КЛЕТКИ'НАН'УКРАИНЫ1

ЛЬВОВСКИЙ'НАЦИОНАЛЬНЫЙ'УНИВЕРСИТЕТ'ИМ.'ИВАНА'ФРАНКО2

Резюме
В' полиморфнонFCлеарных' лейCоцитах' Cрови' при' сахарном' диабете' 1-Xо' типа' выявлено' FXнетение

неоCисительноXо'и'Fсиление'оCислительноXо'пFтей'метаболизма'L-арXинина'по'сниженным'поCазателям
аCтивности' арXиназы,' повышенным' поCазателям' аCтивности' NOS' и' FвеличенномF' содержанию' NO

2
–' и

NO
3

–.'В'мононFCлеарных'лейCоцитах,'наоборот,'происходят'чрезмерная'аCтивация'неоCислительноXо'и
снижение'эффеCтивности'оCислительноXо'метаболизма'L-арXинина,'сопровождающееся'возрастанием
аCтивности'арXиназы'и'содержания'мочевины,'а'таCже'Fменьшением'содержания'NO

3
–'на'фоне'повышения

аCтивности'NOS'и'FмеренноXо'Fвеличения'содержания'NO
2

–.

КЛЮЧЕВЫЕ( СЛОВА: $ полиморфнон&*леарные$ лей*оциты,$ монон&*леарные$ лей*оциты,
сахарный$диабет$1-Kо$типа,$NO-синтаза,$арKиназа.

STUDY OF SEPARATE LINKS OF OXIDATIIVE AND NON-OXIDATIVE
PATHWAYS OF L-ARGININE METABOLISM IN LEUKOCYTES UNDER
TYPE 1 DIABETES MELLITUS

M.L.$Barska1,$I.V.$Brodyk2,$N.O.$Sybirna2

INSTITUTE'OF'CELL'BIOLOGY,'NAS'OF'UKRAINE1

LVIV'NATIONAL'UNIVERSITY'BY'IVAN'FRANKO2

Summary
Inhibition' of' non-oxidative' and' activation' of' oxidative' pathways' of' L-arginine' metabolism' under' type' 1

diabetes' mellitus' is' shown' in' blood' polymorphonuclear' leukocytes.' This' conclusion' is' based' on' lowering' of
arginase' activity,' increase' of' NOS' activity' and' the' content' of' NO

2
–' and' NO

3
–.' In' mononuclear' leukocytes,

inversely,'excessive'activation'of'non-oxidative'and'decrease'of'oxidative'pathways'of'L-arginine'metabolism
with' according' increase' of' arginase' activity' and' urea' content' and' NO

3
–' content' against' the' background' of

increase'of'NOS'activity'and'content'of'NO
2

–'occurred.

KEY(WORDS:(polymorphonuclear$leucocytes,$mononuclear$leucocytes,$type$1$diabetes$mellitus,
NO-synthase,$arginase.
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УДК 615.272:615.322:528:616-08

АНТИОКСИДАНТНА АКТИВНІСТЬ РІЗНИХ ЧАСТИН ЕХІНАЦЕЇ
ПУРПУРОВОЇ ЯК ПОКАЗНИК ЇЇ ПРОФІЛАКТИЧНОЇ
ТА ЛІКУВАЛЬНОЇ ЦІННОСТІ

І.М.$Т&ряниця1,$М.$Б&рдова1,$Л.М.$Росто*а$2,$Й.$Г&дец1,$Л.І.$Балінт2

СЛОВАЦЬКИЙ'СІЛЬСЬКОГОСПОДАРСЬКИЙ'УНІВЕРСИТЕТ1

УЖГОРОДСЬКИЙ'НАЦІОНАЛЬНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ2

Проведено'дослідження'антиоCсидантної'аCтивності'різних'частин'ехінацеї'пFрпFрової'(листCів,'насіння,
стебла,'CвітоC)'залежно'від'часF'збирання'та'технолоXії'зберіXання.'ПоCазано,'що'найвищою'антиоCси-
дантною'аCтивністю'хараCтеризFються'CвітCи,'зібрані'в'період'повноXо'цвітіння,'дещо'нижчою'–'зелені'та
сFхі' листCи,' причомF' поCазниCи' в' зелених' наростають' до' вересня.' ' Це' дозволяє' реCомендFвати' їх
виCористання''для'підвищення'антиоCсидантноXо'ефеCтF'в'орXанізмі'та'профілаCтиCи'і'ліCFвання'хвороб
цивілізації.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(ехінацея$п&рп&рова,$антио*сидантна$а*тивність.

ВСТУП.(Останнім(часом(вели4о>о(значення
надають(о4сидантном5(стрес5,(я4ий(спричиняє
цілий(ряд(захворювань,(зо4рема(4ардіовас45-
лярні,( ра4,( ц54ровий( діабет,( де>енеративні
хвороби,(пов'язані(зі(старінням([3].(Вважають,
що(антио4сиданти(віді>рають(важлив5(роль(5
профіла4тиці(цих(хвороб(цивілізації.(Сьо>одні
вели45( 5ва>5( привертають( поліфенольні( спо-
л54и,( що( мають( виражен5( антио4сидантн5
а4тивність( та( здатні( підтрим5вати( 4иснев5
забезпеченість(4літин(на(оптимальном5(рівні(й
віді>равати( винят4ов5( роль( 5( профіла4тиці( та
л і 4 5 в а н н і ( з н а ч н и х ( ф і з и ч н и х ( і ( е м о ц і й н и х
навантажень,(впливі(е4оло>ічно(несприятливих
фа4торів( [1].( До( рослин( з( висо4им( вмістом
та4их( спол54( належить( і( ехінацея( п5рп5рова
(Echinacea(purpurea).(Її(широ4о(ви4ористов5ють
я4( ім5ностим5лятор( при( інфе4ціях( верхніх
дихальних(шляхів([2].(Вважають,(що(а4тивними
4омпонентами( ехінацеї( п5рп5рової( є( 4( >р5пи
речовин:(фенілпропаноїди,(ал4аміди,(полісаха-
риди(та(>лі4опротеїни.(Головними(фенілпропа-
ноїдами(рослини(є(похідні(4офейної(4ислоти,
напри4лад(4ислота(ци4орієва,(а(та4ож(флаво-
ноїди( та( антоціани,( я4і( проявляють( значн5
антио4сидантн5(а4тивність([2].(По4азано(анти-
о4сидантний(ефе4т(е4стра4тів(ехінацеї(п5рп5-
рової( на( бета-ліпопротеїди( людини( in( vitro,
тобто(здатність(захищати(бета-ліпопротеїди(від
о4сидативної(модифі4ації,(що(є(визначальною

в(пато>енезі(атерос4лероз5(та(інших(4ардіовас-
45лярних(захворювань([3,(4].(Це(обґр5нтов5є
доцільність(ви4ористання(рослини(для(профі-
ла4ти4и( і( лі45вання( хвороб( цивілізації.( Одна4
залишається(недостатньо(дослідженою(анти-
о4сидантна( а4тивність( різних( частин( ехінацеї
залежно(від(час5(збирання(та(техноло>ії(збе-
рі>ання.

Метою(роботи(б5ло(визначення(антио4си-
дантної(а4тивності((АОА)(різних(частин(ехінацеї
п5рп5рової( залежно( від( час5( збирання( та
техноло>ії(збері>ання.

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Матеріалом(до-
слідження( б5ли( різні( частини( ехінацеї( п5рп5-
рової((лист4и,(насіння,(стебло,(4віт4и),(зібрані
в( різний( час( (липень,( серпень,( вересень)( 5
свіжом5( та( с5хом5( матеріалі( (с5шеном5( на
повітрі(при(лабораторній(температ5рі).

Визначення(АОА(проводили(за(методи4ою
D.E.( Pratt( (1992)( [5].( До( бета-4аротен5,
розчинено>о( в( хлороформі( (1( мл),( додавали
0,02( мл( лінолевої( 4ислоти( і( 0,2( мл( TWIN( 20,
потім(спиртовий(е4стра4т(рослини(в(4іль4ості,
що((відповідала(4онстантній(масі(всіх(аналізо-
ваних( матеріалів( 5( перерах5н45( на( с5хий
матеріал.( До( 4ожної( проби( додавали( 50( мл
дистильованої(води,(насиченої(4иснем.(По>ли-
нання( вимірювали( при( довжині( хвилі( 470( нм
одраз5(після(переміш5вання(проби.(У(подаль-
шом5(проби(поміщали(в(термостат(при(50(°С,
по>линання(вимірювали(в(часових(інтервалах

©( І.М.( Т5ряниця,( М.( Б5рдова,( Л.М.( Росто4а,( Й.( Г5дец,
Л.І.(Балінт,((2006.
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15,( 45( та( 120( хв( для( встановлення( динамі4и
змін( АОА( (зменшення( інтенсивності( забар-
влення).(Антио4сидантн5(а4тивність(вирахов5-
вали( я4( відсото4( ін>ібіції( о4сидації( проти
4онтрольної(проби(без(додавання(спиртово>о
естра4т5(рослини:

%(антио4сидантної(а4тивності(=
=(100(х((1-(Аv

o–Av
120)/(Ak

o–Ak
120),

де(А
v

o(–(по>линання(проби(в(часі(0;
A

v
120(–(по>линання(проби(через(120(хв;

A
k

o( –( по>линання( 4онтрольно>о( взірця( в
часі 0;

Ak
120( –( по>линання( 4онтрольно>о( взірця

через(120(хв.
Достовірність( рез5льтатів( дослідження

оцінювали( шляхом( визначення( 4ритерію
Стьюдента((t)(з(ви4ористанням(па4ета(про>рам
"Statistika(5.0".

РЕЗУЛЬТАТИ( Й( ОБГОВОРЕННЯ.( З( одер-
жаних( рез5льтатів( випливає,( що( на( хара4те-
ристи4и(АОА(в(системі("бета-4аротен-лінолева
4ислота"(мають(віро>ідний(вплив(термін(збор5
матеріал5(та(техноло>ія(збері>ання.

Ци4орієва(4ислота,(я4а,(за(даними(літера-
т5ри,(найбільше(пов'язана(з(ім5нітетом,(5(най-
більшій(4онцентрації(міститься(в(4віт4ах(ехінацеї
п5рп5рової(в(період(повно>о(цвітіння([2].((Зби-
рання(в(цей(час((липень)(по4азало,(що(найвищі
по4азни4и( АОА( б5ло( виявлено( в( 4віт4ах( цієї
рослини((табл.(1).(Не(випад4ово(фармацевтичні
переробни4и(сировини(часто(додають(частин5
стебла((10-15(см)(з(насінням(та(4віт4ами(ехінацеї
п5рп5рової( до( прод54ції.( Кіль4існа( ва>ова
відсот4ова( част4а( 4віто4( 5( та4ій( с5міші( надто
низь4а,(а(тим(самим(внесо4(в(антио4сидантн5
а4тивність(є(мінімальним.(З(іншо>о(бо45,(вміст
ци4орієвої(4ислоти(та(інших(біоло>ічно(а4тивних
спол54,(пов'язаних(з(ім5нною(а4тивністю,(є(при
виробі( пріоритетним.( Том5( з( вищес4азано>о
випливає,(що(цінність(техноло>ічно(перероблю-
ваної(с5міші,(з(о>ляд5(на(АОА,(може(б5ти(з5мов-
лена( не( лише( поліфенолами,( зо4рема( ци4о-
рієвою(4ислотою,(але(й(іншими(4омпонентами
(вітамінами,(мі4роелементами).

У( дослідж5ваних( взірцях( етанолові( е4с-
тра4ти(лист4ів((свіжих(або(с5шених(на(повітрі
при( лабораторній( температ5рі),( зібраних( 5
липні-серпні,(мають(пра4тично(одна4ов5(АОА.
Одна4(до(вересня((5(свіжих(лист4ах(достовірно
підвищ5ється(АОА,(що(свідчить(про(підвищення
їх( біоло>ічної( цінності,( а( в( с5хих( дещо( зниж5-
ється(в(динаміці((спостереження,(хоча(й(збері-
>ається( на( достатньо( висо4ом5( рівні.( Квіт4и,
зібрані( в( період( повно>о( цвітіння( (липень),
хара4териз5ються(найвищою(АОА(порівняно(з
по4азни4ами(інших(частин(ехінацеї(п5рп5рової.
Слід( за5важити,( що( 4віт4и,( зібрані( 5( серпні,
мають(значно(нижч5((майже(на(60(%)(АОА,(ніж
по4азни4и(в(попередній(>р5пі.(Це(свідчить(про
доцільність( збирання( 4віто4( я4( джерела
антио4сидантів(5(період(повно>о(цвітіння.

Слід(за5важити,(що(АОА(насіння(та(стебла
ехінацеї(п5рп5рової,(зелених(та(с5хих(рослин
є(нижчою(і(в(найоптимальнішій(фазі(розвит45
рослин( (липень)( порівняно( з( по4азни4ами
лист4ів(та(4віто4(з(достовірним((зменшенням
до(вересня(в(зелених(рослинах.(При(цьом5(в
с5хом5( матеріалі( зі( стебел( спостері>ається
пост5пове( збільшення( ( по4азни4ів( АОА( від
липня(до(вересня.(Ці4аво,(що((АОА(с5шено>о
насіння( с5ттєво( зростає( лише( від( липня( до
серпня,(перевищ5ючи(по4азни4(АОА(нес5ше-
но>о(насіння(в(той(же(період(на(74(%,(одна4(5
подальшом5((вересень)(він(зниж5ється.

Отже,( в( процесі( перероб4и( та( збері>ання
матеріал5(мож5ть(відб5ватися(стр54т5рні(зміни,
я4і( призводять( до( 5творення( спол54,( що
підвищ5ють(АОА.(З(вищес4азано>о(випливає,
що(не(лише(4віт4и,(але(й(інші(частини(рослини
мож5ть( б5ти( джерелом( антио4сидантів,( я4і
можна( застосов5вати( в( харч5ванні( я4( засоби
для( профіла4ти4и( надмірно>о( на4опичення
вільних(ради4алів(та(при(лі45ванні(патоло>ічних
станів,(зо4рема(хвороб(цивілізації.

ВИСНОВОК.(Різні(частини(ехінацеї(п5рп5-
рової(мають(різн5(антио4сидантн5(а4тивність,
я4а( залежить( від( час5( збирання( та( техноло>ії
збері>ання.( Найвищою( антио4сидантною

Приміт4а.(*(та(**(–(відмінності(достовірні(відносно(1(>р.(та(відповідно(до(2(>р.

Таблиця(1(–$Антио*сидантна$а*тивність$різних$частин$ехінацеї$п&рп&рової

Антио&сидантна*а&тивність*залежно*від*термін4*збирання*через*120*хв*Взірець* Вид*матеріал4*
8*липня,*n=8* 12*серпня,*n=8* 10*вересня,*n=8*

лист&и* свіжий* 51,1±1,18* 53,2±1,92 * 68,7±0,76*****
насіння* свіжий* 41,5±1,79* 13,8±1,58** 15,4±1,23***
стебло* свіжий* 35,1±2,10* 6,40±0,98** 13,3±1,62*****

&віт&и* свіжий* 73,4±1,64* 29,8±1,47** – *
лист&и* с4хий* 55,3±1,33* 58,3±1,24** 53,6±1,07******

насіння* с4хий* 33,0±1,27* 54,4±2,11** 27,1±1,83******
стебло* с4хий* 10,6±1,14* 20,6±1,36** 28,1±2,11*****

&віт&и* с4хий* 56,4±0,98* 3,2±0,39** – *
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а4тивністю(хара4териз5ються(4віт4и,(зібрані(в
період(повно>о(цвітіння,(дещо(нижчою(–(зелені
та( с5хі( лист4и,( причом5( по4азни4и( в( зелених
наростають( до( вересня.( ( Це( дозволяє( ре4о-

менд5вати( їх( ви4ористання( для( підвищення
антио4сидантно>о(ефе4т5(в(ор>анізмі(й(профі-
ла4ти4и(та(лі45вання(хвороб(цивілізації.
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АНТИОКСИДАНТНАЯ АКТИВНОСТЬ РАЗНЫХ ЧАСТЕЙ ЭХИНАЦЕИ
ПУРПУРНОЙ КАК ПОКАЗАТЕЛЬ ЕЕ ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЙ
И ЛЕЧЕБНОЙ ЦЕННОСТИ

И.М.$Т&ряница1,$М.$Б&рдова1,$Л.М.$Росто*а2,$Й.$Г&дец1,$Л.И.$Балинт2

СЛОВАЦКИЙ'СЕЛЬСКОХОЗЯЙСТВЕННЫЙ'УНИВЕРСИТЕТ1

УЖГОРОДСКИЙ'НАЦИОНАЛЬНЫЙ'УНИВЕРСИТЕТ2

Резюме
Проведено' исследование' антиоCсидантной' аCтивности' различных' частей' эхинацеи' пFрпFрной

(листCов,'семян,'стебля,'цветCов)'в'зависимости'от'времени'сбора'и'технолоXии'хранения.'ПоCазано,
что' наиболее' высоCой' антиоCсидантной' аCтивностью' хараCтеризFются' цветCи,' собранные' в' период
полноXо'цветения,'несCольCо'низшей'–'зеленые'и'сFхие'листCи,'причем'поCазатели'F'зеленых''нарастают
C'сентябрю.'Это'позволяет'реCомендовать'их'использование'для'повышения'антиоCсидантноXо'эффеCта
в'орXанизме'и'профилаCтиCи'и'лечения'болезней'цивилизации.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(эхинацея$п&рп&рная,$антио*сидантная$а*тивность.

ANTIOXIDANT ACTIVITY OF VARIOUS PARTS OF ECHINACEA PURPUREA
AS THE INDEX OF ITS PROPHYLACTIC MEDICINAL VALUE

I.М.$Turyanitsa1,$M.$Burdova1,$L.M.$Rostoka2,$J.$Hudec1,$L.I.$Balint1

SLOVAK'AGRICULTURAL'UNIVERSITY1

UZHHOROD'NATIONAL'UNIVERSITY2

Summary
The'investigation'of'antioxidant'activity'of'Echinacea'purpurea''various'parts'(Leaves,'seeds,'stem,'flowers)

depending'on'the'period'of'its'gathering'and'preservation'technology'has'been'carried'out.'It'has'been'shown
that'the'flowers'gathered'in'period'of'full'blossoming'have'the'most'intensive'antioxidant'activity,'while'green
and' dry' leaves' have' somewhat' lower' activity,' the' indices' of' green' leaves' gathered' till' September' rise.' This
enables'to'recommend'their'consumption'for'increasing'the'antioxidant'effect'in'the'organism'and'to'include
them'into'prophylactic'and'treating'diets'of'civilization'diseases.

KEY(WORDS:(Echinacea$purpurea,$antioxidant$activity.

Адреса$для$лист&вання:$І.М.'ТFряниця,'пров.'УніверситетсьCий,'6'/20,'УжXород,'88000,'УCраїна.
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УДК 612.273.2:612.1-055]:612.017.2

СТАТЕВІ ОСОБЛИВОСТІ РЕАГУВАННЯ ПРО- ТА АНТИОКСИДАНТНОЇ
СИСТЕМ ПЛАЗМИ КРОВІ НА ГІПОБАРИЧНУ ГІПОКСІЮ
ЗА УМОВ РІЗНОЇ ТРИВАЛОСТІ ФОТОПЕРІОДУ

О.В.$Ясінсь*а
БУКОВИНСЬКИЙ'ДЕРЖАВНИЙ'МЕДИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ

Вивчали'статеві'особливості'реаXFвання'про-'та'антиоCсидантної'систем'плазми'Cрові'статевонезрілих
щFрів'на'дію'Xіпобаричної'XіпоCсії,'аналоXічної'таCій'на'висоті'4000'м'над'рівнем'моря,'за'різних'варіантів
фотоперіодF'(природноXо'освітлення,'постійноXо'освітлення,'постійної'темряви).'У'статевонезрілих'самоC
реаCтивність'антиоCсидантної'системи'бFла'вищою,'ніж'F'самців,'що'зFмовило'більшF'стабільність'процесів
переCисноXо'оCиснення'ліпідів.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(пере*исне$о*иснення$ліпідів,$антио*сидантні$ферменти,$Kіпобарична$Kіпо*сія,
фотоперіод,$стать.

ВСТУП.( Гіпо4сія(–(досить(розповсюджене
явище,( я4е( вини4ає( внаслідо4( пор5шення
о4си>енації(т4анин(я4(за(5мов(дефіцит5(4исню
в( нав4олишньом5( середовищі,( та4( і( за( різно-
манітних( патоло>ічних( станів.( Хара4тер( і( на-
слід4и( >іпо4сії( залежать( від( індивід5альних
особливостей( ор>анізм5:( ві45,( статі,( ф5н4ціо-
нально>о(стан5(тощо([3].(Зниження(вміст5(рО2

5( вдих5ваном5( повітрі( за( 5мов( >іпобаричної
>іпо4сії(з5мовлює(йо>о(послідовне(зменшення
в( альвеолярном5( повітрі,( артеріальній( 4рові,
т4анинах( і( 4літинах( ор>анізм5.( В( оцінці( >іпо-
4сично>о(стан5(ор>анізм5(на(системном5(рівні
особлива( роль( відводиться( процесам( пере-
4исно>о(о4иснення(ліпідів((ПОЛ).(А4тивація(ПОЛ
є(прямим(рез5льтатом(та(найбільш(за>альною
неспецифічною(лан4ою(вплив5(на(жив5(систем5
різноманітних( стрес-а>ентів,( 5( том5( числі( й
е4зо>енної( >іпо4сії,( що( прово45є( реа4цію-від-
повідь( ор>анізм5,( зап5с4аючи( механізми
протидії(о4иснювальном5(стрес5([5].(Особли-
вості(проявів(>іпо4сії(в(різні(періоди(доби(в4а-
з5ють(на(їх(імовірн5(залежність(від(ф5н4ціональ-
но>о( стан5( епіфіза( [2].( Відомо,( що( поряд( з
мелатоніном,(4атехоламінами(та(>лю4о4орти-
4оїдами( помірн5( антио4сидантн5( а4тивність
мають(і(статеві(стероїди,(з5мовлюючи(відмін-
ності(реа>5вання(на(стрес(в(особин(різної(статі
[7].( Одна4( досі( невирішеним( залишається
питання( особливостей( реа>5вання( про-( й
антио4сидантної(систем(ор>анізм5(на(4омбіно-
ван5( дію( е4зо>енної( >іпо4сії( та( змінено>о( фо-
топеріод5(залежно(від(статі.

Мета(дослідження(–(простежити(особливо-
сті(ПОЛ(і(пов'язаної(з(ним(зміни(дея4их(анти-
о4сидантних(ферментів(5(плазмі(4рові(статево-
незрілих( щ5рів( за( 4омпле4сних( 5мов( >іпоба-
ричної(>іпо4сії(та(різної(тривалості(фотоперіод5
залежно(від(статі(тварин.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Дослідження
проведено(на(108(білих(лабораторних(безпо-
родних( статевонезрілих( щ5рах( із( середньою
масою( тіла( 0,052( 4>( (48( самців( та( 60( само4).
Ви4ористов5вали(власн5(модель(дослід5,(я4а
в4лючала:(>іпобаричн5(>іпо4сію,(що(відповідає
висоті(4000(м(над(рівнем(моря,(зі(швид4істю
піднімання( 0,4( 4м/хв;( 5трим5вання( тварин( 5
>іпо4сичних( 5мовах( протя>ом( 7( діб( по( 6( >од
щодня( за( різних( фотоперіодичних( режимів
(природно>о(освітлення,(постійно>о(освітлення
та(постійної(темряви).(Контрольними(б5ли(ін-
та4тні(щ5ри,(я4і(переб5вали(в(5мовах(природ-
но>о(освітлення(та(звичайно>о(атмосферно>о
тис45.(Тварин(4ожної(статі(поділили(на(6(рівних
>р5п.(Після(за4інчення(>іпо4сично>о(вплив5(всіх
щ5рів( де4апіт5вали( під( ле>4им( ефірним( нар-
4озом.(У(плазмі(4рові(визначали(вміст(дієнових
4он'ю>ат( (ДК),( малоново>о( діальде>ід5( (МДА)
[1](та(а4тивність(с5перо4сиддисм5тази((СОД)
і(4аталази([4,(6].(Статистичн5(оброб45(рез5ль-
татів( здійснювали( за( методом( варіаційної
статисти4и( з( ви4ористанням( 4ритерію( t-
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(Гіпобарич-
на(>іпо4сія(за(природно>о(освітлення(5(тварин©(О.В.(Ясінсь4а,((2006.
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обох( статей( ви4ли4ала( зростання( а4тивності
антио4сидантних( ферментів( при( пра4тично
незмінном5(вмісті(прод54тів(ПОЛ(порівняно(з
нормо4сією,( одна4( 5( самців( це( відб5лося( за
рах5но4(4аталазної(а4тивності,(тоді(я4(5(само4
підвищ5валась(а4тивність(СОД((табл.(1).

Найбільш(виражені(статеві(відмінності(ре-
а>5вання(про-(та(антио4сидантної(систем(про-
явилися(в(дослідах(зі(зміненим(фотоперіодом.
За( поєднаної( дії( >іпо4сії( та( постійно>о( освіт-
лення(5(само4(вміст(ДК(зниж5вався(порівняно
з(інта4тними(тваринами,(а(МДА(–(зростав,(тоді
я4(5(самців(вміст(обох(прод54тів(ПОЛ(б5в(вищим
за(та4ий(5(інта4тних(самців.(Відповідно,(вміст
ДК(5(плазмі(4рові(само4(б5в(на(14,4(%(меншим,
а( МДА( –( на( 17,2( %( більшим,( ніж( 5( самців.
Одночасно( з( цим( виявлено( зростання( а4тив-
ності(СОД(5(тварин(обох(статей,(одна4(5(самців
це(с5проводж5валось(підвищенням(а4тивності
4аталази,(а(5(само4(вона(зниж5валася.

За(постійної(темряви(5(плазмі(4рові(тварин
обох( статей( вміст( прод54тів( ПОЛ( б5в( значно

вищим,( ніж( 5( інта4тних( щ5рів.( Гіпо4сія( на( тлі
постійної( темряви( 5( самців( ви4ли4ала( син-
хронне(зростання(вміст5(в(4рові(прод54тів(ПОЛ,
а(5(само4(збільшився(лише(вміст(МДА.(Різний
напрямо4( мали( зміни( а4тивності( антио4си-
дантних( ферментів( за( постійної( темряви:( 5
само4(зниж5валася(а4тивність(обох(ферментів,
тоді( я4( 5( самців( а4тивність( СОД( значно( зни-
ж5валася,(а(4аталази(–(зростала.(У(рез5льтаті
а4тивність(СОД(5(4рові(само4(б5ла(на(59,7(%
вищою( за( та45( в( 4рові( самців,( а( 4аталазна
а4тивність(–(на(28,0(%(більшою(відповідно.

ВИСНОВКИ.( 1.( У( статевонезрілих( щ5рів
реа4ція(про-(та(антио4сидантної(систем(плазми
4рові(на(4омбінован5(дію(>іпо4сії(та(змінено>о
фотоперіод5(залежить(від(статі.

2.(У(відповідь(на(>іпобаричн5(>іпо4сію(за(всіх
варіантів(фотоперіод5(антио4сидантна(система
само4( реа>5є( а4тивніше,( ніж( самців,( що
з5мовлює(більш5(стабільність(процесів(ПОЛ.

Таблиця(1(–(По*азни*и$про-$та$антио*сидантної$систем$плазми$*рові$за$Kіпо*сії
та$зміненоKо$фотоперіод&$в$статевонезрілих$щ&рів$залежно$від$статі$(M±m)

Приміт4а.(*(–(віро>ідно(відносно(4онтролю((природно>о(освітлення,(нормо4сії)((p<0,05);(**(–(віро>ідно(віднос-
но(по4азни4ів(>р5пи(нормо4сії(за(та4их(же(5мов(освітлення((p<0,05);(***(–(віро>ідно(відносно(по4азни4ів(5(стате-
вонезрілих(щ5рів-самців(за(тих(самих(5мов((p<0,05).

ДК,$
нмоль/м+$біл.а$

МДА,$
нмоль/м+$біл.а$

СОД,$
од./хв/м+$біл.а$

Каталаза,$
м.моль/хв/м+$біл.а$

Умови$ 
дослід=$

самці$ сам.и$ самці$ сам.и$ самці$ сам.и$ самці$ Сам.и$

нормо.сія$
0,8153± 

0,0096$
1,024± 

0,0244^ 
0,2487± 

0,0034$
0,2665± 
0,0056^ 

6,897± 
0,0647$

7,542± 
0,1962  ̂

1,822± 
0,0226$

6,846± 
0,1367  ̂

П
р

и
р

о
д

не
$ 

о
с

ві
тл

е
н

н
я$

+іпо.сія$
0,8190± 

0,0116$
1,045± 

0,0399^ 
0,2400± 

0,0031$
0,2494± 

0,0082$
7,141± 

0,0814*$
10,75± 

0,2907*,^ 
2,049± 

0,0361*$
7,182± 

0,1016  ̂

нормо.сія$
0,8819± 

0,0087*,**$
0,8541± 
0,0182*$

0,2562± 
0,0047**$

0,2651± 
0,0127$

7,408± 
0,0769*,**$

7,577± 
0,1712$

1,654± 
0,0154*,**$

1,873± 
0,0437*,̂  

П
о

с
ті

й
н

е
$ 

о
с

ві
тл

е
н

н
я$

+іпо.сія$
1,003± 

0,0142*,**$
0,8582± 

0,0123*,***$
0,2816± 

0,0038*,**$
0,3299± 

0,0070*,***$
7,707± 

0,0716*,**$
8,895± 

0,1255*,***$
1,820± 

0,0294**$
1,731± 

0,0374*$

нормо.сія 1,234± 
0,0046*$

1,729± 
0,0162*,***$

0,5069± 
0,0092*$

0,5725± 
0,0065*,***$

3,775± 
0,1178*$

6,029± 
0,1232*,***$

2,171± 
0,0218*$

2,779± 
0,0423*,***$

П
о

с
ті

й
н

а
$ 

те
м

р
яв

а$

+іпо.сія$
1,477± 

0,0182*,**$

1,774± 
0,0282*,**

*$

0,6029± 
0,0086*,**$

0,6644± 
0,0117*,**

,***$

6,617± 
0,0910*,**$

8,325± 
0,1636*,**

,***$

2,318± 
0,0460*,**$

2,780± 
0,0613*,**

*$
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ПОЛОВЫЕ ОСОБЕННОСТИ РЕАГИРОВАНИЯ ПРО- И АНТИОКСИДАНТНОЙ
СИСТЕМ ПЛАЗМЫ КРОВИ НА ГИПОБАРИЧЕСКУЮ ГИПОКСИЮ В УСЛОВИЯХ
РАЗНОЙ ДЛИТЕЛЬНОСТИ ФОТОПЕРИОДА

Е.В.$Ясинс*ая
БУКОВИНСКИЙ'ГОСУДАРСТВЕННЫЙ'МЕДИЦИНСКИЙ'УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
ИзFчали' половые' особенности' реаXирования' про-' и' антиоCсидантной' систем' плазмы' Cрови

неполовозрелых' Cрыс' на' действие' XипобаричесCой' XипоCсии,' аналоXичной' таCовой' на' высоте' 4000' м
над'Fровнем'моря,'при'разных'вариантах'фотопериода'(природном'осветлении,'постоянном'освещении,
постоянной'темноте).'У'неполовозрелых'самоC'реаCтивность'антиоCсидантной'системы'была'выше,'чем
F'самцов,'что'обFсловило'большFю'стабильность'процесов'переCисноXо'оCисления'липидов.

КЛЮЧЕВЫЕ( СЛОВА:( пере*исное$ о*исление$ липидов,$ антио*сидантные$ ферменты,
Kипобаричес*ая$Kипо*сия,$фотопериод,$пол.

SEX-DEPENDENT REACTION OF BLOOD PLASMA OXIDATIVE AND
ANTIOXIDATIVE SYSTEMS ONTO THE HYPOBARIC HYPOXIA
UNDERVARYING DURATION OF PHOTOPERIOD

O.V.$Yasinska
BUCOVYNIAN'STATE'MEDICAL'UNIVERSITY

Summary
The'effect'of'hypobaric'hypoxia'under'a'varying'duration'of'photoperiod'on'the'state'of'oxidative'(malonic

aldehyde'and'dien'conjugates)'and'antioxidative'(catalasе'and'superoxide'dismutase'activity)'systems'in'the
blood'plasma'of'infantile'albino'male'rats'was'been'investigated.'It'is'concluded'that'there'is'a'sex-dependent
reaction' of' oxidative' and' antioxidative' systems' onto' the' combined' action' of' hypobaric' hypoxia' and' varying
duration'of'photoperiod.

KEY(WORDS:(lipid$peroxidation,$antioxidative$enzymes$hypobaric,$hypoxia,$photoperiod,$sex.

Адреса$для$лист&вання:$О.В.'ЯсінсьCа,'БFCовинсьCий'державний'медичний'Fніверситет,'Чернівці,'УCраїна.
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УДК 574.043:572.783:577.15

ОЦІНКА СТАНУ ГЛУТАТІОНОВОЇ СИСТЕМИ В ІМУНОКОМПЕТЕНТНИХ
КЛІТИНАХ КРОВІ ЗА ДІЇ НИЗЬКОІНТЕНСИВНОГО РЕНТГЕНІВСЬКОГО
ОПРОМІНЕННЯ

Г.Я.$Клевета,$Л.О.$Дацю*,$У.В.$Старан*о,$І.В.$Чорна,$Я.П.$Чай*а,$Р.С.$Стой*а
ЛЬВІВСЬКИЙ'НАЦІОНАЛЬНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ'ІМ.'ІВАНА'ФРАНКА

Хронічне'опромінення'щFрів'F'щодобовій'дозі'1'сГр'призводить'до'істотних'порFшень'F'XлFтатіоновій
системі' лімфоцитів' тварин.' Встановлено' зростання' вмістF' відновленоXо' XлFтатіонF' на' фоні' зниження
аCтивності' ферментів' XлFтатіонової' системи,' що' вCазFє' на' вищF' ефеCтивність' цитопротеCторної' дії
низьCомолеCFлярних'антиоCсидантів'за'впливF'іонізFючої'радіації'F'сFмарнопоXлинFтих'дозах'10-30'сГр.

КЛЮЧОВІ( СЛОВА:( низь*оінтенсивне$ рентKенівсь*е$ опромінення,$ Kл&татіонова$ система,
лімфоцити.

ВСТУП.(Ім5но4омпетентні(4літини(є(об'є4-
том( дослідження( радіоінд54ованих( пор5шень
метаболічних(процесів,(ос4іль4и(вони(хара4те-
риз5ються( висо4ою( радіоч5тливістю,( важли-
вими(біоло>ічними(ф5н4ціями(та(вели4ою(швид-
4істю( обмінних( процесів.( Відомо,( що( на( рівні
метаболічних( процесів( 4літини( форм5ються
реа4ції( відповіді( на( різноманітні( впливи,( зо-
4рема(іоніз5ючої(радіації.

Відновлений( >л5татіон,( >л5татіонперо4си-
даза((ГПО),(>л5татіонред54таза((ГР),(>л5татіон-
трансфераза(та(НАДФН+(5творюють(>л5татіо-
нов5( антиперо4сидн5( систем5.( Дослідження
вплив5( на( цю( систем5( з( 5спіхом( ви4ористо-
в5ють(в(е4спериментальній(терапії(і(починають
застосов5вати(5(4лінічній(пра4тиці.

Гл5татіон(я4(лі45вальний(препарат(ре4омен-
д5ють(при(інто4си4аціях,(автото4си4озах,(алер-
>іях,(ра45,(за(5мов(променевої(хвороби(тощо.
Одна4( 4ористь( від( введення( >л5татіон5( та4ож
ви4ли4ає(певні(с5мніви(з(о>ляд5(на(йо>о(по>ане
прони4нення(5(т4анини.(Більш(перспе4тивними
вважають( спрямовані( впливи( на( >л5татіонов5
систем5(з(метою(підвищення(чи(зниження(йо>о
4онцентрації( 5( т4анинах,( зміни( 4іль4ості( чи
а4тивності(ферментів(обмін5(>л5татіон5.(Особ-
ливо(перспе4тивними(мож5ть(б5ти(та4і(дослі-
дження(за(вплив5(іоніз5ючо>о(випромінювання,
ос4іль4и(>л5татіонова(система(і(вза>алі(тіолові
спол54и( віді>рають( важлив5( захисн5( та( дето-
4си4аційн5(роль(в(опроміненом5(ор>анізмі([1].

Метою(роботи(б5ло(дослідити(вплив(хроніч-
но>о(рент>енівсь4о>о(опромінення(5(щодобовій
дозі( 1( сГр( на( стан( основних( по4азни4ів
>л5татіонової(системи(лімфоцитів(щ5рів.

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Досліди(прово-
дили( на( білих( безпородних( щ5рах-сам4ах
масою(150-180(>,(я4их(5трим5вали(в(стандарт-
них( 5мовах( віварію.( У( дослідженнях( ви4ори-
стано( 144( тварини,( я4их( б5ло( поділено( на( 3
>р5пи:(1-ша(–(інта4тні(тварини((4онтроль);(2->а –
тварини,( я4их( впродовж( 30-ти( діб( опроміню-
вали(5(дозі(1(сГр(на(апараті(РУМ-17(із(засто-
с5ванням(фільтрів(Cu((0,5(мм)(та(Al((1(мм);(по-
т5жність(дози(–(0,067(мГр•с-1;(напр5>а(–(140 4В,
сила(стр5м5(–(4(мА,(ш4ірно-фо45сна(відстань –
178(см.(Для(е4сперимент5(щ5рів(ви4ористов5-
вали(на(10,(20,(30-т5(доби(після(опромінення
(с5марна( доза( становила,( відповідно,( 10,( 20
та(30(сГр).(Тварин(3-ї(>р5пи(ви4ористов5вали
для(досліджень(на(40-5(доб5(після(припинення
30-добово>о( опромінення.( Доз5( опромінення
4онтролювали( 4лінічним( дозиметром( тип5
27012((Otto(Shon,(Німеччина)([7-9].

Лімфоцити( з( периферичної( 4рові( тварин
виділяли,(ви4ористов5ючи(с5міші(фі4ол-тріом-
браст5,( >5стина( с5міші( б5ла( в( межах( 1,076-
1,078( [2].( А4тивність( ГР( (НАДФН:о4иснений
>л5татіон( о4сидоред54таза,( КФ( 1.6.4.2.)( ви-
значали(за(зниженням(оптично>о(по>линання
НАДФН+( при( 340( нм( 5( реа4ції( з( о4исненим
>л5татіоном([10].(Вміст(відновлено>о(>л5татіон5
та(а4тивність(ГПО((>л5татіон:(перо4сид(водню

©(Г.Я.(Клевета,(Л.О.(Дацю4,(У.В.(Старан4о,(І.В.(Чорна,
Я.П.(Чай4а,(Р.С.(Стой4а,((2006.
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о4сидоред54таза,(КФ(1.11.1.9)(–(методом,(я4ий
ґр5нт5ється(на(4ольоровій(реа4ції,(що(розви-
вається( внаслідо4( взаємодії( SH->р5п( із( реа4-
тивом(Елмана([3,(4].(Глю4озо-6-фосфатде>ід-
ро>еназн5((Гл-6-фДГ)(а4тивність(визначали(за
зростанням( вміст5( НАДФН( [4].( Статистичне
опрацювання( рез5льтатів( ви4он5вали( за>аль-
ноприйнятими( методами( варіаційної( статис-
ти4и.

РЕЗУЛЬТАТИ( Й( ОБГОВОРЕННЯ.( Дані,
отримані( в( е4спериментах( щодо( визначення
основних(по4азни4ів(>л5татіонової(системи(за
вплив5(хронічно>о(рент>енівсь4о>о(опромінен-
ня,(наведено(5(таблиці(1.

Аналіз(отриманих(рез5льтатів(свідчить(про
підвищення( вміст5( відновлено>о( >л5татіон5( в
лімфоцитах(щ5рів(за(дози(опромінення(20(сГр
на(34(%(щодо(4онтролю.

Встановлено(зниження(а4тивності(ГР(після
опромінення(5(дозах(10-30(сГр(щодо(4онтролю
на(37,0,(19,8(та(45,4(%(відповідно.(Анало>ічн5
за4ономірність(встановлено(для(а4тивності(ГПО
та(Гл-6-фДГ.(Та4,(на(10-20(доби,(4оли(с5марна
доза( опромінення( становила( 10( –( 20( сГр,
а4тивність(ГПО(віро>ідно(зниж5валася,(відповід-
но(на(41,4(і(21,5(%,(а(а4тивність(Гл-6-фДГ(–(на
41,1( та( 21,5( %.( А4тивність( ГПО( залежить( від
4онцентрації(>л5татіон5,(я4ий(відновлюється(ГР.
Ф 5 н 4 ц і о н 5 в а н н я ( о с т а н н ь о ї ( з а л е ж и т ь ( в і д
НАДФН+,( вміст( я4о>о,( 5( свою( чер>5,( визнача-
ється( 5( реа4ціях( пентозомонофосфатно>о
ш5нта,(зо4рема(за(5частю(Гл-6-фДГ.

На( термінальном5( етапі( опромінення,( за
дози(30(сГр,(відмічено(нормалізацію(а4тивності
ГПО(та(Гл-6-фДГ.(Дослідження(ефе4тів(післядії
виявило(відновлене(зростання(а4тивності(всіх
дослідж5ваних(ензимів(щодо(4онтрольних(по-

Таблиця(1(–$А*тивність$антио*сидантних$ферментів$та$вміст$відновленоKо$Kл&татіон&
(нмоль/106)$&$лімфоцитах$щ&рів$за$вплив&$низь*оінтенсивноKо$опромінення$(М±m,$n=3-6)

Приміт4а.(*(–(різниця(віро>ідна(щодо(4онтролю,(р<0,05.

Опромінення!Дослідж/вані22
по3азни3и2

Контроль2
102сГр2 202сГр2 302сГр2

Післядія2

Відновлений2Aл/татіон22 23,1±5,92 8,1±2,62 30,9±2,4*2 12,0±1,62 15,1±0,82
А3тивніс ть2ГР2 29,45±0,842 18,64±0,64*2 23,63±0,64*2 16,08±0,64*2 31,7±1,022
А3тивніс ть2ГПО2 3,38±0,632 2,04±0,442 1,28±0,132 3,45±0,172 4,25±0,322
А3тивніс ть2Гл-6-фДГ2 12,56±1,072 7,4±1,27*2 9,86±0,652 13,02±1,442 17,04±0,71*2

4азни4ів,( що( може( свідчити( про( мобілізацію
антио4сидантної(системи.

ВИСНОВОК.( Та4им( чином,( 5( лімфоцитах
опромінених( щ5рів,( з( одно>о( бо45,( спосте-
рі>ається( збільшення( прод54ції( відновлено>о
>л5татіон5,(а(з(іншо>о(–(при>нічення(шляхів(йо>о
ви4ористання(ферментами(ГПО(та(ГР,(а4тив-

ність( я4их( ін>іб5ється( іоніз5ючим( випроміню-
ванням,(що(може(б5ти(причиною(підвищення
вміст5(відновлено>о(>л5татіон5([5,(6].(Імовірно
висо4ий(вміст(>л5татіон5(з5мовлений(посилен-
ням(йо>о(синтез5,(ос4іль4и(відомо,(що(під(дією
а4тивних(форм(4исню(5(4літинах(відб5вається
а4тивація( е4спресії( редо4сч5тливих( >енів,
зо4рема(>л5тамілцистеїнсинтази,(що(зал5чена
5(синтез(>л5татіон5.
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assotiated( mechanism( of( biological( action( dueto( low
dose(radiation(//(Radiat.(Environ.(Biophysics.(–(2000. –
39.(–(P.(189-195.

ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ ГЛУТАТИОНОВОЙ СИСТЕМЫ В
ИММУНОКОМПЕТЕНТНЫХ КЛЕТКАХ КРОВИ В УСЛОВИЯХ
НИЗКОИНТЕНСИВНОГО РЕНТГЕНОВСКОГО ИЗЛУЧЕНИЯ

Г.Я.$Клевета,$Л.А.$Дацю*,$У.В.$Старан*о,$И.В.$Чорна,$Я.П.$Чай*а,$Р.С.$Стой*а
ЛЬВОВСКИЙ'НАЦИОНАЛЬНЫЙ'УНИВЕРСИТЕТ'ИМ.'ИВАНА'ФРАНКО

Резюме
ХроничесCое'облFчение'Cрыс'в'ежедневной'дозе'1'сГр'обFсловливает'сFщественные'нарFшения'в

XлFтатионовой'системе'лимфоцитов'животных.'Установлено'повышение'содержания'восстановленноXо
XлFтатиона'на'фоне'снижения'аCтивности'XлFтатионредFCтазы,'XлFтатионпероCсидазы,'а'таCже'XлюCозо-
6-фосфатдеXидроXеназы,' что' FCазывает' на' высшFю' эффеCтивность' цитопротеCторноXо' действия
низCомолеCFлярных'антиоCсидантов'в'Fсловиях'влияния'ионизирFющей'радиации'в'сFммарно'поXлощенных
дозах'10-30'сГр.

КЛЮЧЕВЫЕ( СЛОВА:( низ*оинтенсивное$ рентKеновс*ое$ обл&чение,$ Kл&татионовая$ система,
лимфоциты.

ESTIMATION OF OF GLUTATHIONE SYSTEM STATE IN IMMUNOCOMPETENT
CELLS OF BLOOD UNDER THE EFFECT OF LOW DOSE X-RADIATION

H.Y.$Kleveta,$U.V.$Staranko,$L.O.$Datsyuk,$I.V.$Chorna,$Ya.P.$Chayka,$R.S.$Stoyka
LVIV'NATIONAL'UNIVERSITY'BY'IVAN'FRANKO

Summary
The'chronic'X-irradiation'of'rats'with'everyday'dose'of'1'cGy'results'in'substantial'changes'of'the'lymphocyte

glutathione'system'of'animal'lymphocytes.'Elevation'of'the'content'of'reduced'glutathione'against'background
of'decline'of'the'activity'of'glutathione'system.'These'change'prove'higher'efficiency'of'cyto'protective'action
of'low'molecular'antioxidants'at'the'action'of'ionizing'radiation'in'the'total'doses'of'10-30'cGy.

KEY(WORDS:(low-dose$x-radiation,$glutathione$system,$lymphocytes.

10.(Lohr(G.W.,(Waller(H.D.(Clucose-6-phosphase
Dehydrogenase(/(in(Bergmayer(H.U.(Ed.)Methods(of
Enzymaric(Analysis.(–(New.York,(Acad.(Press,(1974. –
P.(636-643.

Отримано'05.03.2006'р.

Адреса$для$лист&вання:$Г.Я.'Клевета,'ЛьвівсьCий'національний'Fніверситет'ім.'Івана'ФранCа,'вFл.'ГрFшевсьCоXо,'4,'Львів,
79005,'УCраїна.
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УДК 616.36-002:616-099]-085.322:582.998.2+615.275

ІНТЕНСИВНІСТЬ ПРОЦЕСІВ ОКИСНЮВАЛЬНОЇ МОДИФІКАЦІЇ
БІЛКІВ І ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ У КРОВІ ЩУРІВ
ЗА УМОВ ТОКСИЧНОГО ГЕПАТИТУ ТА КОМБІНОВАНОЇ ДІЇ
НАСТОЯНКИ ЕХІНАЦЕЇ ПУРПУРОВОЇ ТА ЕТОНІЮ

І.Ф.$Мещишен,$І.М.$Яремій,$Н.П.$ГриKор'єва,$Н.В.$Давидова
БУКОВИНСЬКИЙ'ДЕРЖАВНИЙ'МЕДИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ

Комбіноване' введення' білим' щFрам' настоянCи' ехінацеї' та' етонію' на' фоні' еCспериментальноXо
тоCсичноXо'XепатитF'впродовж'п'яти'днів'нормалізFє'вміст'малоновоXо'діальдеXідF'та'оCисномодифіCованих
білCів,' а' таCож' аCтивність' ферментів' антиоCсидантноXо' захистF' в' Cрові' тварин,' інтоCсиCованих
тетрахлорметаном.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(о*иснювальна$модифі*ація$біл*ів,$пере*исне$о*иснення$ліпідів,$настоян*а
ехінацеї$п&рп&рової,$етоній,$то*сичний$Kепатит,$щ&ри,$*ров.

ВСТУП.(А4тивація(5(т4анинах(процесів(о4ис-
нювальної( модифі4ації( біл4ів( та( пере4исно>о
о4иснення(ліпідів((ПОЛ)(є(одним(із(провідних
пато>енетичних( фа4торів( розвит45( >епатитів
б5дь-я4ої( етіоло>ії.( Про>рес5вання( хронічних
захворювань( печін4и( вима>ає( я4( вивчення
моле45лярних( механізмів( пош4одження( мем-
бран(>епатоцита,(та4(і(пош545(нових,(порівняно
недоро>их,( проте( висо4оефе4тивних( >епато-
проте4торів,(зо4рема(та4их,(я4і(мали(б(виражені
мембраностабіліз5вальн5( та( антио4сидантн5
дії.( Раніше( б5ло( доведено( мембраностабі-
ліз5вальн5( та( антио4сидантн5( дії( етонію( [5]( і
настоян4и(ехінацеї(п5рп5рової([1].

Метою(дано>о(е4спериментально>о(дослi-
дження( б5ло( вивчення( вплив5( поєднаної( дії
настоян4и( ехінацеї( п5рп5рової( та( етонію( на
інтенсивність(перебі>5(процесів(о4иснювальної
модифі4ації( біл4ів( та( пере4исно>о( о4иснення
ліпідів( 5( 4рові( щ5рів( за( 5мов( е4сперимен-
тально>о(то4сично>о(>епатит5.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Дослідження
проводили( на( 35( білих( безпородних( щ5рах-
самцях(масою((150±10)(>.(Тварин(5трим5вали
на( стандартном5( раціоні( віварію( з( вільним
дост5пом(до(їжі(та(води.(Е4спериментальний
то4сичний(>епатит(5(щ5рів(ви4ли4али(шляхом
дворазово>о((через(день)(вн5трішньошл5н4о-
во>о(введення(тваринам(50(%(олійно>о(розчин5
тетрахлорметан5(з(розрах5н45(0,25(мл(на(100 >

маси( [5].( Настоян45( ехінацеї( п5рп5рової( (1:5)
вводили(тваринам,(я4і(попередньо(>олод5вали
впродовж(12(>од,(вн5трішньошл5н4ово(в(дозі
0,25( мл/4>( маси,( етоній( 5( 4омбінації( з( на-
стоян4ою(–(в(дозі(5(м>/4>.(Щ5рів(де4апіт5вали
під( ле>4им( ефірним( нар4озом( через( 24( >од
після( останньо>о( введення( препарат5.( Кров
відбирали( при( 4онцентрації( етилендіамінтет-
раацетат5(1(м>/мл(цільної(4рові.(У(плазмі(4рові
тварин(визначали(вміст(о4исномодифі4ованих
біл4ів((ОМБ)(за(реа4цією(з(2,4-динітро-феніл-
>ідразином([6],(за>альн5(антио4сидантн5(а4тив-
ність( (АОА)( плазми( 4рові( –( за( >альм5ванням
швид4ості( 5творення( малоново>о( діальде>ід5
(МДА)( центриф5>атом( >омо>енат5( >оловно>о
моз45([5],(вміст(цер5лоплазмін5((ЦП)(–(за(моди-
фі4ованим(методом(Равіна([3].(В(еритроцитах
4рові(визначали(вміст(МДА(за(реа4цією(з(тіо-
барбіт5ровою(4ислотою([7].(У(>емолізатах(4рові
визначали( а4тивність( с5перо4сиддисм5тази
(СОД)([КФ(1.15.1.1]([2](та(4аталази([1.11.1.6]([4].

Дослідних(тварин(б5ло(поділено(на(>р5пи:
1-ша(–(4онтроль;(2->а(–(тварини,(інто4си4овані
тетрахлорметаном;(3-тя(–(тварини,(я4им(після
інто4си4ації(тетрахлорметаном(вводили(насто-
ян45( ехінацеї( п5рп5рової( (0,25( мл/4>);( 4-та( –
тварини,( я4им( після( інто4си4ації( тетрахлор-
метаном(вводили(настоян45(ехінацеї(п5рп5ро-
вої((0,25(мл/4>)(та(етоній(5(дозі(5(м>/4>.(Біохімічні
по4азни4и( 5( 4рові( дослідж5ваних( щ5рів( ви-
значали(в(динаміці(на(5-т5(та(7-м5(доби(після
відтворення( е4спериментальної( моделі( та
порівнювали(з(4онтрольною(>р5пою(тварин.

©(І.Ф.(Мещишен,(І.М.(Яремій,(Н.П.(Гри>ор'єва,(Н.В.(Да-
видова,((2006.
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Одержані( рез5льтати( обробляли( статис-
тично( з( ви4ористанням( t-4ритерію( достовір-
ності(Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ( Й( ОБГОВОРЕННЯ.( Інто4си-
4ація( тварин( тетрахлорметаном( с5проводж5-
валась( підсиленням( процесів( о4иснювальної
модифі4ації( біл4ів( та( пере4исно>о( о4иснення
ліпідів(5(4рові(щ5рів.(Та4,(вміст(ОМБ(5(плазмі
4рові(інто4си4ованих(тварин(на(5-т5(доб5(після
останньо>о( введення( тетрахлорметан5( зріс( 5
середньом5(в(1,8(раза(порівняно(з(інта4тними
щ5рами.( Вміст( МДА( (основно>о( 4інцево>о
прод54т5(ПОЛ)(при(цьом5(збільшився(в(1,4(раза
порівняно( з( інта4тними( тваринами( (табл.( 1).
Після( отр5єння( тетрахлорметаном( 5( плазмі
4рові( щ5рів( знизилася( за>альна( антио4си-
дантна(а4тивність(плазми(4рові((на(8(%(на(5-т5
та( на( 5( %( на( 7-м5( доби( е4сперимент5)( та
спостері>алося(підвищення(вміст5(ЦП((5(1,8(та
1,6( раза( відповідно)( (табл.( 2).( У( 4рові( інто-
4си4ованих(тварин(знизилася(на(16(%(а4тив-
ність(СОД(і(зросла(на(41(%(а4тивність(4аталази
порівняно(з(інта4тними(щ5рами.

За( 5мов( 4омбіновано>о( введення( препа-
ратів(етонію(та(настоян4и(ехінацеї(п5рп5рової
5(4рові(інто4си4ованих(тетрахлорметаном(щ5рів
5же( на( 5-т5( доб5( після( почат45( введення
дослідж5ваних(засобів(4оре4ції(нормаліз5вався
вміст( ОМБ,( МДА( та( по4азни4ів( системи( ан-
тио4сидантно>о(захист5(–(СОД,(4аталази,(ЦП(і
за>альної( антио4сидантної( системи.( Вміст
прод54тів( ОМБ( та( МДА( 5( 4рові( тварин,( я4і( на
фоні(інто4си4ації(отрим5вали(лише(настоян45
ехінацеї(п5рп5рової,(віро>ідно(не(відрізнявся(від
по4азни4ів(інто4си4ованих(щ5рів,(я4і(не(одер-
ж5вали( жодних( засобів( 4оре4ції( о4сидантно-
антио4сидантної(рівнова>и.

Отже,( 4омбіноване( введення( настоян4и
ехінацеї( п5рп5рової( (0,25( мл/4>)( та( етонію
(5 м>/4>)( інто4си4ованим( тетрахлорметаном
тваринам(є(ефе4тивнішим(щодо(нормалізації
більшості(дослідж5ваних(по4азни4ів(4рові(щ5рів
порівняно(з(дією(настоян4и.

ВИСНОВКИ.(1.(Е4спериментальний(то4сич-
ний(>епатит,(ви4ли4аний(вн5трішньошл5н4овим
введенням(тетрахлорметан5,(хара4териз5ється

Таблиця(1(–(Стан$о*иснювальної$системи$*рові$щ&рів$за$&мов$е*спериментальноKо$то*сичноKо
Kепатит&$і$*омбінованої$дії$настоян*и$ехінацеї$п&рп&рової$(0,25$мл/*K)$та$етонію$(5мK/*K)

(М±m;$n=4)

Приміт4а.(*(–(віро>ідність(різниці(по4азни4ів(4онтрольної(та(дослідних(>р5п((р≤0,05).

Таблиця(2(–(По*азни*и$антио*сидантної$системи$*рові$щ&рів$за$&мов$*омбінованої$дії
настоян*и$ехінацеї$п&рп&рової$(0,25$мл/*K)$та$етонію$(5$мK/*K)$на$тлі$е*спериментальноKо

то*сичноKо$Kепатит&$та$введення$(M±m;$n=4)

Дослідж(вані,по.азни.и,Умови,дослід(,
ОМБ,,нмоль/м9,біл.а, МА,,м.моль/л,

Контроль,(1-ша,9р(па), 2,0±0,21, 11,2±0,32,
Тетрахлорметан,(2-9а), 3,6±0,27*, 15,7±0,36*,
Тетрахлорметан+настоян.а,ехінацеї (3-тя), 2,8±0,19*, 13,6±0,21*,

5
-т

а
,д

о
б

а
,

Тетрахлорметан+настоян.а,ехінацеї,п(рп(рової+ 
розчин,етонію,(4-та),

2,5±0,18, 12,1±0,38,

Тетрахлорметан,(2-9а), 3,4±0,22*, 14,2±0,27*,
Тетрахлорметан+настоян.а,ехінацеї,п(рп(рової, 
(3-тя),

2,7±0,18*, 11,8±0,46,

7
-м

а
,д

о
б

а
,

Тетрахлорметан+настоян.а,ехінацеї,п(рп(рової+ 
розчин,етонію,(4-та),

2,3±0,16, 11,43±0,36,

Приміт4а:(*(–(віро>ідність(різниці(4онтрольної(та(дослідних(>р5п(тварин(за(дослідж5ваним(по4азни4ом((р≤0,05).

Дослідж(вані,по.азни.и,
Умови,дослід(,

АОА,,%, ЦП,,м9/л, СОД,,од./мл,
Каталаза,, 

м.моль/хв·л,
Контроль,(1-ша,9р(па), 86±1,20, 182±8,4, 16,8±0,86, 19,4±0,96,

Тетрахлорметан (2-9а), 80±0,86*, 324±14,0*, 13,2±0,67*, 27,3±1,23*,
Тетрахлорметан+настоян.а ехінацеї 
п(рп(рової (3-тя),

82±0,92*, 286±13,8*, 14,4±0,71*! 23,7±0,87*,

5
-т

а
,д

о
б

а
,

Тетрахлорметан+настоян.а ехінацеї 
п(рп(рової+етоній (4-та),

84±1,36, 208±18,4, 15,8±1,04, 21,2±1,06,

Тетрахлорметан (2-9а), 82±1,23*, 292±17,3*, 14,8±0,81*, 25,8±0,91*,
Тетрахлорметан+настоян.а ехінацеї 
п(рп(рової (3-тя),

85±0,86, 246±12,8*, 15,2±0,94, 20,7±1,14,

7
-м

а
,д

о
б

а
,

Тетрахлорметан+настоян.а ехінацеї 
п(рп(рової+етоній (4-та),

85±1,14, 196±21,3, 16,3±1,02, 19,8±0,84,
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посиленням( пере4исно>о( о4иснення( ліпідів,
о4иснювальної(модифі4ації(біл4ів(та(зниженням
за>альної(антио4сидантної(а4тивності(плазми
4рові.

2.(Поєднане(введення(тваринам(настоян4и
ехінацеї( п5рп5рової( та( етонію( на( фоні( е4спе-
риментально>о(то4сично>о(>епатит5(впродовж
п'яти( днів( сприяє( нормалізації( всіх( дослідж5-
ваних(по4азни4ів(4рові.
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ИНТЕНСИВНОСТЬ ПРОЦЕССОВ ОКИСЛИТЕЛЬНОЙ МОДИФИКАЦИИ БЕЛКОВ
И ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ В КРОВИ КРЫС ПРИ
ТОКСИЧЕСКОМ ГЕПАТИТЕ И КОМБИНИРОВАННОМ ДЕЙСТВИИ
НАСТОЙКИ ЭХИНАЦЕИ ПУРПУРНОЙ И ЭТОНИЯ

И.Ф.$Мещишен,$И.Н.$Яремий,$Н.Ф.$ГриKорьева,$Н.В.$Давыдова
БУКОВИНСКИЙ'ГОСУДАРСТВЕННЫЙ'МЕДИЦИНСКИЙ'УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Комбинированное'введение'белым'Cрысам'настойCи'эхинацеи'и'этония'на'фоне'эCспериментальноXо

тоCсичесCоXо' Xепатита' в' течение' пяти' дней' нормализFет' содержание' малоновоXо' диальдеXида,
оCислительномодифицированных'белCов,'а'таCже'аCтивность'ферментов'антиоCсидантной'защиты'в'Cрови
интоCсицированных'тетрахлорметаном'животных.

КЛЮЧЕВЫЕ( СЛОВА:( о*ислительная$ модифи*ация$ бел*ов,$ пере*исное$ о*исление$ липидов,
настой*а$эхинацеи$п&рп&рной,$этоний,$то*сичес*ий$Kепатит,$*рысы,$*ровь.

OXIDATIVE MODIFICATION OF PROTEINS AND LIPID PEROXIDATION
ACTIVITIES IN RAT BLOOD AT THE TOXIC HEPATITIS AND COMBINED ACTION
OF TINCTURE OF ECHINACEA AND AETHONIUM

I.F.$Мeshchyshen,$I.M.$Yaremiy,$N.P.$Grygoryeva,$N.V.$Davydova
BUCOVYNIAN'STATE'MEDICAL'UNIVERSITY

Summary
Combined' administration' of' Echinacea' tincture' and' aethonium' to' albino' rat' during' 5' days' in' case' of

experimental'toxic'hepatitis'normalized'contents'of'malonic'aldehyde,'oxidative'modification'of'proteins'and
antioxidative'enzymes'activity'in'blood'of'the'intoxicated'animals.

KEY(WORDS:(oxidative$modification$of$proteins,$lipid$peroxidation$tincture$of$echinacea,$aethonium,
toxic$hepatitis,$rats,$blood.

Адреса$для$лист&вання:$І.Ф.'Мещишен,'БFCовинсьCий'державний'медичний'Fніверситет,'Чернівці,'УCраїна.
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УДК 544.77.052.2:611.018.52:612.393

ВПЛИВ L-АРГІНІНУ НА ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ТРОМБОЦИТІВ ЗА
УМОВ АЛКОГОЛЬНОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ

Н.В.$Ільчишин,$Е.Г.$Телеш,$Н.О.$Сибірна
ЛЬВІВСЬКИЙ'НАЦІОНАЛЬНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ'ІМ.'ІВАНА'ФРАНКА

ПоCазано,' що' за' Fмов' алCоXольної' інтоCсиCації' відбFвалося' інXібFвання' аXреXаційної' здатності
тромбоцитів.'Введення'L-арXінінF'призводило'до'зниження'аXреXаційної'здатності'Cров'яних'пластиноC'F
нормі,' натомість' при' модельній' алCоXольній' інтоCсиCації' L-арXінін' проявляв' позитивний' CориXFвальний
вплив'на'фFнCціональні'властивості'тромбоцитів.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(тромбоцити,$ал*оKольна$інто*си*ація,$аKреKація.

ВСТУП.(Дія(етанол5(на(ор>анізм(призводить
до( змін( 5( ба>атьох( системах( та( ор>анах,( ос-
4іль4и( він( бере( 5часть( 5( найважливіших( про-
цесах(життєдіяльності([6].

На(даний(час(а4тивно(дослідж5ють(різнома-
нітні(аспе4ти(біоло>ічної(дії(о4сид5(азот5((NO),
5ні4альної( спол54и,( я4а( віді>рає( роль( фізіо-
ло>ічно>о(месенджера,(а(за(дея4их(5мов(наб5-
ває(озна4(цитото4сичної(ефе4торної(моле45ли.
Відомо,( що( основні( пош4одж5вальні( ефе4ти
ал4о>ольної(інто4си4ації(є(наслід4ами(дії(то4сич-
них( інтермедіатів,( що( 5творюються( 5( процесі
біотрансформації( ал4о>олю.( Отримано( ряд
е4спериментальних(даних,(я4і(в4аз5ють(на(те,
що(зміни(в(інтенсивності(синтез5(NO(опосеред-
4ов5ють(певні(аспе4ти(прояв5(ал4о>ольної(інто-
4си4ації.( Том5( NO-залежна( система( ре>5ляції
морфоф5н4ціонально>о( стан5( різних( 4літин
ор>анізм5(є(важливою(мішенню,(щоб(розроби-
ти( терапевтичні( засоби( для( лі45вання( ал4о-
>олізм5(та(наслід4ів(хронічної(ал4о>ольної(інто-
4си4ації.

Що(стос5ється(ефе4т5(ал4о>олю(на(тромбо-
цитарн5( ф5н4цію,( дані( літерат5ри( є( досить
неоднозначними.( Одні( джерела( свідчать( про
наявність(а4тивації([3,(9],(інші(–(ін>іб5вання([10]
ф 5 н 4 ц і о н а л ь н о ї ( а 4 т и в н о с т і ( т р о м б о ц и т і в
етанолом.

З'яс5вання( все( нових( аспе4тів( біоло>ічної
ролі(NO(призвело(до(форм5вання(>іпотези(про
>енерацію( о4сид5( азот5( я4( стресліміт5вальн5
систем5.( А4тивація( цієї( NO-ер>ічної( системи

ґр5нт5ється(на(здатності(о4сид5(азот5(ліміт5-
вати(4лючові(лан4и(стрес-реа4ції(та(посилювати
ендо>енні( захисні( системи( ор>анізм5.( Том5
фарма4оло>ічна("імітація"(а4тивації(цієї(лан4и
ре>5ляції(шляхом(введення(донора(NO((L-ар-
>інін5)( може( забезпечити( ефе4тивний( анти-
стресорний( захист( та( підвищити( адаптаційні
можливості(ор>анізм5[4,(5].

Метою(даної(роботи(б5ло(дослідити(вплив
L-ар>інін5(я4(основно>о(с5бстрат5(NO-синтази
на( ф5н4ціональний( стан( тромбоцитів( 5( нормі
та(за(5мов(модельної(ал4о>ольної(інто4си4ації.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Дослідження
проводили(на(щ5рах-самцях(лінії(Вістар(масою
220-290( >.( Тваринам( забезпеч5вали( вільний
дост5п(до(їжі(та(води(з(переб5ванням(5(стан-
дартних(5мовах((12->одинна(зміна(світла(і(тем-
ряви).(Моделювали(хронічн5(ал4о>ольн5(інто-
4си4ацію(шляхом(щоденно>о(інтра>астрально>о
введення( ал4о>олю( 5( дозі( 6( >/4>( маси( тіла
протя>ом( 14( днів( [1,( 2].( Контрольним( щ5рам
вводили(ізо4алоричний(розчин(>лю4ози(5(дозі
10,2( >/4>.( L-ар>інін( ("Reanal",( У>орщина)
вводили(per(os(з(питною(водою(5(4онцентрації
1,25( >/л( протя>ом( 14( днів.( Для( отримання
ба>атої(на(тромбоцити(плазми(еритроцити(та
лей4оцити(осадж5вали(шляхом(центриф5>5ван-
ня(при(1000(об./хв(протя>ом(10(хв.(Підрах5но4
4іль4ості( тромбоцитів( 5( плазмі( проводили
5ніфі4ованим( методом( 5( 4амері( Горяєва( [7].
Дослідження(а>ре>ації(тромбоцитів(ви4он5вали
на( дво4анальном5( лазерном5( аналізаторі©(Н.В.(Ільчишин,(Е.Г.(Телеш,(Н.О.(Сибірна,((2006.
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а>ре>ації("Біола"((Росія),(інд54тор(а>ре>ації(AДФ
(10(м4М).

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(По4азано,
що(за(5мов(хронічної(ал4о>ольної(інто4си4ації
значною( мірою( при>ніч5валася( а>ре>аційна
здатність(тромбоцитів((табл.(1).(Дана(тромбо-
цитопатія(із(зниженою(здатністю(тромбоцитів
до(а>ре>ації(може(б5ти(пояснена(послабленням
ч5тливості( їх( рецепторно>о( апарат5( до( а>ре-
>5вальних(а>ентів.

При(введенні(L-ар>інін5(4онтрольним(твари-
нам( спостері>алося( зниження( а>ре>аційної
здатності(4ров'яних(пластино4.(За(цих(5мов(>е-
нер5валася(додат4ова(4іль4ість(NO,(том5(а>ре-
>аційна( здатність( послаблювалась,( ос4іль4и

о4сид(азот5(взаємодіяв(з(Fe2+(>ем5(розчинної
>5анілатци4лази,(5творюючи(4омпле4с("нітро-
зил->ем",(я4ий(є(а4тиватором(цьо>о(фермент5.
цГМФ(5(тромбоцитах(зниж5вав(4онцентрацію
іонів(4альцію,(що,(власне,(і(б5ло(си>налом(до
деза>ре>ації(4ров'яних(пластино4.

За(5мов(ал4о>ольної(інто4си4ації(ми(спосте-
рі>али(інш5(сит5ацію.(Введення(ар>інін5(з5мов-
лювало(підвищення(а>ре>аційної(здатності(до
значень,( я4і( збі>ались( із( 4онтрольними.( Імо-
вірно,( та4ий( ефе4т( можна( пояснити( ін>іб5-
ванням(а4тивності(NO-синтази(за(принципом
не>ативно>о(зворотно>о(зв'яз45,(адже(NO(має
здатність( зв'яз5ватися( з( >емовою( >р5пою
фермент5,( зниж5ючи( тим( самим( йо>о( а4тив-
ність.

Таблиця(1(–$Зміни$дослідж&ваних$по*азни*ів$при$введенні$L-арKінін&$щ&рам$&$нормі$та$за
&мов$ал*оKольної$інто*си*ації$(М±m,$n=10-12)

Приміт4а.(*(–(різниця(віро>ідна(порівняно(з(4онтролем((р<0,05);
**(–(різниця(віро>ідна(порівняно(з(ал4о>ольною(інто4си4ацією((р<0,05).

По#азни#и(а)ре)ації(Гр0пи(
Ст0пінь(а)ре)а ції, в.о.( Час(а)ре)ації,(с( Розмір(а)ре)а тів,(в.о.(

Контроль((К)( 78,6±2,7( 261,7±14,5( 2,57±0,45(
К+ L-а р)інін( 68,5±3,3* ( 273,0±12,3( 3,21±0,20*(
Ал#о)ольна(інто#с и#ація((АІ)( 43,0±3,4* ( 321,25±13,14* ( 2,2±0,10(
АІ+L-а р)інін( 57,3±1,45** ( 298,0±15,67** ( 2,91±0,17** (

Час( а>ре>ації( при( введенні( L-ар>інін5
збільш5вався(в(ал4о>олізованих(щ5рів(відносно
4онтролю(в(1,1(раза((див.(табл.(1).

Адаптаційні( механізми( опосеред4овані
низ4ою( NO-залежних( ефе4тів( [4,( 5].( Ефе4ти
донорів( NO,( я4і( з5мовлюють( депон5вання
останньо>о(в(стін4ах(с5дин((5(ви>ляді(низь4о-
та(висо4омоле45лярних(нітрозотіолів,(5(формі
нітрозо>емо>лобін5(або(S-нітрозо>емо>лобін5),
повністю( відтворюють( ефе4ти( адаптації.
Механізми( захисної( дії( депо( NO( пов'язані( з
обмеженням(а4тивності(та/або(е4спресії(NOS
за(механізмом(не>ативно>о(зворотно>о(зв'яз45
або(вил5ченням(надлиш45(а4тивно>о(NO.(Най-
імовірніше,( та4ий( 4омпенсаторний( механізм

існ5є( не( стіль4и( для( захист5( ор>анізм5( при
е4стрених( станах,( с4іль4и( для( попередження
то4сично>о(вплив5(NO,(я4ий(зростає(за(5мов
розвит45( патоло>ії.( При( введенні( L-ар>інін5
4онтрольним(тваринам(ми(можемо(прип5стити,
що(та4і(депо(о4сид5(азот5(5творювалися,(але
за(5мов(ал4о>ольної(інто4си4ації(на(фоні(вве-
дення( с5бстрат5( NO-синтази( відб5валося( їх
вивільнення( я4( прояв( адаптаційно>о( захист5
ор>анізм5([8].

ВИСНОВОК.(Ми(можемо(ствердж5вати,(що
введення(L-ар>інін5,(основно>о(с5бстрат5(NO-
синтази,(мало(4ори>5вальний(ефе4т(на(ф5н4-
ціональні(властивості(тромбоцитів(при(дослі-
дж5ваній(патоло>ії.
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ВЛИЯНИЕ L-АРГИНИНА НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ
ТРОМБОЦИТОВ ПРИ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ

Н.В.$Ильчишин,$Э.Г.$Телеш,$Н.А.$Сибирная
ЛЬВОВСКИЙ'НАЦИОНАЛЬНЫЙ'УНИВЕРСИТЕТ'ИМ.'ИВАНА'ФРАНКО

Резюме
ПоCазано,' что' в' Fсловиях' алCоXольной' интоCсиCации' происходило' инXибирование' аXреXационной

способности' тромбоцитов.' Введение' L-арXинина' вызывало' снижение' аXреXационной' способности
Cровяных'пластиноC'в'норме,'тоXда'CаC'при'модельной'алCоXольной'интоCсиCации'L-арXинин'проявлял
позитивное'CорреXирFющее'влияние'на'фFнCциональные'свойства'тромбоцитов.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(тромбоциты,$ал*оKольная$инто*си*ация,$аKреKация.

EFFECT OF L-ARGININE ON THE FUNCTIONAL STATE OF PLATELETS
UNDER ALCOHOL INTOXICATION

N.V.$Ilchyshyn,$E.H.$Telesh,$N.O.$Sybirna
LVIV'NATIONAL'UNIVERSITY'BY'IVAN'FRANKO

Summary
The'inhibition'of'platelet'aggregation'under'conditions'of'alcohol'intoxication'was'shown.'L-arginine'injection

is' accompanied' with' decrease' of' platelet' aggregation' ability' under' normal' conditions.' The' obtained' data
demonstrated' that' L-arginin' possesses' positive' correcting' effects' on' the' functional' properties' of' platelets
under' alcohol' intoxication.

KEY(WORDS:(platelets,$alcohol$intoxication,$aggregation.
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УДК 546.26+546.56-02:612.015.348+616.36-099:546.33/.48+616-001]-092.9

ВПЛИВ ПОЄДНАНОЇ ДІЇ МЕТАЛОКОМПЛЕКСУ ГІСТИДИНАТУ МІДІ
ТА ЕНТЕРОСОРБЕНТУ "ФІБРАБЕТ" НА ПОКАЗНИКИ БІЛКОВОГО
ОБМІНУ ЗА УМОВ УРАЖЕННЯ ХЛОРИДОМ КАДМІЮ ТА НІТРИТОМ
НАТРІЮ НА ТЛІ РЕНТГЕНІВСЬКОГО ОПРОМІНЕННЯ

Я.І.$Гонсь*ий,$О.І.$Острів*а
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ'ДЕРЖАВНИЙ'МЕДИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ'ІМЕНІ'І.Я.'ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Вивчено'потенціювання'неXативноXо'впливF'досліджFваних'тоCсиCантів'на'поCазниCи'антиоCсидантної
системи,' що' призвело' до' зростання' ендоXенної' інтоCсиCації' і' порFшення' прониCності' плазматичних
мембран.

Введення' металоCомплеCсF' XістидинатF' міді' та' ентеросорбентF' "Фібрабет"' виCлиCало' поCращання
цих'поCазниCів'F'Cрові'й'печінці'отрFєних'тварин.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(поєднана$дія,$Kістидинат$міді,$ентеросорбент$"Фібрабет",$хлорид$*адмію,
нітрит$натрію,$рентKенівсь*е$опромінення,$біл*овий$обмін.

ВСТУП.( Забр5днення( дов4ілля( нітратами,
нітритами,( солями( важ4их( металів( і( різними
радіон54лідами(після(аварії(на(Чорнобильсь4ій
АЕС( робить( а4т5альним( вивчення( механізмів
вплив5(вищев4азаних(фа4торів(на(ор>анізм(при
їх(роздільній(та(4омбінованій(діях([3].

Нітрити(відносять(до(основних(азотовміс-
них(забр5днювачів(дов4ілля,(я4і(становлять(ре-
альн5(небезпе45(для(здоров'я(людини.(Першою
мішенню(для(їх(то4сичної(дії(на(ор>анізм(є(4ров
та( печін4а.( За( >острої( нітритної( інто4си4ації
розвиваються( мет>емо>лобінемія,( >емічна
>іпо4сія( та( то4сичний( >епатоз.( У( пато>енезі
інто4си4ацій(нітритами(значна(роль(належить
ПОЛ,(о4иснювальній(модифі4ації(біл4ів((ОМБ)(і
захисним(системам(ор>анізм5([4,(5,(15].

Іони( важ4их( металів( навіть( 5( мі4родозах
мож5ть(спричинити(небезпечні(5раження(ч5тли-
вих( анатомо-фізіоло>ічних( систем( і( розвито4
патоло>ічних( станів.( Особливо( небезпечним
металом( є( 4адмій,( я4ий( хара4териз5ється
вели4ою( мі>раційною( швид4істю,( біохімічною
а4тивністю(і(здатністю(45м5люватися(в(ор>анах
і(т4анинах.

Дані(літерат5ри(свідчать(про(політропність
то4сичної(дії(4адмію,(висо45(ч5тливість(до(йо>о
вплив5(4літин(червоної(4рові,(печін4и(та(ниро4,
йо>о( м5та>енн5( та( 4анцеро>енн5( а4тивність,
здатність(іонів(4адмію(а4тив5вати(процеси(ПОЛ
[3,(8,(9,(13].

Однією(з(причин(серйозних(біоло>ічних(та
медичних( наслід4ів( Чорнобильсь4ої( аварії( є
тривалий(вплив(радіації(низь4ої(інтенсивності([2,
10].( Іоніз5юче( випромінювання( в( малих( дозах
здійснює( прямий( не>ативний( ефе4т( на( всі
системи(ор>анізм5(з(посиленням(патоло>ічних
змін(внаслідо4(взаємодії(де4іль4ох(патоло>ічних
механізмів,((та4их,(я4(висо4ий(ст5пінь(розвит45
метаболічно>о(ацидоз5,(ендо>енної(інто4си4ації,
маніфестації(вільноради4альних(процесів(на(тлі
виснаження(антио4сидантно>о(захист5,(значна
а4тивація(протеолітичної(системи.

Для(боротьби(з(проявами(ендо>енної(інто-
4си4ації( за( 5мов( отр5єння( 4сенобіоти4ами,( а
та4ож( дії( іоніз5ючо>о( випромінювання( засто-
сов5ють( ентеросорбенти.( Вели4а( то4сичність
4сенобіоти4ів,( я4а( с5проводж5ється( цілим( ря-
дом(пор5шень,(з5мовила(пош54(нових(терапев-
тичних(засобів(з(антио4сидантними(властиво-
стями([1,(7].(За(останні(ро4и(значно(підвищилася
5ва>а( до( металів( змінної( валентності( та
металовмісних(4омпле4сів.(Шляхом((підвищення
біодост5пності(та((неш4ідливості(металовмісних
середни4ів( може( б5ти( заміна( іонних( спол54
мі4роелементів(їх(4омпле4сами(з(ор>анічними
лі>андами,(зо4рема(аміно4ислотами([6].

Метою(нашо>о(дослідження(б5ло(вивчення
антио4сидантної(а4тивності(>істидинат5(міді(й
ентеросорбент5(“Фібрабет”(на(дея4і(по4азни4и
біл4ово>о( обмін5,( що( хара4териз5ють( а4тив-
ність(процесів(дето4си4ації(в((ор>анізмі(білих

©(Я.І.(Гонсь4ий,(О.І.(Острів4а,((2006.
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щ5рів( за( 5мов( 4омбіновано>о( вплив5( натрію
нітрит5( та( 4адмію( хлорид5( на( тлі( рент>енів-
сь4о>о(опромінення.

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.( Досліди(прово-
дили( на( білих( безпородних( лабораторних
щ5рах-самцях( масою( 150-170( >,( я4их( 5три-
м5вали( на( стандартном5( раціоні( віварію.
То4сичне(5раження(ви4ли4али(солями(4адмію
та(нітрит5(натрію(після(опромінення(низь4ими
дозами(радіаційно>о(5раження.

Хлорид( 4адмію( вводили( вн5трішньошл5н-
4ово(в(дозі(6(м>/4>(маси(тіла((1/15(LD50),(нітрит
натрію(–(5(дозі(70(м>/4>((1/3(LD50).(Одноразове
опромінювання( проводили( ( за( допомо>ою
рент>енівсь4о>о(апарата(РУМ-17(5(дозі(0,5(Гр
(напр5>а(–(40(4В,(сила(стр5м5(–(80(мА,(фільт-
ри –( 0,5( мм( Сu( ( та( Zn,( ш4ірно-фо45сна( від-
стань –(40(см,(пот5жність(дози(–(1(Р/с).

З( метою( 4оре4ції( метаболічних( пор5шень
тварини( щодоби,( починаючи( з( першо>о( дня
введення(то4си4антів,(одерж5вали(вн5трішньо-
шл5н4ово( ентеросорбент( “Фібрабет”( 5( дозі
1 >/4>(та(>істидинат(міді(в(дозі(0,94(м>/4>((біо-
тична(доза(міді(в(4рові).(Метало4омпле4с(син-
тезовано( нами( на( 4афедрі( медичної( хімії( з
>істидин5(та((>ідро4сид5(міді,(я4і(брали(в(е4вімо-
лярних(4онцентраціях.

Піддослідних(тварин(поділили(на(3(>р5пи:
1-ша(–(інта4тні((4онтроль);(2->а(–((4омбіноване
5раження(хлоридом(4адмію(та(нітритом(натрію
після( опромінення( низь4ими( дозами( радіації;
3-тя( –( 5ражені( тварини,( я4им( проводили

4оре4цію(ентеросорбентом(“Фібрабет”(та(>істи-
динатом( міді.( Для( дослідження( ви4ористо-
в5вали(сироват45(4рові(та(>омо>енат(печін4и.
Де4апітацію( проводили( на( 1,( 3,( та( 5-т5( доби
від( момент5( інто4си4ації( під( ле>4им( ефірним
нар4озом.(Стан(антио4сидантної(системи(оці-
нювали( за( ( а4тивністю( цер5лоплазмін5( в( си-
роватці( 4рові( [11].( Для( оцін4и( ендо>енної
інто4си4ації((визначали(вміст(моле45л(середньої
маси( 5( плазмі( 4рові( СМ1( і( СМ2,( я4( описано( 5
роботі([14].(Ф5н4ціональний(стан(плазматичних
мембран(оцінювали(за(а4тивністю(АсАТ(і(АлАТ
[12](5(сироватці(4рові(та(>омо>енаті(печін4и.

Отримані(рез5льтати(піддавали(статистич-
ній(обробці(з(ви4ористанням(4ритерію(Стью-
дента.

РЕЗУЛЬТАТИ( Й( ОБГОВОРЕННЯ.( Нітрит
натрію(та(хлорид(4адмію(на(тлі(рент>енівсь4о>о
опромінення,(я4(виразно(то4сичні(4сенобіоти4и,
ви4ли4али( вторинн5( ендо>енн5( інто4си4ацію
ор>анізм5.( Ведення( їх( в( ор>анізм( одночасно
по>либлювало(інто4си4ацію,(ос4іль4и(4ожен(з
цих(чинни4ів(спричиняє(додат4ове(5творення
то4синів,(сприяє(дестр54ції(4літинних(мембран.
Основними(мар4ерами(ендо>енної(інто4си4ації
є( моле45ли( середньої( маси,( я4і( 5( вели4ій
4іль4ості(5творюються(в(процесі(пош4одження
біл4ів,(пептидів(та(н54леотидів.(Нами(відмічено
підвищення(вміст5(моле45л(середньої(маси(в
сироватці(4рові(протя>ом(5сьо>о(е4сперимент5.
Після( поєднано>о( введення( ентеросорбент5
“Фібрабет”( та( >істидинат5( міді( в( отр5єних

Таблиця(1(–$Поєднаний$вплив$метало*омпле*с&$Kістидинат&$міді$та$ентеросорбент&
"Фібрабет”$на$по*азни*и$біл*овоKо$обмін&$за$&мов$&раження$хлоридом$*адмію$та$нітритом

натрію$на$тлі$рентKенівсь*оKо$опромінення$(М±m)

Приміт4а. *(–(різниця(достовірна(відносно(інта4тних(тварин((р<0,05);
#-(різниця(достовірна(відносно(5ражених(тварин((р<0,05).

Уражені(хлоридом(/адмію(та((
нітритом(натрію(на(фоні(рент3е-

нівсь/о3о(опромінення,(n=18(

Уражені(тварини,(/ори3овані((
3істидинатом(міді(та((

ентеросорбентом("Фібрабет"(
По/азни/(

Біоло-
3ічна( 

рідина(

Інта/тні,((
n=6(

1(доба( 3(доба( 5(доба( 1(доба( 3(доба( 5(доба(
ЦП,(м3·л-1( Плазма 

(/рові(
230,1±7,2(

158,3±(
7,3*(

142,3±(
8,2*(

130,3±(
6,9*(

141,3±(
8,0(#(

172,2±(
6,3(#(

210,0±(
7,2(#(

СМ1,(Uм.од.( Плазма( 
/рові(

0,286±(
0,006(

0,398±(
0,005*(

0,423±(
0,003*(

0,398±(
0,005*(

0,416±(
0,004(#(

0,320±(
0,006(#(

0,294±(
0,005(#(

СМ2,(Uм.од.( Плазма( 
/рові(

0,052±(
0,003(

0,070±(
0,004*(

0,080±(
0,005*(

0,095±(
0,005*(

0,082±(
0,003(#(

0,075±(
0,005(#(

0,060±(
0,005(#(

АлАТ, моль· 

3од-1·л-1(
Плазма( 

/рові(
0,28±0,04(

0,32±(
0,03*(

0,40±(
0,04*(

0,45±(
0,03*(

0,40±(
0,03(#(

0,34±(
0,04(#(

0,30±(
0,03(#(

АлАТ, ммоль· 
3од-1·/3-1(

Гомо-
3енат( 

печін/и(
1,22±0,04(

1,38±(
0,05*(

1,59±(
0,06*(

1,72±(
0,05*(

1,52±(
0,05(#(

1,38±(
0,06(#(

1,28±(
0,05(#(

АсАТ, ммоль· 
3од-1·л-1(

Плазма( 
/рові(

0,20±0,05(
0,25±(
0,04*(

0,30±(
0,04*(

0,32±(
0,05*(

0,30±(
0,04(#(

0,26±(
0,04(#(

0,25±(
0,05(#(

АсАТ, ммоль· 
3од-1·/3-1(

Гомо-
3енат( 

печін/и(
1,18±0,03(

1,39±(
0,04*(

1,50±(
0,03*(

1,55±(
0,05*(

1,42±(
0,04(#(

1,30±(
0,03(#(

1,21±(
0,06(#(
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тварин,( найбільше( на( 5-т5( доб5,( вміст( СМ1( і
СМ2(наближався(до(рівня(інта4тних:(відповідно,
СМ1(на(18(%(і(СМ2(на(25 %((табл.(1).

Поєднана(дія(4сенобіоти4ів(призводила(до
достовірно>о( зниження( дослідж5вано>о( 4ом-
понента( антио4сидантної( системи( –( цер5ло-
плазмін5( (ЦП)( на( 57,8( %( від( анало>ічних( по-
4азни4ів(5(здорових(тварин(на(5-й(день(отр5-
єння.( Введення( ентеросорбент5( “Фібрабет”( і
>істидинат5( міді( на( фоні( інто4си4ації( ( даними
4сенобіоти4ами( сприяло( нормалізації( ЦП.
Спостері>алося( збільшення( йо>о( вміст5( на
33,6 %( на( 5-й( день( е4сперимент5( відносно
5ражених(щ5рів((див.(табл.(1).

У(лі4ованих(ентеросорбентом((“Фібрабет”
та( >істидинатом( міді( тварин( мало( місце( сис-
темне(зниження(4онцентрації(то4сичних(речо-
вин,( що( впливають( на( стан( плазматичних
мембран.(Про(це(свідчить(достовірне(зниження
5( плазмі( 4рові( а4тивності( амінотрансфераз,
причом5( а4тивність( АлАТ( зменш5валася( ін-
тенсивніше((до(70,4(%)(від(рівня(5ражених,(ніж

АсАТ((до(58,4(%),(в(>омо>енаті(–(АлАТ(на(85,2 %
і(АсАТ(на(74,7(%((див.(табл.(1).

Аналіз5ючи( отримані( рез5льтати,( можна
4онстат5вати,(що(ентеросорбент(“Фібрабет”(та
>істидинат( міді( при( їх( спільній( дії( зниж5ють
вираження(то4сично>о(синдром5,(стабіліз5ють
прони4ність( плазматичних( та( лізосомальних
мембран( печін4и,( проявляють( виражений
позитивний( вплив( на( процеси( вільноради-
4ально>о(о4иснення(та(вміст(біл4ових(4омпо-
нентів(мембран(5(сироватці(4рові(й(>омо>енаті
печін4и.

ВИСНОВОК.$ Поєднаний( вплив( ентеро-
сорбент5(“Фібрабет”(та(>істидинат5(міді(прояв-
ляє(дезінто4си4аційні,(мембраностабіліз5вальні
властивості,( зниж5є( вираження( синдром5( ен-
до>енної(інто4си4ації((зменшення(вміст5(моле45л
середньої( маси),( що( дає( підстав5( вважати
можливим(застос5вання(та4ої(4омбінації(засобів
при(то4сичних(5раженнях(печін4и.
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ВЛИЯНИЕ СОВМЕСТНОГО ДЕЙСТВИЯ МЕТАЛЛОКОМПЛЕКСА
ГИСТИДИНАТА МЕДИ И ЭНТЕРОСОРБЕНТА "ФИБРАБЕТ" НА ПОКАЗАТЕЛИ
БЕЛКОВОГО ОБМЕНА ПРИ ПОРАЖЕНИИ ХЛОРИДОМ КАДМИЯ
И НИТРИТОМ НАТРИЯ НА ФОНЕ РЕНТГЕНОВСКОГО ОБЛУЧЕНИЯ

Я.И.$Гонс*ий,$О.И.Острив*а
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ'ГОСУДАРСТВЕННЫЙ'МЕДИЦИНСКИЙ'УНИВЕРСИТЕТ'ИМЕНИ'И.Я.ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
ИзFчено' потенциирование' отрицательноXо' действия' исследFемых' тоCсиCантов' на' поCазатели

антиоCсидантной'системы,'что'привело'C''возрастанию'эндоXенной'интоCсиCации'и'нарFшению'прони-
цаемости'плазматичесCих'мембран.'Введение'металлоCомплеCса'Xистидината'меди'и'энтеросорбента
"Фибрабет"'вызвало'FлFчшение'этих'поCазателей'в'Cрови'и'печени'отравленных'животных.

КЛЮЧЕВЫЕ( СЛОВА:( совместное$ действие,$ Kистидинат$ меди,$ энтеросорбент$ “Фибрабет”,
хлорид$*адмия,$нитрит$натрия,$рентKеновс*ое$обл&чение,$бел*овый$обмен.

THE EFFECT OF COMBINED ACTION OF METAL COMPLEX  OF COPPER
HISTIDINATE AND ENTEROSORBENT "FIBRABET" ON INDICS OF PROTEIN
METABOLISM AFTER ACTION OF CADMIUM CHLORIDE AND SODIUM
NITRATE AGAINST THE BACKGROUND OF RADIOACTIVITY

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

Summary
Intensification' of' negative' action' of' explored' toxic' matters' on' the' indIces' of' antioxidant' system,' that

resulted'in'the'increase'of'endogenous'intoxication'and'violation'of'permeAbility'of'plasmatic'membranes.
Administration'of'metal'complex'of'copper'histidinate'and'enterosorbent'"Fibrabet"'caused'normalization

of'these'indices'in'blood'and'liver'of'poisoned'animals.

КEY(WORDS:( combined$action,$copper$histidinate,enterosorbent$"Fibrabet",$cadmium$chloride,
sodium$nitrate,$radioactivity,$protein$metabolism.

Адреса$для$лист&вання:$О.І.'ОстрівCа,'ТернопільсьCий'державний'медичний'Fніверситет'імені'І.Я.'ГорбачевсьCоXо,'м.Волі,'1,
Тернопіль,'46001,'УCраїна.
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УДК 577.15+577.112]:577.121.7

РОЛЬ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНИХ ПРОЦЕСІВ У МЕХАНІЗМАХ
ПЛАСТИЧНОСТІ МОЗКУ, ЗУМОВЛЕНОЇ ПРЕНАТАЛЬНИМ СТРЕСОМ

О.В.$Т*ач&*,$В.Ф.$Мислиць*ий,$С.С.$Т*ач&*,$І.Р.$Тимофійч&*,$Л.О.$Філіпова
БУКОВИНСЬКИЙ'ДЕРЖАВНИЙ'МЕДИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ

Досліджено'роль'процесів'ліпопероCсидації'та'антиоCсидантноXо'захистF'в'механізмах'пластичності
мозCF.'Встановлено,'що'пренатальний'стрес'проXрамFє'зниженF'реаCцію'XлFтатіонпероCсидази'лімбіCо-
Xіпоталамічних'стрFCтFр'мозCF'на'Xострий'іммобілізаційний'стрес.

КЛЮЧОВІ( СЛОВА:( ліпоперо*сидація,$ антио*сидантний$ захист,$ пластичність$ моз*&,
пренатальний$стрес.

ВСТУП.(Вільноради4альні(реа4ції(віді>рають
важлив5(роль(5(пластичних(переб5довах(4літин,
необхідних(для(пристос5вання(до(змін(дов4ілля,
завдя4и( том5,( що( а4тивні( форми( 4исню
ви4он5ють( ф5н4ції( вторинних( месенджерів,
здатних(ви4ли4ати(е4спресію(>енів,(мод5ляцію
а4тивності(протеїн4іназ(і(впливати(на(ф5н4ціо-
нальн5( а4тивність( 4літин( [1].( Процеси( ліпо-
перо4сидації(сприяють(швид4ій(зміні(с4лад5(і
б5дови( ліпідів( мембран,( приведенню( їх( мо-
ле45лярної(ор>анізації(5(відповідність(із(новими
вимо>ами( до( ф5н4ціональних( властивостей
мембран([2].

Завдя4и( стр54т5рній( та( ф5н4ціональній
пластичності(моз45(дея4і(епі>енетичні(чинни4и,
зо4рема(пренатальний(стрес,(мож5ть(впливати
на(>енетичн5(про>рам5(йо>о(розвит45([4,(5,(6].
Том5(природно(очі45вати,(що(ті(зміни,(я4і(від-
б5ваються(в(моз45(під(впливом(пренатальних
стресорів( і( роз>лядаються( я4( прояви( йо>о
пластичності,(певною(мірою(з5мовлені(вільно-
ради4альними(процесами.

Ми(поставили(за(мет5(дослідити(стан(про-
о4сидантно-антио4сидантно>о( >омеостаз5( в
тих(стр54т5рах(моз45(щ5рів-самців(із(синдро-
мом(пренатально>о(стрес5,(я4і(зазнають(дов>о-
тривалих(ф5н4ціональних(модифі4ацій.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Дослідження
проведено( на( тримісячних( щ5рах-самцях,
матері( я4их( протя>ом( останньо>о( триместр5
ва>ітності(щоденно(зазнавали(одно>одинно>о
жорст4о>о( іммобілізаційно>о( стрес5.( В( >омо-

>енатах(т4анин(пере>ород4и,(ми>далеподібно>о
4омпле4с5(моз45,(преоптичної(ділян4и(та(медіо-
базально>о(>іпоталам5са(тварин(4онтрольної(та
дослідної( >р5п( визначали( вміст( дієнових
4он'ю>атів((ДК),(малоново>о(діальде>ід5((МДА),
а4тивність( с5перо4сиддисм5тази( (СОД),( >л5-
татіонперо4сидази( (ГПО)( [3].( З( метою( вияв-
лення( прихованих( імпринтин>ових( пор5шень,
я4і(реаліз5ються(при(ф5н4ціональних(наванта-
женнях,(частин5(тримісячних(щ5рів(4онтрольної
та( дослідної( >р5п( піддавали( дії( >остро>о
одно>одинно>о(іммобілізаційно>о(стрес5.

Віро>ідність(змін(оцінювали(за(t-4ритерієм
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(Нами(вста-
новлено,(що(5(всіх(стр54т5рах(моз45(інта4тних
щ 5 р і в ( і м м о б і л і з а ц і й н и й ( с т р е с ( в и 4 л и 4 а в
а4тивацію( процесів( пере4исно>о( о4иснення
ліпідів( (ПОЛ),( я4а( проявлялась( підвищенням
вміст5( ДК,( МДА( чи( обох( по4азни4ів.( Менш
стабільні(зміни(а4тивності(ферментів(антио4си-
дантно>о( захист5( б5ли( наявні( в( половині
випад4ів((табл.(1).

На( особлив5( 5ва>5( засл5>ов5ють( питання
стресорних( пор5шень( проо4сидантно-анти-
о4сидантних( взаємозв'яз4ів( при( синдромі
пренатально>о( стрес5,( позая4( о4сидативний
стрес(під(час(ва>ітності(призводить(до(незво-
ротної(о4сидації(ма4ромоле45л(ембріональних
4літин( [9],( а( виснаження( антио4сидантної
системи(в(ембріональних(нейронах,(та4(само
я4( о4сидативний( стрес,( спричиняє( прис4о-
рений(розвито4(4літинної(смерті(шляхом(апо-
птоз5([8].

©( О.В.( Т4ач54,( В.Ф.( Мислиць4ий,( С.С.( Т4ач54,( І.Р.( Ти-
мофійч54,(Л.О.(Філіпова,((2006.



9090909090

Ìåäè÷íà õiìiÿ � ò. 8, ¹ 3, 2006

М
А
Т
Е
Р
ІА
Л
И

 К
О
Н
Ф
Е
Р
К
Н
Ц
ІЇ

За( рез5льтатами( наших( досліджень,( про-
о4сидантно-антио4сидантні( взаємозв'яз4и( 5
тварин(із(пренатальним(стрес-синдромом(від-
значаються( стабільним( зниженням( 4онстит5-
тивної(та(відс5тністю(стресінд54ованої(а4тив-
ності( ГПО.( Це( свідчить( про( стій4ий( іна4тив5-
ючий(вплив(пренатально>о(стрес5(щодо(цьо>о
антио4сидантно>о( фермент5,( позая4( відомо,
що( надлишо4( с5перо4сиданіона,( я4ий( має
місце( під( час( стрес5,( може( ви4ли4ати( незво-
ротне(пош4одження(ряд5(ферментів(за(рах5но4
о4иснення(с5льф>ідрильних(>р5п,(триптофан5,
ін>іб5ючи(а4тивність(ГПО,(4аталази,(ряд5(мем-
бранозв'язаних(ферментів([2].(Ці(вн5трішньо-
5тробні( зміни( за( рах5но4( імпринтин>ових
процесів(мож5ть(залишатися(довічно,(про(що
свідчать(дослідження(W.D.(Graf(et(al.([7].

На(основі(виявлених(пор5шень(а4тивності
п'яти(антио4сидантних(ензимів((ГПО,(>л5татіон-
ред54тази,(>л5татіон-S-трансферази,(4аталази
та(СОД)(5(37(дітей(з(мієломенін>оцеле(автора-

ми( зроблено( висново4( про( можливість( вн5т-
рішньо5тробно>о(пош4одження(ферментів(ме-
таболізм5(>л5татіон5(вільними(ради4алами,(я4е
збері>ається(протя>ом(постнатально>о(життя.

Отримані( дані( свідчать( про( те,( що( пре-
натальний( стрес( змінює( >енетичн5( про>рам5
реа>5вання( >л5татіонперо4сидази( на( >острий
іммобілізаційний(стрес,(а(вільноради4альним
процесам(належить(важлива(роль(5(механізмах
пластичності(незріло>о(моз45.

ВИСНОВКИ.( 1.( Іммобілізація( 4онтрольних
тварин( посилює( процеси( пере4исно>о( о4ис-
нення( ліпідів( 5( стр54т5рах( моз45( при( одно-
часном5(зростанні(а4тивності(ферментів(анти-
о4сидантно>о(захист5.

2.( Пренатальний( стрес( послаблює( анти-
о4сидантний(захист(шляхом(зниження(а4тив-
ності(>л5татіонперо4сидази,(про(стій45(іна4ти-
вацію(я4ої(свідчить(відс5тність(стресінд54ованої
реа4ції(фермент5.

Таблиця(1(–(Вплив$іммобілізаційноKо$стрес&$на$вміст$прод&*тів
пере*исноKо$о*иснення$ліпідів$та$а*тивність$антио*сидантних$ферментів

&$лімбі*о-Kіпоталамічних$стр&*т&рах$моз*&$інта*тних$та$пренатально$стресованих
щ&рів$(М±m;$n=8)

Вміст& А(тивність&ферментів&

Хара(тер&вплив4& ДК,&
нмоль/м:& 

біл(а&

МДА,& 
нмоль/м:& 

біл(а&

СОД,&
од./хв/м:& 

біл(а&

ГПО,&
моль/хв/м:& 

біл(а&
пере:ород(а&моз(4&

Контроль& 23,0±0,9& 3,85±0,17& 6,13±0,30& 3,99±0,23&
Іммобілізація (онтрольних& 27,5±1,20*& 4,35±0,12*& 5,53±0,12*& 4,11±0,30&
Пренатальний&стрес& 22,6±0,71& 3,65±0,20& 5,9±0,20& 3,42±0,2*&
Іммобілізація&пренатально& 
стресованих&

25,9±1,61^& 3,92±0,24& 4,06±0,15^& 3,70±0,21&

преоптична&ділян(а&
Контроль& 21,0±1,30& 3,6±0,20& 5,6±0,21& 5,26±0,31&
Іммобілізація (онтрольних& 24,3±1,10*& 3,86±0,13& 6,17±0,20*& 4,98±0,23&
Пренатальний&стрес& 20,4±0,91& 3,56±0,13& 6,02±0,18& 3,66±0,18*&
Іммобілізація&пренатально& 
стресованих&

23,6±0,73^& 4,1±0,22^& 5,36±0,15^& 4,01±0,23&

медіобазальний&:іпоталам4с&
Контроль& 22,4±0,56& 3,8±0,17& 5,35±0,41& 3,7±0,30&
Іммобілізація (онтрольних& 24,4±1,70& 6,6±0,36*& 6,11±0,30& 4,1±0,70&
Пренатальний&стрес& 21,3±0,90& 3,4±0,21& 5,36±0,11& 3,8±0,33&
Іммобілізація&пренатально& 
стресованих& 23,9±0,31^& 4,8±0,25^& 5,02±0,12^& 3,51±0,23&

ми:далеподібний&(омпле(с&
Контроль& 22,9±0,62& 3,57±0,25& 6,43±0,31& 4,28±0,33&
Іммобілізація (онтрольних& 24,4&0,45*& 3,87±0,18& 5,97±0,42& 4,62±0,29&
Пренатальний&стрес& 21,8±0,41& 3,42±0,22& 6,81±0,29& 3,42±0,26*&
Іммобілізація&пренатально& 
стресованих& 23,7±0,75^& 3,29±0,31& 5,62±0,33^& 4,01±0,32&

Приміт4а.(*(…^(–(віро>ідність(змін(стосовно(по4азни4ів(5(інта4тних(та(пренатально(стресованих(тварин(відпо-
відно.(У(решті(випад4ів(зміни(не(достовірні.
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РОЛЬ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫХ ПРОЦЕССОВ В МЕХАНИЗМАХ
ПЛАСТИЧНОСТИ МОЗГА, ОБУСЛОВЛЕННОЙ ПРЕНАТАЛЬНЫМ СТРЕССОМ

А.В.$Т*ач&*,$В.Ф.$Мыслиц*ий,$С.С.$Т*ач&*,$И.Р.$Тимофийч&*,$Л.О.$Филиппова
БУКОВИНСКИЙ'ГОСУДАРСТВЕННЫЙ'МЕДИЦИНСКИЙ'УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Исследовано' роль' процессов' липопероCсидации' и' антиоCсидантной' защиты' в' механизмах

пластичности' мозXа.' Установлено,' что' пренатальный' стресс' проXраммирFет' сниженнFю' реаCцию
XлFтатионпероCсидазы'лимбиCо-XипоталамичесCих'стрFCтFр'мозXа'на'острый'иммобилизационный'стресс.

КЛЮЧЕВЫЕ( СЛОВА:( липоперо*сидация,$ антио*сидантная$ защита,$ пластичность$ мозKа,
пренатальный$стресс.

ROLE OF FREE RADICAL PROCESSES IN BRAIN PLASTICITY MECHANISMS
CAUSED BY PRENATAL STRESS

О.V.$Tkachuk,$V.F.$Myslytsky,$S.S.$Tkachuk,$I.R.$Tymofiychuk,$L.O.$Filipova
BUCOVYNIAN'STATE'MEDICAL'UNIVERSITY

Summary
The' role' of' lipoperoxidation' and' antioxidant' protection' processes' in' brain' plasticity' mechanisms' been

studied.'It'has'been'established'that'prenatal'stress'has'programs'low'reaction'of'glutathionperoxidase'of'the
limbico-hypothalamic' brain' structures' on' acute' immobilization' stress.

KEY(WORDS:(Lipid$peroxidation,$antioxidant$protection,$brain$plasticity,$prenatal$stress.

Адреса$для$лист&вання:$О.В.'ТCачFC,'БFCовинсьCий'державний'медичний'Fніверситет,'Чернівці,'УCраїна.
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УДК 616.153.922-008?61+612.176]-085-092.4

КОМПОНЕНТИ ГЛІКОКАЛІКСУ ТА ЩІЛЬНІСТЬ АДРЕНОРЕЦЕПТОРІВ
ПЛАЗМАТИЧНИХ МЕМБРАН КАРДІОМІОЦИТІВ ПРИ ПОЄДНАНОМУ
ВПЛИВІ ГІПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМІЇ І БОЛЬОВОГО СТРЕСУ
В ЕКСПЕРИМЕНТІ; ЕФЕКТИ ДИЛТІАЗЕМУ

$Н.М.$Василинч&*,$Л.С.$Мхітарян
ІНСТИТУТ'КАРДІОЛОГІЇ'ІМ.'М.Д.'СТРАЖЕСКА'АМН'УКРАЇНИ,'КИЇВ

ЕCспериментальна' Xіперхолестеролемія' (ГХЕ)' та' стрес' призводять' до' стереотипних' змін' вмістF
стрFCтFрних' Cомпонентів' XліCоCаліCсF' –' зменшення' рівня' XеCсоз' і' сіалових' Cислот,' яCе' бFло' найбільш
сFттєво'виражане'при'одночасній'дії'вCазаних'пошCоджFвальних'фаCторів.'Зміни'CільCості'місць'зв'язFвання
радіоліXандноXо'аXоніста,'що'хараCтеризFє'процес'специфічноXо'зв'язFвання'йоXо'з'мембраною'(тобто
щільність'β-адренорецепторів),'навпаCи,'бFли'різнонаправленими'при'ГХЕ'і'больовомF'стресі.'ПоCазано
нормалізFючF'дію'на'ці'порFшення'дилтіаземF.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(Kіперхолестеролемія,$стрес,$*ардіоміоцити,$дилтіазем.

ВСТУП.(Найважливішими(пато>енетичними
фа4торами(атерос4лероз5(є(атеро>енна(>іпер-
ліпідемія( та( дія( стресорних( фа4торів( [5,( 10].
Разом(із(тим(в4рай(недостатньо(вивчено(мо-
ле45лярні(механізми(5ражень(міо4арда(за(5мов
>іперліпідемії(та(стрес5.(Особливо(мало(5ва>и
приділяли( дослідженню( стан5( поверхнево>о
(зовнішньо>о)( шар5( плазматичної( мембрани
4літин(міо4арда,(що(с4ладається(в(основном5
з(>лі4оліпідів,(>лі4опротеїдів(та(сіалових(4ислот
[1,(4].(Відомо,(що(в(>лі4о4алі4с(вб5дований(ре-
цепторний(апарат(4літин.(Природно(доп5стити,
що(ймовірні(пор5шення(стр54т5ри(>лі4о4алі4с5
та(ліпідно>о(матри4с5(плазматичних(мембран
4літин(5(процесі(атеро>енез5(мож5ть(стати(важ-
ливим(біохімічним(механізмом(розвит45(пор5-
шень( с4оротливої( ф5н4ції( та( ритмічної( діяль-
ності(серця.

Вищезазначене(з5мовило(вибір(мети(даної
роботи(–(вивчення(вплив5(>іперхолестеролемії
(ГХЕ),(стрес-реа4ції(та(їх(поєднано>о(вплив5(на
стан(плазматичних(мембран(4ардіоміоцитів,(а
та4ож(ефе4ти(анта>оніста(4альцію(дилтіазем5
в(даних(5мовах.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Гіперхолесте-
ролемію(моделювали(на(безпородних(4ролях
масою(2,8-3,0(4>(шляхом(додавання(в(раціон
тварин( холестерол5( в( дозі( 0,5( >/4>( щоденно
протя>ом(двох(місяців.(У(роботі(та4ож(ви4ори-

стано(е4спериментальн5(модель(емоційно-бо-
льово>о(стрес5,(описан5(в(літерат5рі([6].(Е4спе-
рименти(б5ло(проведено(із(врах5ванням(вимо>
>5манно>о( ставлення( до( тварин( під( етаміна-
ловим(нар4озом(5(дозі(30(м>/4>(маси(тіла(вн5т-
рішньовенно.( З( міо4арда( піддослідних( 4ролів
б5ло(отримано(та(очищено(вези45льовані(фра>-
менти( сар4олеми( 4ардіоміоцитів( із( застос5-
ванням( диференційно>о( 5льтрацентриф5>5-
вання( за( методом( P.J.( Louis( [7].( Про( чистот5
одержано>о(препарат5(мембран(виснов4и(ро-
били(на(основі(визначення(а4тивності(мар4ер-
них( ферментів( –( 5'-н54леотидази( і( Na+,К+-
АТФази([2].(Для(оцін4и(стан5(>лі4о4алі4с5(визна-
чали(вміст(5(ньом5(стр54т5рних(4омпонентів(–
сіалових(4ислот(та(>е4созамінів(за(описаними
5(літерат5рі(спе4трофотометричними(метода-
ми( [3].( Щільність( β-адренорецепторів( сар4о-
леми( вивчали( за( допомо>ою( метод5( радіолі-
>андно>о(зв'яз5вання(з(ви4ористанням((3Н)-ди-
>ідроалпренолол5([9].(Вміст(біл4а(5(мембранних
препаратах(визначали(за(Ло5рі([8].

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(Проведені
достідження( по4азали,( що( при( е4сперимен-
тальній(ГХЕ(спостері>ається(достовірне(змен-
шення(вміст5(стр54т5рних(4омпонентів(поверх-
нево>о(шар5(сар4олеми(>лі4о4алі4с5((>е4соз(і
сіалових( 4ислот)( на( 34( і( 44( %( відповідно
порівняно( з( 4онтролем( (табл.( 1).( Однонап-
равлені(зміни(цих(4омпонентів(встановлені(на-©(Н.М.(Василинч54,(Л.С.(Мхітарян,((2006.
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ми(та4ож(за(5мов(е4спериментально>о(стрес5.
Тривалий(стресорний(вплив(ви4ли4ав(менш(ви-
ражен5(змін5(стан5(>лі4о4алі4с5(–(вміст(>е4соз
та( сіалових( 4ислот( знизився( на( 30( і( 21( %
відповідно.(Найбільш(с5ттєві(зміни(вміст5(стр54-
т5рних(4омпонентів(>лі4о4алі4с5((див.(табл.(1)
виявлені( нами( при( поєднаній( дії( ГХЕ( та( емо-
ційно-больово>о( стрес5.( Та4,( вміст( >е4соз( і
сіалових(4ислот(за(цих(5мов(достовірно(змен-
шився,( порівняно( з( 4онтролем,( на( 73( і( 55( %
відповідно.

Вивчення( щільності( β-адренорецепторів
сар4олеми(міо4арда(по4азало,(що(за(5мов(ГХЕ
в(мембранах(4ардіоміоцитів(міститься(значно
більше((на(95(%(порівняно(з(4онтролем)(місць
зв'яз5вання((3Н)-ди>ідроалпренолол5.(Тривала
стресорна(дія,(навпа4и,(призводила(до(змен-
шення(4іль4ості(місць(зв'яз5вання((3Н)-ди>ідро-
алпренолол5((на(60(%)(порівняно(з(4онтролем.
Щільність(β-адренорецепторів(5(мембранах(при
поєднаном5( впливі( ГХЕ( і( стрес5( б5ла( менша
(на(56(%),(ніж(5(тварин(з(ізольованою(ГХЕ.(Од-
ночасна(дія(двох(найважливіших(пато>енетич-
них(фа4торів(атеро>енез5(–(ГХЕ(і(стрес5(–(с5-
проводж5валась( значним( збільшенням( (на
39 %)(щільності(β-адренорецепторів(порівняно
з(4онтролем.

К5рсове(застос5вання(анта>оніста(4альцію
дилтіазем5(в(дозі(5(м>/4>(протя>ом(двох(тижнів
призводило(до(нормалізації(вміст5(стр54т5рних
4омпонентів(>лі4о4алі4с5.(Спостері>алось(навіть
дея4е(збільшення(вміст5(>е4соз(і(сіалових(4ис-

лот(5(поверхневом5(шарі(сар4олеми(4ардіоміо-
цитів(порівняно(з(4онтрольними(по4азни4ами
(відповідно,(на(21(і(17(%).(Щільність(β-адрено-
рецепторів(за(5мовах(ГХЕ(під(впливом(45рсо-
во>о( застос5вання( дилтіазем5( нормаліз5ва-
лась,(зменшившись(при(цьом5(на(58(%(порів-
няно( з( по4азни4ами( 5( тварин( з( ГХЕ,( я4і( не
приймали(препарат,(і(достовірно(не(відрізня-
ючись(від(4онтролю.

ВИСНОВКИ.(Аналіз(отриманих(рез5льтатів
дає(можливість(ствердж5вати,(що(я4(е4спери-
ментальна( ГХЕ,( та4( і( е4спериментальний( бо-
льовий(стрес(призводять(до(стереотипних(змін
вміст5(стр54т5рних(4омпонентів(поверхнево>о
шар5(сар4олеми.(При(поєднанні(в4азаних(по-
ш4одж5вальних( фа4торів( відб5вається( змен-
шення(вміст5(>е4соз(і(сіалових(4ислот(з("о>о-
ленням"(поверхні(плазматичних(мембран(4ар-
діоміоцитів.(Зміни(4іль4ості(місць(зв'яз5вання
радіолі>андно>о( а>оніста,( що( хара4териз5є
процес(специфічно>о(зв'яз5вання(йо>о(з(мем-
браною((тобто(щільність(β-адренорецепторів),
навпа4и,( б5ли( різнонаправленими( при( ГХЕ( і
больовом5(стресі.(Анта>оніст(4альцію(дилтіазем
при(45рсовом5(застос5ванні,(о4рім(сво>о(спе-
цифічно>о(вплив5,(здійснює(фарма4одинамічні
ефе4ти(на(стр54т5рні(4омпоненти(та(рецептор-
ний( апарат( плазматичних( мембран( 4ардіо-
міоцитів,(нормаліз5ючи(зміни,(хара4терні(для
ГХЕ(і(стрес-реа4ції,(що(може(б5ти(враховано(в
4лінічній(пра4тиці.

Таблиця(1(–$Компоненти$Kлі*о*алі*с&$плазматичних$мембран$*ардіоміоцитів$та$щільність
βββββ-адренорецепторів$сар*олеми$міо*арда$за$&мов$ГХЕ$і$стресорноKо$вплив&$(М±m),$n=8

Приміт4и:(1.(В
max

(–(щільність(адренорецепторів;(2.(*(–(різниця(достовірна(порівняно(з(4онтролем((р<0,05);
3.(**(–(різниця(достовірна(порівняно(з(ГХЕ.

Стр$%т$рні(%омпоненти( .лі%о%алі%с$(
Умови(е%сперимент$ ( Ге%сози,(

м%./м.(біл%а(
Сіалові(%ислоти,(
м%моль/м.(б іл%а(

Щільність(β-адренорецепторів(
сар%олеми(%ардіоміоцитів(

(Вmax)(фмоль/м.(біл%а(
Контроль( 3,35±0,14( 0,34±0,03( 380,0+25,6(
Е%спериментальна(ГХЕ( 2,21±0,11∗( 0,19±0,02∗( 740,0+32,0(∗(
Тривалий(стресорний(вплив( 2,34±0,21∗( 0,27±0,03( 152,0+17,0(∗(
Е%спериментальна(ГХЕ+стрес ( 0,95±0,07∗( 0,15±0,02∗( 530,0+68,0(∗(
ГХЕ+дилтіазем( 4,08±0,50( 0,40±0,03( 310,0+43,0(**(
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КОМПОНЕНТЫ ГЛИКОКАЛИКСА И ПЛОТНОСТЬ АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ
ПЛАЗМАТИЧЕСКИХ МЕМБРАН КАРДИОМИОЦИТОВ ПРИ СОЧЕТАННОМ
ВОЗДЕЙСТВИИ ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИИ И БОЛЕВОГО СТРЕССА
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ; ЭФФЕКТЫ ДИЛТИАЗЕМА

Н.Н.$Василинч&*,$Л.С.$Мхитарян
ИНСТИТУТ'КАРДИОЛОГИИ'ИМ.'Н.Д.'СТРАЖЕСКО'АМН'УКРАИНЫ,'КИЕВ

Резюме
ЭCспериментальная' Xиперхолестеролемия' (ГХЕ)' и' стресс' приводят' C' стереотипным' изменениям

содержания' стрFCтFрных' Cомпонентов' XлиCоCалиCса' –' Fменьшению' Fровня' XеCсоз' и' сиаловых' Cислот,
что'было'наиболее'сFщественно'выражено'при'сочетании'FCазанных'повреждающих'фаCторов.'Изменения
Cоличества' мест' связывания' радиолиXандноXо' аXониста,' что' хараCтеризFет' процесс' специфичесCоXо
связывания'еXо'с'мембраной'(т.е.'плотность'β-адренорецепторов),'наоборот,'были'разнонаправленными
при'ГХЕ'и'болевом'стрессе.'ПоCазано'нормализFющее'влияние'на'эти'нарFшения'дилтиазема.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(Kиперхолестролемия,$стресс,$*ардиомиоциты,$дилтиазем.

STRUCTURЕ OF GLCOCALYX AND DENSITY OF ADRENORECEPTORS
OF CARDIOMYOCYTE PLASMA MEMBRANES UNDER INFLUENCE
OF EXPERIMENTAL COMBINED HYPERCHOLESTEROLEMIA AND PAIN STRESS;
DILTIAZEM EFFECTS

N.M.$Vasylynchuk,$L.S.$Mkhitaryan
INSTITUTE'OF'CARDIOLOGY,'BY'M.D.STRAZHESKO'OF'AMS'OF'UKRAINE,'KYIV

Summary
' Еxperimental' pathology' (hypercholesterolemia' and' stress)' is' determined' to' be' accompanied' by' some

stereotypic' modifications' occurred' in' the' surface' of' the' cardiomyocytes' plasma' membranes' –' decrease' of
level'of'gexoses'and'sial'acids.'These'modifications'are'also'accompanied'by'the'infringement'of'density'of'β-
adrenoreceptors.'The'research'marks'that'diltiazem'was'manifested'by'normalization'this'changes.

KEY(WORDS:(hypercholesterolemia,$stress,$cardiomyocytes,$diltiasem.

Адреса$для$лист&вання:$Н.М.'ВасилинчFC,'ІнститFт'CардіолоXії'ім.аCад.'М.Д.'СтражесCа'АМН'УCраїни,'вFл.'НародноXо'опол-
чення,'5,'Київ,'03151,'УCраїна.
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ВПЛИВ АТОРВАСТАТИНУ НА ПРОЦЕСИ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНОГО
ОКИСНЕННЯ БІЛКІВ ТА ЛІПІДІВ КРОВІ ХВОРИХ НА ІШЕМІЧНУ
ХВОРОБУ СЕРЦЯ

І.Н.$Євстратова,$Л.С.$Мхітарян,$Н.М.$Орлова,$Н.М.$Василинч&*,$Т.Ф.$Дроботь*о
ІНСТИТУТ'КАРДІОЛОГІЇ'ІМ.'АКАД.'М.Д.'СТРАЖЕСКА'АМН'УКРАЇНИ,'КИЇВ

У'біохімічних'дослідженнях'процесів'вільнорадиCальноXо'оCиснення'білCів'та'ліпідів'F'хворих'на'ішемічнF
хворобF'серця'з'проявами'оCсидативноXо'стресF'доведено,'що'представниC'CласF'статинів'–'аторвастатин
–'поряд'з'антиXіперліпідемічним'ефеCтом'проявляє'певнF'антиоCсидантнF'дію,'спрямованF'проти'аCтивації
реаCцій'вільнорадиCальноXо'оCиснення.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:$вільноради*альне$о*иснення$біл*ів,$пере*исне$о*иснення$ліпідів,$ішемічна
хвороба$серця,$аторвастатин.

ВСТУП.( Інтенсифі4ація(пере4исно>о(о4ис-
нення(ліпідів(вважається(важливою(с4ладовою
частиною( о4сидативно>о( стрес5,( що( віді>рає
значн5(роль(5(пато>енезі(та(про>рес5ванні(різ-
них(захворювань,(насамперед(атерос4лероз5
та( ішемічної( хвороби( серця.( Поряд( з( цим( в
останній( час( з'явилися( дані,( я4і( свідчать( про
те,(що(а4тивні(форми(4исню(мож5ть(ви4ли4ати
о4иснювальн5(модифі4ацію(не(тіль4и(ліпідів,(а
й( біл4ів( [2,( 4-6],( перш( за( все( біл4ів( плазма-
тичних(мембран(4літин,(що(може(с5ттєво(змі-
нювати(та(пор5ш5вати(їх(ф5н4ціональний(стан
[7].( Метою( наших( досліджень( б5ло( встанов-
лення( хара4тер5( змін( вільноради4альних
реа4цій( 5( хворих( на( ішемічн5( хвороб5( серця
(ІХС)(за(5мов(45рсово>о(лі45вання(анти>іперліпі-
демічним(засобом(аторвастатином((Ліпрімар,
США),( я4ий( широ4о( ви4ористов5ють( 5( 4лініці
для(лі45вання(атерос4лероз5.

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Об'є4том(дослі-
дження(б5ла(сироват4а(4рові(хворих(на(ІХС(із
4оронаро>рафічно(верифі4ованим(атерос4ле-
розом(серцевих(с5дин.(У(сироватці(4рові(па-
цієнтів(за(допомо>ою(біохімічних(методів(визна-
чали(по4азни4и(інтенсифі4ації(процесів(пере-
4исно>о( о4иснення( ліпідів( (ПОЛ)( за( вмістом
дієнових( 4он'юа>атів( (ДК)( та( малоново>о( ді-
альде>ід5((МДА),(оцінювали(а4тивність(антипе-
ре4исних(ферментів(4аталази(та(с5перо4сид-
дисм5тази((СОД),(визначали(по4азни4и(а4ти-

вації( вільноради4ально>о( о4иснення( біл4ів( за
вмістом( 4інцевих( прод54тів( цієї( реа4ції( 1,4-
динітрофеніл>ідразонів( 5( сироватці( 4рові( та
ліпопротеїдах(низь4ої(та(д5же(низь4ої(>5стини
(ЛПНГ(та(ЛПДНГ)([1].(У(всіх(хворих(одночасно
дослідж5вали( особливості( ліпідно>о( обмін5:
вміст(холестерин5((ХС),(триацил>ліцеридів((ТГ),
холестерин5( ліпопротеїдів( висо4ої( >5стини
(ЛПВГ)(на(біохімічном5(аналізаторі(Е4спрес-550
Ciba( –( Corning( (Вели4а( Британія)( з( ви4ори-
станням( відповідних( тест-наборів.( Ліпопро-
теїдний( с4лад( сироват4и( 4рові( хворих( оці-
нювали(за(допомо>ою(метод5(еле4трофорез5
в(поліа4риламідном5(>елі(на(апараті(для(еле4-
трофорез5(з(аналізатором(форе>рам(Cormay
(Польща).(Прямим(шляхом(дослідж5вали(інде4с
пере4исної(модифі4ації(атеро>енних(ліпопро-
теїдів(–(низь4ої(та(д5же(низь4ої(>5стини((ЛПНГ,
ЛПДНГ,(патент(№(30972(У4раїни,(2000(р.)([3](.

(Дослідження(дії(фарма4оло>ічних(впливів
б5ло( проведено( в( динаміці( на( двох( >р5пах
хворих.(Пацієнтами(1-ї(>р5пи(б5ли(хворі(на(ІХС,
я4і(не(отрим5вали(анти>іперліпідемічних(пре-
паратів,(пацієнти(2-ї(>р5пи(одерж5вали(45рсове
(2(місяці)(лі45вання(аторвастатином((Ліпрімар,
США)( в( дозі( 20( м>( на( доб5.( При( форм5ванні
4онтрольної( >р5пи( дослідж5вали( здорових
донорів.

РЕЗУЛЬТАТИ( Й( ОБГОВОРЕННЯ.( Ви4онані
дослідження( підтвердили,( що( аторвастатин
дійсно(має(виражен5(анти>іперліпідемічн5(дію.
Він(сприяв(пра4тично(повній(нормалізації(вміст5

©(І.Н.(Євстратова,(Л.С.(Мхітарян,(Н.М.(Орлова,(Н.М. Ва-
силинч54,(Т.Ф.(Дроботь4о,((2006.
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за>ально>о( ХС( в( сироватці( 4рові( при( менш
значном5(впливі(на(підвищений(рівень(три>лі-
церидів(4рові.(Антиатеро>енний(ефе4т(препа-
рат5,(ймовірно,(б5в(пов'язаний(перш(за(все(зі
значним( (майже( 5( 2( рази)( зниженням( збіль-
шено>о(вміст5(ХС(ліпопротеїдів(низь4ої(>5стини
та(д5же(низь4ої(>5стини,(що(с5проводж5валось
нормалізацією( 4оефіцієнта( атеро>енності
сироват4и(4рові.

Поряд(з(анти>іперліпідемічною(дією(лі45ван-
ня(аторвастатином(с5проводж5валося(знижен-
ням( по4азни4ів( о4сидативно>о( стрес5( та( а4-
тивності(антио4сидантних(ферментів((табл.(1)
[2].( Та4,( вміст( прод54тів( ПОЛ( –( ДК( та( МДА( в
4рові( хворих( після( лі45вання( аторвастатином
проявляв(тенденцію(до(зменшення((на(23,8(та
12,6( %( відповідно).( Та4ий( же( напрямо4( мали
зміни( інде4с5( пере4исної( модифі4ації( атеро-
>енних(ліпопротеїдів((ІПМАЛП).(Поряд(із(цим(5
наших( дослідженнях( б5ло( відмічено( значне
(пра4тично( 5( 2( рази)( підвищення( зменшеної

а4тивності( СОД,( я4а( після( лі45вання( аторва-
статином(наближалась(до(4онтрольно>о(рівня.

Водночас( аторвастатин( проявив( більш
значний(вплив(на(процеси(вільноради4ально>о
о4иснення(біл4ів(5(сироватці(4рові.(Це(с5про-
водж5валося(с5ттєвим((майже(5(2(рази)(зни-
женням(підвищено>о(по4азни4а(вміст5(прод54-
тів(вільноради4ально>о(о4иснення(біл4ів((ВРОБ)
1,4-динітрофеніл>ідразонів( 5( сироватці( 4рові
після(лі45вання.(Значно(менший(ефе4т(аторва-
статин5(б5ло(виявлено(при(дослідженні(інтен-
сивності( ВРОБ( в( атеро>енних( ліпопротеїдах
(див.(табл.(1).

ВИСНОВОК.( Та4им( чином,( 5( цілом5( при
дослідженні(ефе4тів(аторвастатин5(5(хворих(на
ІХС,(о4рім(йо>о(основних(анти>іперліпідемічних
властивостей,(спостері>алася(антио4сидантна
дія,( я4а( б5ла( найбільш( вираженою( відносно
4омпонента(о4сидативно>о(стрес5,(пов'язано>о
з(інтенсифі4ацією(процесів(ВРОБ.

Таблиця(1(–$По*азни*и$інтенсивності$вільноради*альноKо$о*иснення$біл*ів$і$ліпідів$та
а*тивність$антио*сидантних$ферментів$&$хворих$на$ІХС$при$*&рсовом&$лі*&ванні

аторвастатином$(Ліпрімар,$США)

Хворі&на&ІХС &Дослідж0вані &по2азни2и& Статис тичні&
по2азни2и&

&Донори&
до&лі20вання& після&лі20вання&

1,4-динітрофеніл->ідразони&
сироват2и, 0м.&од./мл&

М±m&
Р&

Р1&

4,6±0,5& 10,4±2,4&
<0,05&

5,5±1,1&
>0,05&
<0,05&

Феніл>ідразони ЛПДНГ+ЛПНГ,&
0м.од. &

М±m&
Р&

Р1&

0,88±0,11& 0,93±0,1&
>0,05&

0,84±0,10&
>0,05&
>0,05&

ІПМАЛП,  
0м.од. &

М±m&
Р&

Р1&

2,50±0,36& 8,40±0,85&
<0,05&

&

7,70±0,71&
<0,05&
>0,05&

ДК,&
0м.од./мл&

М±m&
Р&

Р1&

1,59±0,50& 4,20±0,65&
<0,05&

3,20±0,30&
<0,05&
>0,05&

МДА,&
м2моль/мл&

М±m&
Р&

Р1&

8,5±0,7& 10,3±1,0&
<0,05&

&

9,00±0,85&
>0,05&
>0,05&

Каталаза,&
Од./л&

М±m&
Р&

Р1&

12,5±2,5& 9,0±1,8&
>0,05&

&

8,10±0,91&
<0,05&
>0,05&

СОД,&
Од./мл&

М±m&
Р&

Р1&

1906±300& 952±150&
<0,05&

&

1853±455 &
>0,05&
<0,05&

Приміт4и. Р(–(віро>ідність(різниці(на(порівняння(зі(здоровими(донорами;
Р

1(
(–(віро>ідність(різниці(на(порівняння(з(хворими(на(ІХС(до(лі45вання.
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 ВЛИЯНИЕ АТОРВАСТАТИНА НА ПРОЦЕССЫ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО
ОКИСЛЕНИЯ БЕЛКОВ И ЛИПИДОВ КРОВИ БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ
БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

И.Н.$Евстратова,$Л.С.$Мхитарян,$Н.Н.$Орлова,$Н.Н.$Василинч&*,$Т.Ф.$Дроботь*о
ИНСТИТУТ'КАРДИОЛОГИИ'ИМ.'АКАД.'Н.Д.'СТРАЖЕСКО'АМН'УКРАИНЫ,'КИЕВ

Резюме
'В'биохимичесCих'исследованиях'процессов'свободнорадиCальноXо'оCисления'белCов'и'липидов'F

больных' ишемичесCой' болезнью' сердца' с' проявлениями' оCсидативноXо' стресса' доCазано,' что
представитель' Cласса' статинов' –' аторвастатин' –' нарядF' с' еXо' антиXиперлипидемичесCим' эффеCтом
проявляет' определенное' антиоCсидантное' действие,' направленное' против' аCтивации' реаCций
свободнорадиCальноXо' оCисления.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(свободноради*альное$о*исление$бел*ов,$пере*исное$о*исление$липидов,
хроничес*ая$ишемичес*ая$болезнь$сердца,$аторвастатин.

INFLUENCE OF ATORVASTATIN ON FREE RADICAL PROTEIN AND LIPID
OXIDATION IN BLOOD WITH PATIENTS OF ISCHAEMIC HEART DISEASE

I.N.$Yevstratova,$L.S.$Mkhitaryan,$N.M.$Orlova,$N.M.$Vasylynchuk,$T.F.$Drobotko
INSTITUTE'OF'CARDIOLOGY'BY'M.D.'STRAZHESKO'OF'ACADEMY'OF'MEDICAL'SCIENCES'OF'UKRAINE

Summary
' In' biochemical' investigations' of' free' radical' oxidation' of' proteins' and' lipids' in' blood' of' patients' with

ischaemic'heart'disease'with'signs'of'oxidative'stress'was'shown'that'representative'of'statins'–'atorvastanin –
parallel'with'antihyperlipidemic'effect'manifests'certain'antioxidant'effect,'directed'against'activation'of'reactions
of'free'radical'oxidation.

KEY( WORDS:( free$ radical$ oxidation$ of$ proteins,$ lipid$ peroxidation,$ ischaemic$ heart$ disease,
atorvastatin.

Адреса$для$лист&вання:$І.Н.'Євстратова,'ІнститFт'CардіолоXії'ім.аCад.'М.Д.'СтражесCа'АМН'УCраїни,'вFл.'НародноXо'ополчен-
ня,'5,'Київ,'03151,'УCраїна.
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УДК 577.112.85:616-002-07

ДОСЛІДЖЕННЯ ФРАГМЕНТОВАНОСТІ ФІБРОНЕКТИНУ ЛЮДИНИ
ЗА УМОВ ЗАПАЛЬНОГО ПРОЦЕСУ

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

ДНІПРОПЕТРОВСЬКА'ДЕРЖАВНА'МЕДИЧНА'АКАДЕМІЯ1

КЛІНІЧНЕ'ОБ'ЄДНАННЯ'ШВИДКОЇ'МЕДИЧНОЇ'ДОПОМОГИ2

Досліджено' стFпінь' фраXментованості' вільноXо' фібронеCтинF' (ФН)' плазми' Cрові' за' Fмов' норми' та
XостроXо'запальноXо'процесF'(ГЗП).'Мали'місце'зміни'спеCтра'та'частоти'виявлення'фраXментів'ФН'на
різних'стадіях'ГЗП'порівняно'з'нормою.'Зміна'стFпеня'фраXментованості'ФН'може'свідчити'про'Fчасть
йоXо'фраXментів'F'механізмах'розвитCF'запальних'реаCцій.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(фіброне*тин,$фраKменти$фіброне*тин&,$запальний$процес.

ВСТУП.(Розвито4(запально>о(процес5(по-
в'язаний(з(реа4ціями(біоло>ічно>о(о4иснення.
Ос4іль4и(ба>ато(захворювань(с5проводж5ються
запальними( реа4ціями,( д5же( важливим( є
вивчення(моле45лярних(механізмів(запалення.
У(літерат5рі(існ5ють(дані,(що(свідчать(про(знач-
н5(роль(фіброне4тин5((ФН)(5(розвит45(запаль-
но>о(процес5([2,(3].(Відомо,(що(при(запальном5
процесі( підвищ5ється( а4тивність( протеолі-
тичних(ферментів([4],(що(може(призводити(до
де>радації(4омпонентів(е4стра4літинно>о(мат-
ри4с5,(в(том5(числі(й(ФН.(Біоло>ічна(а4тивність
5творених( фра>ментів( ФН( може( відрізнятися
від( та4ої( для( нативно>о( ФН( та( впливати( на
розвито4(запально>о(процес5.(Том5(метою(до-
слідження(б5ло(вивчення(фра>ментованості(ФН
плазми(4рові(людини(при(>остром5(запальном5
процесі((ГЗП)(5(спол5чній(т4анині.

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Матеріалом(до-
слідження(б5ла(плазма(4рові(здорових(донорів
(1-ша( >р5па,( n=14)( та( хворих( на( >острий( Q-
інфар4т( міо4арда( (2->а( >р5па,( n=64).( До( 2-ї
>р5пи(ввійшли(79,7(%(чолові4ів((середній(ві4(–
(57,5±1,4)( ро45),( до( 1-ї( –( здорові( донори
порівняльно>о(ві45(та(статі.(Гострий(Q-(інфар4т
міо4арда( (QІМ)( роз>лядали( я4( модель( для
вивчення(стан5(та(біоло>ічної(а4тивності(ФН(за
5мов(ГЗП(5(спол5чній(т4анині(людини.(Дослі-
дження(5(2-й(>р5пі(проводили(на(4(етапах:(через
6( >од( після( почат45( захворювання,( що( відпо-
відає( стадії( альтерації( ГЗП,( на( 8( доб5( після

за4інчення(антитромбінової(терапії(низь4омо-
ле45лярним(та(нефра4ціонованим(>епарином
(стадія( е4с5дації),( напри4інці( >оспітально>о
період5( (стадія( репарації)( та( через( 1( рі4
обстеження.

Фра>ментованість(ФН(плазми(4рові(визна-
чали( методом( ім5ноблот5( з( ви4ористанням
4ролячих(антитіл(до(ФН(плазми(4рові(людини
(DAKO,(Данія)(та(4он'ю>ованих(з(перо4сидазою
хрон5(анти4ролячих(антитіл((BioRad,(США).(Я4
не>ативний( та( позитивний( 4онтроль( для( ФН
плазми(4рові(людини(застосов5вали(відповідні
стандарти( з( тест-набор5( ІФА-ФН( (HBO( Ім5-
нотех,(Росія).

Статистичн5(оброб45(рез5льтатів(ви4онано
за( допомо>ою( па4ета( про>рам( "Статисти4а
6.0" –(непараметрична(статисти4а(з(ви4орис-
танням(статисти4и(χ2.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(У(таблиці 1
представлено(рез5льтати(дослідження(вільно>о
ФН(5(1-й(та(2-й(>р5пах.

Я4( видно( з( таблиці( 1,( спе4тр( фра>ментів
вільно>о(ФН(5(плазмі(4рові(на(стадіях(альтерації,
е4с5дації( та( репарації( ГЗП( та( через( 1( рі4
обстеження(б5в(ширшим,(особливо(за(рах5но4
збільшення( 4іль4ості( фра>ментів( з( М.м.( 140-
130(4Да,(ніж(5(нормі.

Частота(виявлення(нативної(с5бодиниці(ФН
220(4Да(5(2-й(>р5пі(на(стадії(альтерації(с4ладала
т і л ь 4 и ( 3 8 ( % , ( щ о ( є ( д о с т о в і р н о ( н и ж ч и м
(р=0,0058),(ніж(та4ий(по4азни4(5(1-й(>р5пі,(я4ий
становив( 100( %.( Слід( відмітити( достовірне
підвищення( на( стадії( альтерації( частоти

©(Г.Б.(Пелешен4о,(А.П.(Іванов,(О.А.(Коваль,(А.І.(Шевцо-
ва,((2006.
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виявлення(фра>ментів:(180-190(4Да(–(на(51(%
порівняно(з(нормою((р=0,0005,(14(%),(100-110
4Да(–(на(50(%(порівняно(з(нормою((р=0,0007,
7(%),(20-35(4Да(–(на(41(%(порівняно(з(нормою
(р=0,006,(21(%).

На(стадії(репарації(5(2-й(>р5пі(фра>менти(з
М.м.( 130-140( 4Да( виявили( 5( 67( %( хворих.
Частота(виявлення(фра>ментів(ФН(з(М.м.(20-
35( 4Да( с4ладала( 78( %,( що( б5ло( достовірно
вищим((р=0,0002)(порівняно(з(нормою((21(%).
У(свою(чер>5,(фра>менти(з(М.м.(180-190(4Да
виявили( 5( 75( %( хворих,( що( б5ло( достовірно
вищим( 5( 2-й( >р5пі( (р=0,0001),( ніж( та4ий
по4азни4(5(1-й(>р5пі,(я4ий(становив(14(%.(Слід
відмітити,(що(на(стадії(репарації(ГЗП(спосте-
рі>алася(тенденція(до(збільшення(частоти(вияв-
лення( нативної( с5бодиниці( 220( 4Да( до( 70( %,
одна4( цей( по4азни4( б5в( достовірно( нижчим
(р=0,02),(ніж(та4ий(по4азни4(5(нормі,(що(ста-
новив(100(%.

Через(1(рі4(після(почат45(обстеження(спос-
тері>алося( збільшення( частоти( фра>ментів( з
М.м.(в(межах(1-19(4Да.(Слід(відмітити,(що(на
цьом5( етапі( частота( виявлення( фра>ментів( з
М . м . ( 2 0 - 3 5 ( т а ( 1 8 0 - 1 9 0 ( 4 Д а ( с 4 л а д а л а ,
відповідно,(97(та(89(%(і(б5ла(достовірно(вищою
(р<0,00001),(ніж(5(нормі(–(14(і(21(%.

Збільшення(частоти(виявлення(фра>ментів
ФН( на( стадії( альтерації( ГЗП( може( б5ти( на-
слід4ом( а4тивації( протеолітичних( ферментів
4оа>5ляції,(системи(фібриноліз5(та(матри4сних
металопротеїназ.( Виявлені( фра>менти( ФН
мож5ть(мати(біоло>ічн5(а4тивність.(Та4,(відомо,
що(фра>мент(з(М.м.(140(4Да(бере(5часть(5(ре>5-
ляції(звільнення(еластази(моноцитів([6].(Крім

то>о,(цей(фра>мент(може(впливати(на(е4спре-
сію(матри4сних(протеїназ-1,(-13(та(стромелізи-
н5( і( через( те( інд545є( 4атаболізм( 4омпонентів
спол5чної(т4анини(при(артритах([2].(Фра>менти
з(М.м.(110-120(4Да(стим5люють(здатність(моно-
цитів( до( інд54ції( фа4торів,( що( підвищ5ють
виживання(4ардіоміоцитів(за(5мов(>острої(іше-
мії(міо4арда([5].(З>ідно(з(даними(J.L.(Czop(et(al.,
фра>менти( з( М.м.( 180-190( 4Да( володіють
опсонічною(а4тивністю([1].(Підвищення(4іль4ості
фра>ментів(з(М.м.(180-190(4Да(може(в4аз5вати
на(їх(5часть(5(елімінації(с4ладових(тромб5.

Та4им( чином,( збільшення( частоти( вияв-
лення(о4ремих(фра>ментів(ФН(при(ГЗП(може
свідчити(про(те,(що(вони(бер5ть(5часть(5(роз-
вит45(та(ре>5ляції(запальних(реа4цій.(Подальше
зростання( частоти( виявлення( о4ремих( фра>-
ментів(ФН(через(1(рі4(обстеження((див.(табл. 1)
в4аз5є(на(продовження(а4тивації(протеоліз5(в
спол5чній(т4анині,(що(може(впливати(на(атеро-
с4леротичні(процеси.

ВИСНОВКИ.(1.(Встановлено,(що(при(ГЗП
підвищ5ється( ст5пінь( фра>ментованості( віль-
но>о(ФН.

2.(На(стадії(альтерації(ГЗП(спостері>ається
збільшення(частоти(виявлення(фра>ментів(ФН
з(М.м.(від(20(до(190(4Да(порівняно(з(нормою.

3.(Для(стадії(репарації(ГЗП(хара4терним(є
збільшення( частоти( виявлення( фра>ментів( з
М.м.(20-35(і(130-190(4Да.

4.(У(плазмі(4рові(пацієнтів(2-ї(>р5пи(через(1
рі4(обстеження(частота(виявлення(фра>ментів
ФН(з(М.м.(20-35(і(180-190(4Да(є(значно(біль-
шою,(ніж(5(1-й(>р5пі.

Таблиця(1(–(Частота$виявлення$(&$%)$фраKментів$вільноKо$ФН$&$плазмі$*рові
здорових$донорів$(1-ша$Kр&па)$та$хворих$з$ГЗП$(2-Kа$Kр&па)

Приміт4и:(1.(Значення(р(дано(відносно(1-ї(>р5пи;(2.(χ2(–(4ритерій(однорідності;(3.(М.м.(–(моле45лярна(маса.

2-#а%#р'па%(n=64)%1-ша% 
#р'па 

(n=14)% 1%доб а%% 8%доб а%% 21%доба%% 1%рі6%
М.м.,%

6Да%
%% %% р% χ2% %% р% χ2% %% р% χ2% %% р% χ2%

1-15% 0% 14% 0,12% 2,35% 15% 0,12% 2,41% 19% 0,07% 3,07% 33% 0,01% 6,14%
15-19% 0% 8% 0,26% 1,23% 17% 0,09% 2,81% 5,4% 0,37% 0,79% 25% 0,04% 4,27%
20-35% 21% 62% 0,006% 7,67% 67% 0,002% 9,23% 78% 0,0002% 14,09% 97% <0,00001% 31,75%

100-110% 7% 57% 0,0007% 11,51% 52% 0,0028% 8,95% 46% 0,01% 6,7% 58,3% 0,001% 10,72%
120% 14% 42% 0,0025% 9,13% 41% 0,0036% 8,46% 32% 0,01% 5,82% 55% 0,0003% 12,96%

130-140% 0% 41% <0,00001% 20,76% 59% 0,0001% 14,94% 67% <0,00001% 18,56% 55% 0,0003% 12,96%
180-190% 14% 65% 0,0005% 12,16% 74% <0,00001% 16,85% 75% 0,0001% 15,8% 89% <0,00001% 25,78%

220% 100% 38% 0,0058% 7,61% 59% 0,0036% 8,46% 70% 0,02% 5,31% 64% 0,009% 6,83%
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ИССЛЕДОВАНИЕ ФРАГМЕНТИРОВАННОСТИ ФИБРОНЕКТИНА ЧЕЛОВЕКА В
УСЛОВИЯХ ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ПРОЦЕССА

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

ДНЕПРОПЕТРОВСКАЯ'ГОСУДАРСТВЕННАЯ'МЕДИЦИНСКАЯ'АКАДЕМИЯ1

КЛИНИЧЕСКОЕ'ОБЪЕДИНЕНИЕ'СКОРОЙ'МЕДИЦИНСКОЙ'ПОМОЩИ2

Резюме
Исследована'степень'фраXментированности'свободноXо'фибронеCтина'(ФН)'плазмы'Cрови'в'Fсловиях

нормы'и'остроXо'воспалительноXо'процесса'(ОВП).'Имели'место'изменения'спеCтра'и'частоты'выявления
фраXментов' ФН' на' разных' стадиях' ОВП' по' сравнению' с' нормой.' Изменение' степени' фраXменти-
рованности'ФН'может'свидетельствовать'об'Fчастии'еXо'фраXментов'в'механизмах'развития'воспали-
тельных'реаCций.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(фиброне*тин,$фраKменты$фиброне*тина,$воспалительный$процесс.

INVESTIGATION OF FRAGMENTATION OF HUMAN FIBRONECTIN UNDER THE
INFLAMMATORY PROCESS

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

DNIEPROPETROVSK'STATE'MEDICAL'ACADEMY1

CITY'JOINT'EMERGENCY'HOSPITAL2

Summary
The'degree'of'fragmentation'of'free'blood'plasma'fibronectin'(FN)'under'norm'and'under'acute'inflammatory

process'(AIP)'have'been'investigated.'The'alterations'of'spectrum'and'frequency'of'detection'of'FN'fragments
at'different'stages'of'AIP'were'found'comparing'with'norm.'The'alteration'of'a'degree'of'FN'fragmentation'of
can'testify'to'the'participation'of'its'fragments'in'mechanisms'of'development'of'inflammatory'reactions.

KEY(WORDS: (fibronectin,$fibronectin$fragments,$inflammatory$process.

Адреса$для$лист&вання:$Г.Б.'ПелешенCо,'ДніпропетровсьCа'державна'медична'аCадемія,'ДніпропетровсьC,'УCраїна.
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УДК 581.192:546

СТАН СИСТЕМИ АНТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ В ТКАНИНАХ
МОЛЮСКІВ З МАЛОЇ РІЧКИ ГНІЗНА

О.В.$Міщ&*,$О.Б.$Столяр
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ'НАЦІОНАЛЬНИЙ'ПЕДАГОГІЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ'ІМ.'В.'ГНАТЮКА

Дослідження' молюсCів,' яCі' мешCають' F' різних' зонах' річCи' Гнізна,' після' переселення' на' 14' діб' F
лабораторію' або' в' дельтF' річCи' поCазало,' що' CільCість' і' стFпінь' оCиснення' XлFтатіонF' є' чFтливими
поCазниCами'яCості'води.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:( молюс*и,$ *омбіноване$ забр&днення,$ Kл&татіон,$ о*исна$ дестр&*ція$ біл*ів,
залізо.

ВСТУП.(Я4ість(води(5(водоймах(У4раїни(4он-
тролюють(здебільшо>о(за(допомо>ою(хімічно>о
аналіз5,( що( не( дає( можливості( охопити( всі
потенційно(небезпечні(4омпоненти(природних
вод,(прод54ти(їх(трансформації(та(врах5вати(їх
інте>ральн5(то4сичність.(Том5(ми(ви4ористали
поширений( 5( системі( європейсь4о>о( моніто-
рин>5(підхід(біотест5вання(я4ості(води(шляхом
визначення( стан5( біомар4ерів( [1].( Тест-
об'є4том(б5ли(двост5л4ові(молюс4и,(я4і(є(поши-
реними( представни4ами( прісних( водойм,( що
вед5ть(осілий(спосіб(існ5вання(і(на4опич5ють
можливі( то4си4анти,( а( потенційними( біомар-
4ерами(–(по4азни4и(системи(антио4сидантно>о
захист5([6].

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Дослідження
проводили( на( особинах( прісноводно>о( дво-
ст5л4ово>о( молюс4а( безз5б4и( лебединої
Anodonta( cygnea( L.( з( діаметром( черепаш4и
приблизно(10(см(і(масою(8-12(>.(Е4земпляри
молюс4ів( збирали( 5( вересні( на( міл4оводних
ділян4ах(р.(Гнізна,(прито4и(р.(Серет(неподалі4
автостанції(м.(Теребовлі(та(в(зоні(сільсь4о>ос-
подарсь4их( 5>ідь( с.( Кровін4а( (с/>( зона)( Те-
ребовлянсь4о>о( р-н5( Тернопільсь4ої( області.
Тварин(із(с/>(зони(переселяли(5(дельт5(річ4и
після(очисних(спор5д(м.(Теребовлі,(де(природ-
на(поп5ляція(молюс4ів(відс5тня,(та(5(лабора-
торію.( Переселених( молюс4ів( 5трим5вали
протя>ом( 14( діб( 5( річці( в( пластмасових( 4он-
тейнерах,(за4ріплених(на(дні,(а(в(лабораторії(–
5( ваннах( об'ємом( 200( л( 5( відстояній,( добре
аерованій(воді,(я45(змінювали(що(дві(доби.(Для
дослідження(ви4ористов5вали(травн5(залоз5(та

зябра.(Відбір(т4анин(та(їх(дослідження(прово-
дили(при(температ5рі(близь4о(4(°С.

Визначали(вміст(о4исних(модифі4ацій(біл4ів
(ОМБ)(за(4онцентрацією(прод54тів(реа4ції(з(2,4-
динітрофенл>ідразином([3];(вміст(за>ально>о,
відновлено>о((GSH)(і(о4иснено>о((GSSG)(>л5та-
тіон5(–(за(реа4цією(з(5,5-дитіобіс-2-нітробен-
зойною( 4ислотою( 5( 4ислоторозчинном5( е4с-
тра4ті( 10( %( >омо>енат5( т4анини( до( і( після
відновлення(небіл4ових(тіолів(бор>ідридом([10].
Обчислювали(редо4с-інде4с(>л5татіон5((РІ)(я4
([GSH]+2[GSSG])/2[GSSG].( Вимірювали( 4он-
центрацію( розчинних( біл4ів( 5( т4анині( після
центриф5>5вання( >омо>енат5( протя>ом( 30( хв
при(10(тис.(об./хв(і(4(°С(за(методом(Ло5рі([7],
вміст( заліза( 5( т4анинах( –( на( атомно-адсорб-
ційном5(спе4трофотометрі(С-115(після(спалю-
вання(зраз4ів(5(нітратній(4ислоті.

Рез5льтати( обробляли( статистично( з( ви-
значенням(t-4ритерію(Стьюдента.(Проводили
4ореляційний( аналіз( взаємозалежності( рядів
даних.( Кореляцію( вважали( віро>ідною( при
|r|>r(P=0,95;(f=6)=0,71.

РЕЗУЛЬТАТИ( Й( ОБГОВОРЕННЯ.( З>ідно( з
одержаними( нами( рез5льтатами( (табл.( 1,
рис. 1)( безз5б4а( хара4териз5ється( досить
низь4им(вмістом(GSH(і(висо4им(вмістом(GSSG
5(т4анинах(порівняно(з(хребетними(тваринами
[2].( Разом( із( тим,( відмінність( між( різними
>р5пами(молюс4ів(за(вмістом(тіолів(є(істотною
і(за4ономірною.(Безз5б4и,(виловлені(біля(авто-
станції,(мають(5(2-5(разів(нижчий(рівень(GSH
та(на(порядо4-два(вищий(рівень(GSSG(в(т4а-
нинах,(ніж(молюс4и(інших(>р5п.(У(т4анинах(мо-
люс4ів,(переселених(5(дельт5(річ4и,(зменшився©(О.В.(Міщ54,(О.Б.(Столяр,((2006.
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і( РІ( >л5татіон5.( Про( зменшення( вміст5( GSH( в
т4анинах(мідії(із(забр5дненої(зони(повідомляє
і(Ре>олі([9].

Визначення( ОМБ( 5( т4анинах( безз5б4и
по4азало,( що( 5( тварин( із( лабораторії( та( біля
автостанції(їх(вміст(5(перерах5н45(на(4іль4ість
розчинних( біл4ів( 5( т4анині( 5( де4іль4а( разів
вищий,(ніж(5(тварин(із(с/>(зони(та(дельти(річ4и.
Проте( ця( відмінність( нівелюється,( я4що( від-
носити(вміст(ОМБ(до(маси(т4анини,(ос4іль4и(5
молюс4ів( із( лабораторії( в( обох( т4анинах,( а( 5
молюс4ів,( зібраних( біля( автостанції,( 5( зябрах
вміст( розчинних( біл4ів( 5( т4анинах( б5в( значно
нижчим,(ніж(5(двох(інших(>р5пах,(причом5(між
вмістом(ОМБ(і(біл4ів(існ5є(віро>ідна(не>ативна
4ореляція((r=-0,78).(Слід(зазначити,(що(змен-
шення( вміст5( біл4ів( в( т4анинах( молюс4ів( 5
лабораторних(5мовах(є(фа4том,(я4ий(підтвер-
дж5ється( іншими( роботами( [4,( 6].( З( іншо>о
бо45,( переселення( тварин( 5( дельт5( річ4и( не
призвело( до( зниження( вміст5( біл4ів( в( їх( т4а-
нинах.

Одним(із(важливих(чинни4ів(проо4сидантної
дії(є(вміст(5(т4анинах(редо4с-а4тивно>о(метал5
заліза,( іони( я4о>о,( не( зв'язані( 5( стабільні
спол54и,( мож5ть( а4тив5вати( процеси( о4исної
дестр54ції( [8].( Я4( видно( з( наших( даних,( най-
вищий( рівень( заліза( в( т4анинах( хара4терний
для( тварин,( виловлених( біля( автостанції.( За
даними([9],(вміст(заліза(в(т4анинах(молюс4ів
із( забр5дненої( зони( та4ож( б5в( вищим,( ніж( 5
чистій(зоні.(Констатація(цьо>о(фа4т5,(поряд(із
іншими(встановленими(відмінностями,(свідчить
про(те,(що(поп5ляція(молюс4ів,(я4а(меш4ає(5
р.( Гнізна( біля( автостанції,( зазнає,( очевидно,

значно>о( вплив5( о4сидативних( чинни4ів,( що
проявляється( с545пністю( змін( дослідж5ваних
по4азни4ів.(Досить(висо4ий(рівень(не>ативної
4ореляції(існ5є(між(вмістом(заліза(5(т4анинах
тварин( та( РІ( >л5татіон5( (r=-0,55).( Вивчення
антио4сидантно>о(захист5(в(т4анинах(прісно-
водно>о(молюс4а(Unio(tumidus([5](та4ож(по4а-
зало,(що(саме(зменшення(вміст5(GSH(в(зябрах
найбільш( ч5тливо( хара4териз5є( переб5вання
молюс4а(в(5мовах(4омпле4сно>о(природно>о
та(модельно>о(забр5днення.

ВИСНОВОК.( Масштаб( та( хара4тер( змін
вміст5( і( ст5пеня( відновлення( >л5татіон5( в
т4анинах( молюс4ів( за( природних( 5мов( існ5-
вання( дозволяють( ре4оменд5вати( їх( для
ви4ористання(5(біохімічном5(тест5ванні(стан5
водойм.

Таблиця(1(–(Вміст$Kл&татіон&,$біл*ів$та$заліза$в$т*анинах$безз&б*и$(M±m,$n=6)

Приміт4а.(*(–(зміни(порівняно(з(по4азни4ами(лабораторної(>р5пи(тварин(віро>ідні,(p<0,05.

Гр#пи&тварин&
Вміст&біл1а,&&
м3/3&т1анини&

GSH,&м1моль/3&
т1анини&

GSSG,&м1моль/3&
т1анини&

ОМБ,&
ммоль/3&біл1а &

Вміст&за ліза,&
м13/3&т1а нини&

Зяб ра&
Ла бораторія&& 4,30±0,51& 0,68±0,04& 0,03±0,00& 151,7±21,0& 535±49&

Автостанція& 6,54±1,24& 0,37±0,07*& 2,99±0,26*& 112,2±15,5& 814±57*&
С/3&зона& 13,13±1,1*& 0,99±0,06& 0,05±0,01& 54,4±7,4*& 779±42*&

Дельта&річ1и& 12,3±1,8*& 0,82±0,02& 0,11±0,02*& 50,1±2,5*& 765±56*&
Травна &залоза&

Ла бораторія&& 8,64±0,55& 1,11±0,09& 1,31±0,10& 124,4±15,0& 832±87&
Автостанція& 20,22±1,6*& 0,27±0,04*& 2,17±0,17*& 76,4±6,2*& 821±51&

С/3&зона& 19,88±1,3*& 0,94±0,04& 0,05±0,00*& 68,5±5,0*& 314±20*&
Дельта&річ1и& 20,76±1,7*& 1,25±0,09& 0,67±0,06*& 46,2±4,7*& 541±82*&
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Рис.(1.(Редо4с-інде4с(>л5татіон5(в(т4анинах(безз5б-
4и:( 1( –( лабораторія,( 2( –( автостанція,( 3( –( с/>( зона,( 4( –
дельта(річ4и.
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СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ В ТКАНЯХ
МОЛЛЮСКОВ ИЗ МАЛОЙ РЕЧКИ ГНИЗНА

Е.В.$Мищ&*,$О.Б.$Столяр
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ'НАЦИОНАЛЬНЫЙ'ПЕДАГОГИЧЕСКИЙ'УНИВЕРСИТЕТ'ИМ.'В.'ГНАТЮКА

Резюме
Исследование'моллюсCов,'проживающих'в'различных'зонах'речCи'Гнизна,'после'переселения'на'14

сFтоC'в'лабораторию'или'в'дельтF'речCи'поCазало,'что'Cоличество'и'степень'оCисления'XлFтатиона'являются
чFвствительными'поCазателями'Cачества'воды.

КЛЮЧЕВЫЕ( СЛОВА:( моллюс*и,$ *омбинированное$ заKрязнение,$ Kл&татион,$ о*ислительная
дестр&*ция$бел*ов,$железо.

CONDITION OF ANTIOXІDANT PROTECTION SYSTEM IN TISSUES OF MOLLUSCS
FROM SMALL RIVER GNIZNA

O.V.$Mischuk,$O.B.$Stolyar
TERNOPIL'NATIONAL'PEDGOGICAL'UNIVERSITY'BY'V.'HNATYUK

Summary
The' investigations' of' molluscs' from' different' sites' of' a' river' Gnizna' and' after' their' transplantation' to

laboratory'or'into'the'river'mouth'for'14'days'demonstrated,'that'the'content'and'rate'of'glutathione'oxidation
are'the'sensitive'parameters'of'water'quality.

KEY(WORDS:(molluscs,$combined$pollution,$glutathione,$oxidative$destruction$of$proteins,$ferrum.

Адреса$для$лист&вання:$О.В.'МіщFC,'ТернопільсьCий'національний'педаXоXічний'Fніверситет'ім.'В.'ГнатюCа,'вFл.'Кривоноса,
2,'Тернопіль,'46009,'УCраїна.



104104104104104

Ìåäè÷íà õiìiÿ � ò. 8, ¹ 3, 2006

М
А
Т
Е
Р
ІА
Л
И

 К
О
Н
Ф
Е
Р
К
Н
Ц
ІЇ

УДК 618.3+541.459+577.158

СТАН АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ КРОВІ ВАГІТНИХ
З ПЛАЦЕНТАРНОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ

І.В.$Каліновсь*а
БУКОВИНСЬКИЙ'ДЕРЖАВНИЙ'МЕДИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ

Плацентарна'недостатність'F'різні'Xестаційні'періоди'хараCтеризFється'приXніченням'антиоCсидантноXо
захистF'Cрові,'що'проявляється'зниженням'рівня'відновленоXо'XлFтатіонF'та'аCтивності'Cаталази'і'XлюCозо-
6-фосфатдеXідроXенази.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(плацентарна$недостатність,$*ров,$антио*сидантна$система.

ВСТУП.( Про>рес( с5часної( перинатоло>ії
виявив(нові(проблеми,(пов'язані(з(>естаційним
процесом( і( антенатальною( охороною( плода.
Серед(них(провідне(місце(належить(хронічній
плацентарній(недостатності((ХПН).(Б5д5чи(час-
тим(5с4ладненням(ва>ітності((за(даними(різних
авторів,(від(4(до(22(%),(плацентарна(недостат-
ність( с5проводж5ється( >іпо4сією,( затрим4ою
вн5трішньо5тробно>о(розвит45(плода(та(є(од-
нією(з(основних(причин(перинатальної(захво-
рюваності(й(смертності([1].

У( зв'яз45( з( переб5довою( метаболізм5( в
ор>анізмі(ва>ітних(жіно4,(а4тивацією(всіх(видів
обмін5(речовин,(зростає(інтесивність(адапта-
ційних(біохімічних(реа4цій,(я4і(с5проводж5ються
збільшенням( 4іль4ості( а4тивних( форм( 4исню
(АФК)(в(ор>анах(і(т4анинах.(Останні(інд545ють
5творення(о4сидних(спол54,(що(призводить(до
а4тивації(антио4сидантної(системи(материнсь-
4о>о(ор>анізм5(і(попередж5є(розвито4(ф5н4ціо-
нальних( пор5шень( або( патоло>ічних( змін( 5
життєво(важливих(ор>анах(і(системах(ор>анізм5
ва>ітної([6].

(З'ясовано,(що(під(впливом(різноманітних
е4зо-(та(ендо>енних(фа4торів(на(материнсь4ий
ор>анізм(пор5ш5ється(взаємозв'язо4(процесів
ПОЛ(і(антио4сидантної(системи(захист5((АОСЗ)
5(ва>ітних(з(плацентарною(недостатністю.(Том5
впровадження( в( 4лінічн5( пра4ти45( с5часних
методів( оцін4и( стан5( ва>ітної( за( наявності
плацентарної( недостатності( дає( змо>5( своє-
часно( діа>ност5вати,( 4оре4т5вати,( про>ноз5-
вати( 5с4ладнення,( зменшити( неонатальн5
захворюванність(та(смертність([7,(8].

Одним( із( та4их( методів( є( дослідження
антио4сидантно>о( захист5( ор>анізм5( ва>ітних

при( різній( а45шерсь4ій( патоло>ії( протя>ом
5сьо>о(>естаційно>о(період5.

Метою( дослідження( б5ло( вивчення( стан5
антио4сидантно>о( захист5( 4рові( 5( ва>ітних( з
плацентарною( недостатністю( при( різній( а45-
шерсь4ій( патоло>ії( протя>ом( >естаційно>о
період5.

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Для(дося>нення
поставленої( мети( проведено( дослідження
по4азни4ів( АОСЗ( 5( 240( ва>ітних( з( проявами
плацентарної( недостатності( в( різні( >естаційні
періоди.( Ці( жін4и( с4лали( основн5( >р5п5,( я45
поділили( на( три( під>р5пи( залежно( від( а45-
шерсь4ої(патоло>ії,(я4а(призвела(до(вини4нення
плацентарної( недостатності.( Ві4( обстежених
становив(від(17(до(38(ро4ів.(Першова>ітних(б5ло
26((29(%),(повторнова>ітних(–(64((71(%).(C5-
провідні( захворювання( спостері>ались( 5( 37
жіно4((41,1(%),(анемія(І(ст5пеня(–(в(22((25(%),
диф5зний(зоб(І(ст5пеня(–(5(16((17,7(%),(хроніч-
ний( >астрод5оденіт( –( 5( 8( (8,8( %),( хронічний
пієлонефрит(–(5(13((14,4(%),(66(жіно4(основної
>р5пи(мали(5с4ладнений(а45шерсь4ий(анамнез.
У( 45( ва>ітних( (64( %)( б5ли( самовільні( ви4идні
терміном(до(13(тижнів,(5(15((21,5(%)(–(відмерлі
ва>ітності( в( анамнезі.( У( 10( жіно4( (11,1( %)
основної( >р5пи( ва>ітність( б5ла( відмерлою( в
термін(5-6(тижнів,(5(5((5,5(%)(б5в(самовільний
ви4идень( до( 8( тижнів,( а( решта( 75( жіно4
л і 4 5 в а л и с я ( ч е р е з ( з а > р о з 5 ( п е р е р и в а н н я
ва>ітності(й(продовж5вали(її(винош5вати.(Усіх
ва>ітних( основної( >р5пи( поділили( на( три
під>р5пи.(До(1-ї(ввійшли(80(ва>ітних(з(>естозом
або(е4стра>енітальною(патоло>ією,(в(анамнезі
я4их( б5ли( невинош5вання( ва>ітності,( прояви
>естозів( під( час( попередніх( ва>ітностей( (26©(І.В.(Каліновсь4а,((2006.
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жіно4),(за(даними(УЗД,(в(них(виявлено(явища
за>рози(переривання(ва>ітності.

2->5( під>р5п5( с4лали( 80( ва>ітних,( я4і( в
анамнезі( мали( відмерлі( ва>ітності,( народили
дітей(з(малою(масою(до(>естаційно>о(термін5,
за(даними(УЗД,(при(>оспіталізації(в(стаціонар
5( них( б5ло( виявлено( част4ове( відшар5вання
хоріона(та(відставання(розмірів(плідно>о(яйця
від(>естаційно>о(термін5(або(затрим45(розвит45
плода(під(час(цієї(ва>ітності.

До( 3-ї( під>р5пи( віднесено( ва>ітних( (82
жін4и),(в(анамнезі(я4их(спостері>алася(за>роза
переривання( попередніх( ва>ітностей,( або
першова>ітних,( я4і( лі45валися( з( привод5( за-
>рози(переривання(ва>ітності,(низь4ої(імплан-
тації( плідно>о( яйця,( нечіт4ої( віз5алізації( ем-
бріона,( а( та4ож( проявів( >іпо4сії( вн5трішньо-
5тробно>о( плода( під( час( даної( ва>ітності.
Контрольн5(>р5п5(с4лали(60(соматично(здоро-
вих( жіно4( ві4ом( 20-37( ро4ів( із( фізіоло>ічним
перебі>ом(ва>ітності,(без(обтяжено>о(а45шер-
сь4о>о( анамнез5,( з( терміном( ва>ітності( від( 4
до(40(тижнів.

Для(встановлення(нормальних(по4азни4ів
антио4сидантної( системи( б5ло( досліджено
4ров(18(здорових(жіно4(репрод54тивно>о(ві45
(22-28(ро4ів).

Кров(для(дослідження(брали(натщесерце(з
лі4тьової(вени((3-4(мл)(в(>епаринізовані(пробір4и,
центриф5>5вали( її( 10( хв( при( 3000( об./хв.
Відбирали(плазм5,(а(одержані(еритроцити(тричі
в і д м и в а л и ( о х о л о д ж е н и м ( ф і з і о л о > і ч н и м
розчином( хлорид5( натрію( і( немоліз5вали( в
та4ом5(ж(об'ємі(бідистильованої(води.(У(плазмі
4рові(та(еритроцитах(визначали(вміст(віднов-
лено>о(>л5татіон5([2](та(а4тивність(ферментів
>лю4озо-6-фосфатде>ідро>енази( [3],( >л5та-
тіонред54тази( [9],( >л5татіонперо4сидази( [2],
4аталази([5](та(цер5лоплазмін5([4].(Віро>ідність
рез5льтатів(оцінювали(за(4ритерієм(Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(Я4(свідчать
рез5льтати(наших(досліджень,(рівень(цер5ло-
плазмін5(в(плазмі(4рові(жіно4(із(фізіоло>ічним
перебі>ом( ва>ітності( (4онтрольна( >р5па)( б5в
підвищеним(5(середньом5(від(14(до(32(%(по-
рівняно(з(жін4ами(репрод54тивно>о(ві45.(Разом
із( тим,( а4тивність( 4аталази( в( еритроцитах
знизилась( на( 12-18( %.( А4тивність( >л5татіон-

перо4сидази(в(еритроцитах(достовірно(зросла
(р<0,05)( 5( породілей( в( терміні( 28-40( тижнів.
Не(виявлено(відмінностей(в(а4тивності(>лю4о-
з о - 6 - ф о с ф а т д е > і д р о > е н а з и ( і ( > л 5 т а т і о н -
ред54тази.( Вміст( відновлено>о( >л5татіон5( в
еритроцитах( здорових( ва>ітних( мав( лише
тенденцію( до( зниження( в( перший( і( останній
триместри(ва>ітності.

Збільшення(вміст5(цер5лоплазмін5(в(плазмі
4рові(при(всіх(термінах(фізіоло>ічної(ва>ітності
може( б5ти( з5мовлене( я4( а4тивацією( вільно-
ради4альних(процесів,(та4(і(підвищеним(ви4о-
ристанням(плодом(заліза(5(формі(Fe(2+.(Відс5т-
ність( змін( в( а4тивності( Г-6ФД( і( >л5татіонре-
д54тази( свідчить( про( видим5( відс5тність
напр5>и(цих(антио4сидантних(4омпонентів.

Плацентарна(недостатність(5(ва>ітних(всіх
досліджених(>р5п(хара4териз5валася(змінами
по4азни4ів( антио4сидантної( системи( 4рові.( У
першом5(триместрі(ва>ітності(спостері>алися
достовірне( зниження( в( еритроцитах( рівня
відновлено>о( >л5татіон5( (в( середньом5( на
16,5 %),(а4тивності(4аталази((в(середньом5(на
22,4( %)( і( >лю4озо-6-фосфатде>ідро>енази( (в
с е р е д н ь о м 5 ( н а ( 1 5 , 7 ( % ) ( т а ( п і д в и щ е н н я
а4тивності( цер5лоплазмін5( (в( середньом5( на
34(%),(>л5татіонперо4сидази((на(16,2(%)(і(>л5та-
тіонред54тази((в(середньом5(на(14,6(%).

Найбільш( виражені( зміни( мали( місце( 5
третьом5(триместрі(ва>ітності.

Та4им( чином,( я4( фізіоло>ічний( перебі>
ва>ітності,(та4(і,(особливо,(плацентарна(недо-
статність( 5( ва>ітних( хара4териз5ються( недо-
статністю( антио4сидантно>о( захист5( їх( ор>а-
нізм5.(Можна(зробити(висново4,(що(одним(із
провідних( фа4торів( пато>енез5( плацентарної
недостатності( є( зрив( антио4сидантно>о( за-
хист5,( що( з5мовлює( розвито4( синдром5
перо4сидації.(Це,(5(свою(чер>5,(ви4ли4ає(по-
ш4одження( 4літинних( мембран,( іна4тивацію( і
трансформацію( ферментативних( систем,
пор5шення(о4исно-відновлювальних(процесів
з(розвит4ом(>іпо4сії(в(ор>анізмі(матері(та(плода.

ВИСНОВОК.(Плацентарна(недостатність(5
ва>ітних( 5( різні( >естаційні( періоди( хара4те-
риз5ється( при>ніченням( антио4сидантно>о
захист5( 4рові,( що( проявляється( зниженням
рівня( відновлено>о( >л5татіон5( та( а4тивності
4аталази(і(>лю4озо-6-фосфатде>ідро>енази.
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СОСТОЯНИЕ АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ КРОВИ БЕРЕМЕННЫХ
С ПЛАЦЕНТАРНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

И.В.$Калиновс*ая
БУКОВИНСКИЙ'ГОСУДАРСТВЕННЫЙ'МЕДИЦИНСКИЙ'УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Плацентарная' недостаточность' в' разные' Xестационные' периоды' хараCтеризFется' FXнетением

антиоCсидантной' защиты' Cрови,' что' проявляется' снижением' Fровня' восстановленноXо' XлFтатиона' и
аCтивности'Cаталазы'и'XлюCозо-6-фасфатдеXидроXеназы.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(плацентарная$недостаточность,$*ровь,$антио*сидантная$система.

CONDITION OF BLOOD ANTIOXIDANT SYSTEM IN PREGNANT
WOMEN WITH PLACENTAL INSUFFICIENCY

I.V.$Kalinovska

Summary
Placental'insufficiency'during'various'gestation'periods'is'characterized'by'oppression'of'blood'antioxidant

defence' which' is' manifested' in' decrease' of' reduced' glutathion' level' as' well' as' catalase' and' glucose-6-
phosphated' dehydrogenase' activity.

KEY(WORDS:(placental$insufficiency,$blood,$antioxidant$system.

Адреса$для$лист&вання:$І.В.'КаліновсьCа,'БFCовинсьCий'державний'медичний'Fніверситет,'Чернівці,'УCраїна.
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УДК 616. 813-005.4-07-092.9

ВПЛИВ КОМПОЗИЦІЇ "МАГНЕЛОНГ", ГЛІЦИНУ, ЕМОКСИПІНУ
ТА ПІРАЦЕТАМУ НА РОЗВИТОК ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ В МОЗКУ
ЩУРІВ З ГОСТРИМИ ПОРУШЕННЯМИ МОЗКОВОГО КРОВООБІГУ
(ІШЕМІЧНИЙ ІНСУЛЬТ)

І.Ф.$Бєленічев,$С.В.$Горбачова,$В.В.$Голов*ін,$Н.В.$Б&хтіярова
ЗАПОРІЗЬКИЙ'ДЕРЖАВНИЙ'МЕДИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ

У'статті'виCладено'резFльтати'дослідження'нейропротеCтивної'дії'XліцинF,'емоCсипінF,'пірацетамF'та
Cомпозиції' "МаXнелонX"' за' Fмов' моделювання' Xострих' порFшень' мозCовоXо' CровообіXF.' ПоCазано,' що
Cомпозиційна'ліCарсьCа'форма'"МаXнелонX"'володіє'значними'нейропротеCтивними'властивостями,'яCі
поляXають'F'зменшенні'летальності'та'невролоXічної'симптоматиCи,'нормалізації'біохімічних'поCазниCів
оCсидативноXо' стресF.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(Kл&таматна$е*сайтото*сичність,$ішемічний$інс&льт,$невролоKічний$дефіцит,
о*сидативний$стрес.

ВСТУП.(З5силля(с5часної(медицини(спря-
мовані(на(інтенсифі4ацію(засобів(профіла4ти4и
та(лі45вання(с5динних(захворювань(>оловно>о
моз45(–(однієї(з(основних(причин(смертності
населення( промислово( розвин5тих( 4раїн.
Відомо,( що( 5( механізмі( пош4одж5вальної( дії
ішемії(>оловно>о(моз45(лежить(енер>одефіцит,
я4ий( призводить( до( підвищення( прод54ції
>л5тамат5,(що(має(нейрото4сичн5(дію,(форм5-
вання( 4альцієво>о( перевантаження( нейрона,
а4тивації(вільноради4альних(процесів([7,(8].

У( зв'яз45( з( цим,( найбільшої( 5ва>и( щодо
ефе4тивності( лі45вання( ішемічно>о( інс5льт5
засл5>ов5є( "первинна( нейропроте4ція",( я45
починають( з( момент5( захворювання.( Вона
спрямована( на( переривання( >л5тамат4аль-
цієво>о( 4ас4ад5.( Серед( засобів( первинної
нейропроте4ції(відомі(анта>оністи(L-тип5(4аль-
цієвих(4аналів((ісрадипін,(церебро4раст,(німо-
дипін),(анта>оністи(фенци4ліново>о,(>л5таміно-
во>о(та(поліаміново>о(сайтів(NMDA-рецепторів
(дизоліципін,(церестат,(селфотел,(еліпродил(і
т.(д.).(За(5мов(ішемії(ГАМК(мод5лює(а4тивність
>оловно>о(зб5дливо>о(нейротрансмітера(–(>л5-
тамат5,(створює(стій45(рівнова>5(між(зб5дливи-
ми(та(>альмівними(системами([4,(10].

Виходячи( з( цьо>о,( ми( створили( 4омпози-
ційн5( лі4арсь45( форм5( (сироп),( я4а( містить( в
е4спериментально( обґр5нтованих( 4онцен-
траціях(солі(ма>нію,(ГАМК(і(>ліцин(під(назвою
"Ма>нелон>".(Метою(дано>о(дослідження(б5ло

вивчення( нейропроте4тивної( дії( 4омпозиції
"Ма>нелон>"(при(моделюванні(>остро>о(пор5-
шення(моз4ово>о(4ровообі>5((ГПМК)(за(впли-
вом(на(розвито4(о4сидативно>о(стрес5(в(т4ани-
нах( моз45( тварин( та( за( впливом( на( прояви
невроло>ічно>о(дефіцит5.

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(У(дослідах(ви4о-
ристов5вали(60(щ5рів-самців(лінії(Вістар(масою
180-200(>.(Для(створення(ГПМК(застосов5вали
4ласичн5( модель,( я4а( поля>ає( в( одночасній
перев'язці(за>альних(сонних(артерій([2].(Опе-
рацію(проводили(під(етамінал-натрієвим(нар-
4озом( (40( м>/4>).( Через( розріз( на( шиї( знахо-
дили( та( відсепаров5вали( прав5( і( лів5( сонні
артерії,( підводили( під( них( лі>ат5ри( та( пере-
в'яз5вали.

Усіх( тварин( б5ло( поділено( на( 6( е4спери-
ментальних( >р5п:( 1-ша( –( інта4тна( (несправ-
жньопрооперовані( щ5ри,( я4им( під( нар4озом
відсепаров5вали( за>альні( сонні( артерії,( не
перев'яз5ючи(їх);(2->а(–(щ5ри(з(ГПМК;(3-тя(–
щ5ри( з( ГПМК,( я4і( отрим5вали( 4омпозицію
"Ма>нелон>"(4ожно>о(дня(протя>ом(4(діб(5(дозі
1(мл/4>;(4-та(–(щ5ри(з(ГПМК,(я4і(4ожно>о(дня
протя>ом( 4( діб( одерж5вали( емо4сипін( 5( дозі
100(м>/4>;(5-та(–(щ5ри(з(ГПМК,(я4і(отрим5вали
4ожно>о( дня( протя>ом( 4( діб( пірацетам( 5( дозі
250(м>/4>;(6-та(–(щ5ри(з(ГПМК,(я4і(одерж5вали
4ожно>о( дня( протя>ом( 4( діб( >ліцин( 5( дозі
200 м>/4>.(Усі(препарати(вводили(перорально
за(допомо>ою(зонда,(починаючи(з(виход5(щ5рів
із(нар4оз5.

© ( І . Ф . ( Б є л е н і ч е в , ( С . В . ( Г о р б а ч о в а , ( В . В . ( Г о л о в 4 і н ,
Н.В. Б5хтіярова,((2006.
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Кожно>о(дня(з(першої(по(четверт5(доб5(5
тварин( оцінювали( вираження( невроло>ічно>о
дефіцит5(за(ш4алою(С.Р.(McGrow([2].(Тяж4ість
стан5( визначали( за( с5мою( відповідних( балів,
відзначали( парези,( паралічі( 4інціво4,( тремор,
манежні( р5хи,( птоз,( положення( на( боці,( р5х-
ливість,(я4(прояв(невроло>ічно>о(дефіцит5(роз-
>лядали(5тримання(щ5рів(на(стержні(діаметром
15(см,(що(обертається(зі(швид4істю(3(об./хв.
На(4-т5(доб5(е4сперимент5,(через(2(>од(після
тест5вання,(щ5рів(виводили(з(е4сперимент5(під
етамінал-натрієвим(нар4озом((40(м>/4>).(Мозо4
швид4о(виймали,(виділяли(4ор5,(я45(>омо>ені-
з5вали(5(рід4ом5(азоті.(У(>омо>енаті(4ори(біо-
хімічними(методами(визначали(вміст(прод54тів
о4иснювальної( модифі4ації( біл4а( (ОМБ)( за
рівнем(ст5пеня(фра>ментації(при(довжині(хвилі
254,(272(та(280(нм(і(за(рівнем(альде>ідних((АФГ)
та( 4арбо4сильних( (КФГ)( прод54тів( ОМБ( при
реа4ції( із( 2,4-динітрофеніл>ідразином( [7].
Та4ож(визначали(вміст(дієнових(4он'ю>атів((ДК),
триєн4етонів( (ТК)( та( малоново>о( діальде>ід5
(МДА)( [3].( Стан( антио4сидантної( системи
визначали(за(а4тивністю(с5перо4сиддисм5тази
(СОД),(4аталази,(>л5татіонперо4сидази((ГПР)
5( 4орі( моз45.( А4тивність( NO-синтази( –( за
швид4істю(зменшення(4іль4ості(НАДФН+.(Вміст
нітратів( –( за( реа4цією( Гріса( [3].( Отримані
рез5льтати(обробляли(за(допомо>ою(4омп'ю-
терної(про>рами("Biostat".

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.( Моделю-
вання(ГПМК(шляхом(двосторонньої(перев'яз4и
за>альних( сонних( артерій( ви4ли4ало( тяж4і
невроло>ічні(пор5шення(5(100(%(4онтрольних
тварин( (на( 4-т5( доб5( спостері>ався( середній
бал( 11,6)( (табл.( 1).( У( >р5пах( щ5рів,( я4і( отри-
м5вали( е4спериментальн5( терапію( 4омпози-
цією( "Ма>нелон>",( >ліцином( та( емо4сипіном,
4іль4ість(тварин(з(тяж4ою(симптомати4ою(б5ла
достовірно(меншою,(ніж(5(4онтролі,(достовірно
зниж5валась(летальність(щ5рів(із(ГПМК.

На( цьом5( фоні( значно( виділялася( 4омпо-
зиція("Ма>нелон>",(я4а(майже(5(2(рази(зниж5-
вала(вини4нення(невроло>ічної(симптомати4и
та( летальності,( переважаючи( за( цими( по4аз-
ни4ами( пірацетам,( >ліцин( та( емо4сипін( (див.
табл.(1).

У(рез5льтаті(проведених(досліджень(вияв-
лено,( що( двостороння( перев'яз4а( за>альних
сонних(артерій(призводить(до(значно>о((дво-
4ратно>о)(збільшення(стабільно>о(метаболіт5
NO(–(NO

2
-(і(підвищення((5(2,4(раза)(а4тивності

NО-синтази( на( 4-т5( доб5( е4сперимент5,( що
свідчить(про(>іперпрод54цію(NO.(Подібні(дані
отримані(нами(раніше,(а(та4ож(іншими(дослід-
ни4ами,(на(моделях(ішемії(моз45,(що(ви4ли4ана

о4люзією( середньої( моз4ової( артерії( та( тим-
часовою(чотиристоронньою(о4люзією(моз4ової
артерії([10].(У(тварин(з(менш(вираженим(ст5-
пенем(невроло>ічної(симптомати4и(рівень(цих
по4азни4ів( б5в( невисо4им.( Останнім( часом
досить(широ4о(висвітлюється(питання(про(роль
о4сид5(азот5(та(йо>о(більш(а>ресивних(форм(5
розвит45(о4сидативно>о(стрес5(при(ГПМК([9].
Більшість(авторів(ствердж5є,(що(>іперпрод54ція
NO,( я4а( з5мовлена( а4тивацією( NMDA-рецеп-
торів,( не( тіль4и( призводить( до( безпосеред-
ньо>о(пош4одження(біл4ових(стр54т5р(нейрона
(рецептори,(іонні(4анали,(ферменти)(в(>острий
період(ГПМК,(але(й(бере(5часть(в(опосеред-
4ованих( та( відстрочених( пош4одженнях( ней-
ронів((апоптоз(і(т.(ін.)([7].(Та4е(с5дження(під-
твердж5ється(нашими(дослідж5ваними(по4аз-
ни4ами,( що( 5( тварин( з( ГПМК( спостері>алось
збільшення(5(4орі(моз45(вміст5(прод54тів(ОМБ –
АФГ(та(КФГ,(ст5пенем(фра>ментації(моле45ли,
а( та4ож( ДК,( ТК( та( МДА( (табл.( 3( та( 4).( Збіль-
шення( вміст5( прод54тів( вільноради4альних
реа4цій( відб5валося( на( фоні( при>нічення
а4тивності( антио4сидантних( ферментів( СОД,
4аталази,(ГПР((див.(табл.(3).

Ефе4ти(дослідж5ваних(препаратів(відносно
прод54ції( NO( (табл.( 2)( різні( за( силою,( збі>а-
ються( з( їх( впливом( на( невроло>ічн5( симпто-
мати45.(Найбільш(ефе4тивною(5(цьом5(відно-
шенні(виявилася(4омпозиція("Ма>нелон>",(я4а
за(по4азни4ами,(що(вивчалися,(перевищ5вала
емо4сипін,( пірацетам( та( свій( 4омпонент( –
>ліцин.( Введення( 4омпозиції( "Ма>нелон>",
>ліцин5( та( емо4сипін5( призводило( до( змен-
шення((р<0,05)(вміст5(прод54тів(ОМБ(–(АФГ(і
КФГ,(МДА(5(4орі(моз45(тварин(з(ГПМК.

Та4,( солі( ма>нію,( при>ніч5ючи( зб5дження
NMDA-рецепторів(потенціалзалежним(шляхом
[5],(попередж5ють(4альційзалежн5(>іпера4ти-
вацію( NO-синтази( та( прод54цію( NO( і,( в( по-
дальшом5,( обмеж5ють( вплив( о4сидативно>о
стрес5.(Ряд(авторів(підтвердж5є(нейропроте4-
тивн5(дію(солей(ма>нію(на(різних(моделях(ішемії
[6].(Гліцин,(завдя4и(зв'яз5ванню(з(>ліциновими
сайтами( NMDA-рецепторів,( забезпеч5є( нор-
мальне( ф5н4ціон5вання( цьо>о( рецепторно-
іоноформно>о(4омпле4с5,(попередж5ючи(йо>о
>іпера4тивацію(та,(тим(самим,(обмеж5ючи(>л5-
таматн5(е4сайтото4сичність(і,(можливо,(поси-
люючи(дію(іонів(ма>нію([1].(Цим(і(пояснюються
отримані( нами( дані( щодо( зниження( о4сида-
тивно>о( стрес5( при( введенні( >ліцин5( я4( 5
монотерапії,( та4( і( в( с4ладі( 4омпозиції( "Ма>-
нелон>".( Слід( відзначити,( що( >ліцин,( я4ий
призначають(самостійно(в(дозі,(5(2(рази(вищій,
ніж( 5( с4ладі( ма>нелон>5,( пост5пається( за
ефе4тивністю(останньом5.
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ГАМК(обмеж5є(зб5дливий(стим5л(я4(пре-
синаптично,(та4(і(постсинаптично([4],(зниж5ючи
>л5тамат-аспартатне( зб5дження( нейрона,
посилюючи( потенціалзалежне( >альм5вання
а4тивності(NMDA-рецепторів,(особливо(5(4орі
моз45,( >іпо4ампі,( стовб5рі( моз45( та( мозоч45
[10].(Цим(впливом(можна(пояснити(і(с5марний
нейропроте4тивний(ефе4т(ма>нелон>5.

ВИСНОВКИ.( Моделювання(ГПМК(шляхом
двосторонньої( перев'яз4и( за>альних( сонних

артерій(ви4ли4ає(тяж4і(невроло>ічні(пор5шення
в( е4спериментальних( тварин.( Введення
дослідним(щ5рам(5(>острий(період(моз4ово>о
інс5льт5( емо4сипін5,( пірацетам5,( >ліцин5( та
4омпозиції( "Ма>нелон>"( призводить( до( зни-
ження( летальності( та( проявів( невроло>ічно>о
дефіцит5.( Композиційна( лі4арсь4а( форма
"Ма>нелон>"( має( значні( нейропроте4тивні
властивості,( я4і( поля>ають( 5( зниженні( невро-
ло>ічної(симптомати4и,(нормалізації(біохімічних
по4азни4ів(о4сидативно>о(стрес5.

Приміт4а.(Т5т(і(далі:(*(–(р<0,05(відносно(4онтролю;(^(–(р<0,05(відносно(>р5пи(тварин,(я4і(отрим5вали(піраце-
там;(#(–(р<0,05(відносно(>р5пи(тварин,(я4і(отрим5вали(>ліцин;(о(–(р<0,05(відносно(>р5пи(тварин,(я4і(отрим5вали
емо4сипін.

Таблиця(1(–$Вплив$*омпозиції$"МаKнелонK"$на$розвито*$невролоKічноKо$дефіцит&
&$щ&рів$з$ГПМК$на$4-т&$доб&$е*сперимент&

Таблиця(2(–$Вплив$*омпозиції$"МаKнелонK"$на$вміст$стабільних$метаболітів$о*сид&$азот&
та$а*тивність$NO-синтази$в$ішемізованом&$моз*&$щ&рів$на$4-т&$доб&$ГПМК

Гр#пи&тварин&
Кіль/ість&щ#рів&з&тяж/ою

&симптомати/ою,&%&
Середній&бал&за&ш/алою &

С.Р.&McGrow&
Кіль/ість&тварин,& 

я/і&вижили,&%&
Інта/тні&тварини& 0& 2,00±0,5& 100&
Тварини&з&ГПМК& 100& 11,6±3,00& 30&
Тварини&з&ГПМК+маTнелонT& 50*& &̂o&# 5,00±0,52*& &̂o&#& 90*&̂ &o&#&
Тварини&з&ГПМК+емо/сипін& 70*& &̂& 6,20±0,44*&& 70*&^ 
Тварини&з&ГПМК+пірацетам& 90& 8,80±1,77*& 50&
Тварини&з&ГПМК+Tліцин& 70& 6,80±2,12*& 70*&^ 

Таблиця(3(–$Вплив$*омпозиції$"МаKнелонK"$на$о*иснювальн&$модифі*ацію$біл*а$(ОМБ)
в$ішемізованом&$моз*&$на$4-т&$доб&$ГПМК

Гр#пи&тварин& NO2
-,&м1моль/6&біл1а& NO-синтаза,&нмоль/6&т1анини/хв&

Інта1тні&тварини& 18,3±0,72& 2,37±0,52&
Тварини&з&ГПМК& 47,9±0,37& 4,84±0,48&
Тварини&з&ГПМК+ма6нелон6& 26,0±0,33*& &̂o&#& 2,00±0,27*& &̂o&#&
Тварини&з&ГПМК+емо1сипін& 32,8±0,62*&^ 3,30±0,72*&̂  
Тварини&з&ГПМК+пірацетам& 40,0±1,00& 4,21±0,23&
Тварини&з&ГПМК+6ліцин& 35,7±0,52*&̂  3,68±0,67*&  ̂

Таблиця(4(–$Вплив$*омпозиції$"маKнелонK"$на$по*азни*и$антио*сидантної$системи
та$вільноради*альноKо$о*иснення$в$ішемізованом&$моз*&$щ&рів$на$4-т&$доб&$ГПМК

Ст#пінь(фра,ментації(біл3а,(#м.од./,(біл3а( Прод#3ти(ОМБ,(#м.од./,(біл3а Гр#пи(тварин(
254(нм( 272(нм( 280(нм( АФГ((270(нм)( КФГ((363(нм)(

Інта3тні(тварини( 2,5±0,03( 1,2±0,01( 0,89±0,01( 6,12±0,02( 8,87±0,17(
Тварини(з(ГПМК( 7,8±0,04( 6,0±0,03( 3,72±0,03( 12,6±0,14( 27,0±0,42(
Тварини(з(ГПМК+ма,нелон,( 6,3±0,09*( 3,7±0,01*( 3,00±0,02( 6,55±0,10*  ̂ 9,1±0,11*̂ o#(
Тварини(з(ГПМК+емо3сипін( 6,2±0,07*( 3,2±0,02*( 2,88±0,05( 7,41±0,11*( 16,2±0,27*(
Тварини(з(ГПМК+пірацетам( 7,2±0,04( 4,8±0,07( 4,0±0,07( 11,7±0,12( 23,6±0,21(
Тварини(з(ГПМК+,ліцин( 6,9±0,09( 4,0±0,02( 3,55±0,02( 8,40±0,07*( 16,8±0,22*(

Гр#пи&тварин&
СОД,&#м.од./

м4&біл8а/хв&
Каталаза,& 

м8ат/м4&біл8а/хв&
ГПР,&м8моль/м4 

біл8а/хв&
ДК,&м8м/4& 

т8анини&
ТК,&м8м/4& 

т8анини&
МДА,&м8м/4&

т8анини&
Інта8тні&тварини& 283,4±11,6& 7,82±0,77& 72,4±4,8& 1,16±0,12& 0,48±0,01& 0,54±0,04&
Тварини&з&ГПМК& 78,6±6,21& 2,44±0,31& 32,7±0,12& 2,42±0,31& 1,37±0,20& 1,20±0,02&
Тварини&з&ГПМК+
ма4нелон4&

188,7±7,2*|oД& 4,78±0,12*& 58,7±0,10*& 1,72±0,08*& 0,62±0,04*̂  0,56±0,02*̂ o#&

Тварини&з&ГПМК+
емо8сипін&

137,6±10,7*|& 4,62±0,20*& 52,6±0,11*& 2,05±0,09& 0,77±0,05*̂  0,72±0,03*|&

Тварини&з&ГПМК+
пірацетам&

98,5±5,72& 3,00±0,48& 38,6±0,11& 2,20±0,10& 1,00±0,06& 1,05±0,03&

Тварини&з&ГПМК+
4ліцин&

110,6±4,21*& 3,25±0,37& 40,0±0,21& 2,05±0,21& 0,80±0,04*& 0,87±0,02*&
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И ПИРАЦЕТАМА НА РАЗВИТИЕ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА В МОЗГЕ КРЫС
С ОСТРЫМИ НАРУШЕНИЯМИ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ
(ИШЕМИЧЕСКИЙ ИНСУЛЬТ)

И.Ф.$Беленичев,$С.В.$Горбачева,$В.В.$Голов*ин,$Н.В.$Б&хтиярова
ЗАПОРОЖСКИЙ'ГОСУДАРСТВЕННЫЙ'МЕДИЦИНСКИЙ'УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
В'статье'изложены'резFльтаты'исследования'нейропротеCтивноXо'действия'Xлицина,'эмоCсипина,

пирацетама' и' Cомпозиции' "МаXнелонX"' в' Fсловиях' моделирования' острых' нарFшений' мозXовоXо
Cровообращения.'ПоCазано,'что'Cомпозиционная'леCарственная'форма'"МаXнелонX"'имеет'значительные
нейропротеCтивные' свойства,' Cоторые' заCлючаются' в' Fменьшении' летальности,' невролоXичесCой
симптоматиCи,'нормализации'биохимичесCих'поCазателей'оCсидативноXо'стресса.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(Kл&таматная$э*сайтото*сичность,$ишемичес*ий$инс&льт,$невролоKичес*ий
дефицит,$о*сидативный$стресс.

INFLUENCE OF COMPOSITION "MAGNELONG", GLYCINE, EMOXIPINE AND
PYRACETAM ON THE OXIDATIVE STRESS DEVELOPMENT IN BRAIN OF RATS
WITH INFRIGEMENTS OF BRAIN CIRCULATION (ACUTE ISCHEMIC STROKE)

I.F.$Belenischev,$S.V.$Gorbachova,$V.V.$Golovkin,$N.V.$Bukhtiyarova.
ZAPORIZHZHIAN'STATE'MEDICAL'UNIVERSITY

Summary
The' article' adduces' the' results' of' investigation' of' glycine,' emoxipine,' pyracetam' and' composition

“Magnelong"'neuroprotective'properties'under'conditions'of'acute'ischemic'stroke'modeling.'It'is'shown'that
medicinal'composition'form'"Magnelong"'has'substantial'neuroprotective'properties'which'declare'themselves
in' lethality' reduce,' neurological' symptomatology,' oxidative' stress' biochemical' indices' normalization.
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УДК 612.32/.33�018.25:612.015.1:615.272]-08

ПРОЦЕСИ ЛІПОПЕРОКСИДАЦІЇ ТА АКТИВНІСТЬ ЕНЗИМІВ
АНТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ В СЛИЗОВИХ ОБОЛОНКАХ ШЛУНКА
І ТОВСТОЇ КИШКИ ЗА УМОВ ПОЄДНАНОЇ ДІЇ ЛАНСОПРАЗОЛУ
З ПРОГЛУМІДОМ ТА НІМЕСУЛІДОМ У ЩУРІВ

В.Й.$Кіма*ович,$П.О.$С*ляров
ЛЬВІВСЬКИЙ'НАЦІОНАЛЬНИЙ'МЕДИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ'ІМ.'ДАНИЛА'ГАЛИЦЬКОГО

В' еCспериментах' на' 32' білих' щFрах-самцях' при' дії' лансопразолF,' лансопразолF' з' проXлFмідом' та
лансопразолF' з' німесFлідом' поCазано' зміни' процесів' ліпопероCсидації,' аCтивності' ензимів
антиоCсидантноXо'захистF'(СОД,'Cаталаза),'вмістF'оCсидF'азотF'в'слизових'оболонCах'шлFнCа'та'товстої
CишCи.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(Н+,К+-АТФаза,$лансопразол,$проKл&мід,$німес&лід,$процеси$ліпоперо*сидації.

ВСТУП.(Бло4атори(Н+,К+-АТФази((омепра-
зол,(лансопразол,(рабепразол)(широ4о(ви4о-
ристов5ють(при(лі45ванні(>іперацидних(станів
шл5н4а.( Механізм( їх( дії( поля>ає( в( 5творенні
дис5льфідних(зв’яз4ів(з(цистеїнами(–(321,(813,
822,(892(a-с5бодиниці(Н+,К+-АТФази,(внаслідо4
чо>о(>альм5ється(се4реція(хлоридної(4ислоти
парієтальними(4літинами(шл5н4ових(залоз([16].

Н+,К+-АТФаза(ло4аліз5ється(я4(на(апі4альній
мембрані(парієтальних(4літин(шл5н4ових(залоз,
та4( і( на( мембранах( епітеліальних( 4літин( та
мембранах( нейронів( автономної( нервової
системи(товстої(4иш4и([12,(15].(Основна(роль
Н+,К+-АТФази( товстої( 4иш4и( пов’язана( із( ре-
абсорбцією( іонів( 4алію( та( ре>5ляцією( вн5т-
рішньо4літинно>о(pH([9,(10].(Бло45вання(Н+,К+-
АТФази(призводить(до(зростання(4онцентрації
>астрин5(в(4рові([13,(18],(я4ий(стим5лює(про-
цеси(проліферації(та(сприяє(а4тивації(4анце-
ро>енез5(в(різних(ор>анах(травної(системи,(в
том5(числі(й(5(товстій(4ишці([19,(20].(Гастрин
взаємодіє(із(ССК-2(рецепторами(епітеліоцитів,
що( призводить( до( а4тивації( вн5трішньо4лі-
тинних( шляхів,( в4лючаючи( протеїн4іназ5( А,
протеїн4іназ5( С,( міто>ена4тив5юч5( протеїн4і-
наз5( та( 4альційзалежні( шляхи( [7,( 21].( Бло45-
вання(Н+,К+-АТФази(лансопразолом(підвищ5є
е4спресію( в( слизових( оболон4ах( шл5н4а( та
товстої(4иш4и((СОШ(та(СОТК)(ЦОГ-2([18].

У(зв’яз45(з(цим,(метою(дослідження(б5ло
вивчення( змін( процесів( ліпоперо4сидації,
а4тивності(ензимів(антио4сидантно>о(захист5
та( вміст5( о4ис5( азот5( в( слизових( оболон4ах
шл5н4а( та( товстої( 4иш4и( щ5рів( за( 5мов( три-
вало>о(введення(лансопразол5,(лансопразол5

та( бло4атора( ССК-2( рецепторів( про>л5мід5,
лансопразол5(та(бло4атора(ЦОГ-2(німес5лід5.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Дослідження,
з>ідно( з( міжнародними( нормами( роботи( з
лабораторними(тваринами,(б5ло(проведено(на
32( білих( щ5рах-самцях.( Ви4онано( три( серії
досліджень:(5(першій(вивчали(зміни(процесів
ліпоперо4сидації,(а4тивності(ензимів(антио4си-
дантно>о( захист5( та( стабільно>о( метаболіт5
о4ис5(азот5((NO

2
-)(в(слизових(оболон4ах(шл5н-

4а(і(товстої(4иш4и(при(бло45ванні(Н+,К+-АТФази
лансопразолом((У4раїна)(5(дозі(30(м>/4>(за(5мов
йо>о(перорально>о(введення(протя>ом(14(днів;
5(др5>ій(–(при(поєднаном5(введенні(лансопра-
зол5( та( бло4атора( ССК-2( рецепторів( про>л5-
мід5(в(дозі(250(м>/4>([11](за(5мов(їх(перораль-
но>о(введення(протя>ом(14(днів;(5(третій(–(при
поєднаном5(введенні(лансопразол5(та(бло4а-
тора( ЦОГ-2( німес5лід5( в( дозі( 10( м>/4>( [6]( за
5мов(перорально>о(введення(протя>ом(14(днів.

Процеси( ліпоперо4сидації( оцінювали,( ви-
значаючи( вміст( малоново>о( діальде>ід5( [3],
а4тивність(ензимів(антио4сидантно>о(захист5 –
СОД([2](та(4аталази([1].(Для(визначення(вміст5
о4ис5(азот5(ви4ористов5вали(реа4тив(Гриса([5,
17].(Рез5льтати(обробляли(за(методом(варіа-
ційної( статисти4и( з( визначенням( t-4ритерію
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ( Й( ОБГОВОРЕННЯ.( Після
десятиденно>о( бло45вання( Н+,К+-АТФази
лансопразолом(спостері>алось(зменшення(на
30( %( вміст5( МДА( 5( СОШ( та( на( 33( %( 5( СОТК
(рис.( 1).( Вміст( о4ис5( азот5( змінювався( не-
значно.(При(цьом5(відб5валось(різ4е(підвищен-©(В.Й.(Кіма4ович,(П.О.(С4ляров,((2006.
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ня( а4тивності( СОД( 5( слизових( оболон4ах
шл5н4а((5(2(рази)(та(товстої(4иш4и((на(131(%,
р<0,05)( (рис.( 2),( а4тивність( 4аталази( зміню-
валась(недостовірно.

У(др5>ій(серії(досліджень,(при(поєднаній(дії
лансопразол5(та(бло4атора(ССК-2(>астринових
рецепторів(про>л5мід5,(вміст(МДА,(порівняно
із( впливом( одно>о( лансопразол5,( 5( СОШ( та
СОТК( зростав( на( 24( та( 32( %( відповідно.
А4тивність( СОД( та( 4аталази( зменш5валась( і
б5ла(на(рівні(4онтрольних(тварин.

У(третій(серії(досліджень(під(час(визначення
ролі(ЦОГ-2(при(бло45ванні(Н+,К+-АТФази(лансо-
празолом(відзначено,(що(а4тивність(процесів
ліпоперо4сидації( зростала( 5( СОШ( на( 52( %
(р<0,05)( порівняно( з( по4азни4ами( при( дії
одно>о( лансопразол5,( а( 5( СОТК( –( на( 16( %
(р>0,05).(Вміст(о4сид5(азот5(зменш5вався(я4
5(СОШ,(та4(і(СОТК((див.(рис.(1,(2).(Зниж5валась
а4тивність(СОД(та(4аталази:(5(СОШ(–(на(32(%,
5( СОТК( –( на( 58( %( порівняно( з( по4азни4ами
при(дії(лансопразол5.

Отже,( бло45вання( лансопразолом( Н+,К+-
АТФази( призводить( до( зміни( співвідношення
процесів(ПОЛ(та(а4тивності(ензимів(антио4си-
дантно>о(захист5(в(СОШ(і(СОТК.(Я4що(5(СОШ
зменшення(процесів(ПОЛ(пов’язане(із(при>ні-
ченням(ф5н4ціональної(діяльності(парієтальних
4літин,(то(5(СОТК(зниження(вміст5(МДА,(мож-
ливо,( залежить( від( при>нічення( а4тивності
Н+,К+-АТФази( епітеліальних( 4літин,( роль( я4ої
поля>ає(в(енер>озалежном5(всмо4т5ванні(іонів
4алію( та( підтримці( осмотично>о( тис45( цито-
плазми(ендотеліальних(4літин([4].(Звертає(на
себе( 5ва>5( підвищення( а4тивності( СОД,( що,
можливо,( пов’язано( з( тим,( що( лансопразол
>альм5є(4інцевий(етап(виділення(протонів,(тоді
я4(на(рецептори(парієтальних(4літин(діють(інші
стим5лятори(–(ацетилхолін,(>істамін,(>астрин,

я4і( а4тив5ють( вн5трішньо4літинні( вторинні
си>нальні(шляхи,(що(призводить(до(зростання
а4тивних(форм(4исню.(На(епітеліальні(4літини
товстої( 4иш4и( лансопразол( та4ож( впливає( зі
сторони( апі4альної( мембрани,( тоді( я4( зі( сто-
рони(базолатеральної(–(>астрин(та(інші(біоло-
>ічно( а4тивні( речовини.( Зміна( баланс5( між
процесами(ліпоперо4сидації(та(а4тивністю(ен-
зимів(антио4сидантно>о(захист5(при(дії(лансо-
празол5(може(б5ти(одним(із(фа4торів,(що(а4ти-
в5є(4анцеро>енез.(Раніше(б5ло(відзначено,(що
дія( лансопразол5( призводила( до( зменшення
процесів( ліпоперо4сидації( та( зниження( роз-
вит45( запалення( слизової( оболон4и( тон4ої
4иш4и([8].

У( зв’яз45( з( тим,( що( тривале( бло45вання
Н+,К+-АТФази(призводить(до(>іпер>астринемії,
необхідно( б5ло( визначити,( я4( змінюються
процеси(ліпоперо4сидації(та(а4тивність(СОД(і
4аталази( при( бло45ванні( ССК-2( >астринових
рецепторів( про>л5мідом.( Отримані( нами( ре-
з5льтати(свідчать(про(зменшення(вплив5(>ас-
трин5( на( процеси( ліпоперо4сидації:( рівень
прод54тів( тіобарбіт5рової( 4ислоти( зростав
порівняно(з(по4азни4ами(при(дії(лансопразол5,
а4тивність( СОД( та( 4аталази( зменш5валася,
тобто(по4азни4и(процесів(ліпоперо4сидації(та
а4тивності(ензимів(антио4сидантно>о(захист5
поверталися(до(по4азни4ів(4онтрольної(>р5пи
тварин.( Це( свідчить( про( с5ттєвий( бло45ючий
вплив(про>л5мід5.

При(одночасних(введенні(лансопразол5(та
бло45ванні( ЦОГ-2( німідом( вміст( прод54тів
тіобарбіт5рової( 4ислоти( зростав( порівняно( з
дією(лансопразол5,(а4тивність(СОД(та(4аталази
зменш5валась,(відзначалося(зниження(вміст5
о4сид5(азот5.

Лансопразол((5(дозі(0,5-50(м>/4>(при(вве-
денні( протя>ом( 14( днів)( підвищ5вав( 5( СОШ
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Рис.(1.(Зміни(вміст5(прод54тів(тіобарбіт5рової(4ислоти(5(СОШ(та(СОТК(за(5мов(дії(лансопразол5,(лансопразо-

л5(з(про>л5мідом,(лансопразол5(з(німес5лідом.
Приміт4а.(*(–(зміни(достовірності((р<0.05)(відносно(інта4тних(тварин;(#(–(зміни(достовірності((р<0.05)(віднос-

но(дії(лансопразол5.
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вміст(ПГЕ
2

(та(а4тив5вав(е4спресію(в(слизовій
оболонці(ЦОГ-2,(при(цьом5(зростав(рівень(>ас-
трин5( в( 4рові( та( спостері>ався( цитопроте4-
торний( ефе4т.( Специфічний( ін>ібітор( ЦОГ-2
(NS-398)( зниж5вав( лансопразолінд54оване
підвищення(ПГЕ

2
(в(слизовій(оболонці(та(сли-

зов5(проте4цію([18].(Бло45вання(ЦОГ-2(селе4-
тивним(ін>ібітором(німес5лідом(зменш5вало(5
товстій( 4ишці( 4іль4ість( аберацій( 5( 4літинах
4рипт,(одночасно(значно(а4тив5вались(процеси
апоптоз5(разом(із(е4спресією(ЦОГ-2([14].

Отже,(на(фоні(бло45вання(Н+,К+-АТФази(5
тварин(з(інта4тною(слизовою(оболон4ою(від-
значалася( однонаправленість( змін( процесів
ліпоперо4сидації( та( а4тивності( ензимів( анти-
о4сидантно>о(захист5((СОД(і(4аталази)(5(СОШ
та( СОТК,( я4і( з5мовлені( зменшенням( вплив5
>астрин5(та(ПГЕ

2
.

ВИСНОВКИ.( 1.( Бло45вання( Н+,К+-АТФази
лансопразолом(5(тварин(з(інта4тною(слизовою

оболон4ою( шл5н4а( та( товстої( 4иш4и( призво-
дить(до(зменшення(а4тивності(процесів(ліпо-
перо4сидації,( збільшення( а4тивності( СОД( та
4аталази,( що( може( б5ти( одним( із( фа4торів,
я 4 и й ( п р и з в о д и т ь ( д о ( п і д в и щ е н н я ( 4 а н ц е -
ро>енез5.

2.(За(5мов(поєднано>о(бло45вання(ССК-2
>астринових(рецепторів(про>л5мідом(та(ЦОГ-2
німес5лідом( з( лансопразолом( відзначаються
зростання( процесів( ліпоперо4сидації( та
зменшення( а4тивності( СОД( і( 4аталази,( що
виявляє( мод5лююч5( роль( >астрин5( та( ПГЕ

2
( 5

ре>5ляції( о4сидативних( процесів( 5( слизових
оболон4ах(шл5н4а(та(товстої(4иш4и.

3.(Незважаючи(на(різн5(ф5н4ціональн5(роль
Н+,К+-АТФази( парієтальних( 4літин( шл5н4ових
залоз( та( епітеліальних( 4літин( товстої( 4иш4и,
зміни(процесів(ліпоперо4сидації(мають(одно-
спрямований(хара4тер(при(дії(лансопразол5(та
йо>о( поєднаном5( впливі( з( про>л5мідом( та
німес5лідом.
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ПРОЦЕССЫ ЛИПОПЕРОКСИДАЦИИ И АКТИВНОСТЬ ЭНЗИМОВ
АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ В СЛИЗИСТЫХ ОБОЛОЧКАХ ЖЕЛУДКА
И ТОЛСТОЙ КИШКИ ПРИ СОВМЕСТНОМ ДЕЙСТВИИ ЛАНСОПРАЗОЛА
С ПРОГЛУМИДОМ И НИМЕСУЛИДОМ У КРЫС

В.Й.$Кима*ович,$П.А.$С*ляров
ЛЬВОВСКИЙ'НАЦИОНАЛЬНЫЙ'МЕДИЦИНСКИЙ'УНИВЕРСИТЕТ'ИМ.'ДАНИЛА'ГАЛИЦКОГО

Резюме
В' эCспериментах' на' 32' белых' Cрысах-самцах' при' действии' лансопразола,' лансопразола' с

проXлFмидом' и' лансопразола' с' нимесFлидом' поCазаны' изменения' процесов' липопероCсидации,
аCтивности'энзимов'антиоCсидантной'защиты'(СОД,'Cаталаза),'содержания'оCсида'азота'в'слизистых
оболочCах'желFдCа'и'толстой'CишCи.

КЛЮЧЕВЫЕ( СЛОВА:( Н+ ,К +-АТФаза,$ лансопразол,$ проKл&мид,$ нимес&лид,$ процесы
липоперо*сидации.

LIPOPEROXIDATION PROCESSES AND ENZYMIC ANTIOXIDANT ACTIVITIES
IN THE MUCOUS MEMBRANES OF STOMACH AND LARGE INTESTINE
UNDER SIMULTANEOUS ACTION OF LANSOPRAZOLE WITH PROGLUMIDE
AND NIMESULIDE IN RATS

V.J.$Kimakovych,$P.O.$Sklyarov
NATIONAL'MEDICAL'UNIVERSITY'BY'DANYLO'HALYTSKY'LVIV

Summary
The'experiments'were'carried'out'on'32'white'rats-males'under'the'influence'of'lansoprasol,'lansoprasol

with'proglumide'and'lansoprasol'with'nimesulide.'Changes'of'lipoperoxidation'processes,'activity'of'antioxidant
system' enzymes' (SOD,' catalase),' content' of' nitric' oxide' in' thе' mucous' membranes' of' stomach' and' large
intestine' were' shown.

KEY(WORDS:(Н+,$К+-АТPаse,$lansoprasol,$proglumide,$nimesulide,$lipoperoxidation$processes.
Адреса$для$лист&вання:$В.Й.'КімаCович,'ЛьвівсьCий'національний'медичний'Fніверситет'ім.'Данила'ГалицьCоXо,'вFл.'Пе-

CарсьCа,'69а,'Львів,'79001,'УCраїна.
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УДК 612.015.6:612.015.11:612.3

РОЛЬ ВІТАМІНІВ Е ТА С В АНТИОКСИДАНТНИХ ПРОЦЕСАХ
ОРГАНІВ ТРАВНОЇ СИСТЕМИ

О.Я.$С*ляров,$В.С.$Ж&ромсь*ий1

ЛЬВІВСЬКИЙ'НАЦІОНАЛЬНИЙ'МЕДИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ'ІМ.'ДАНИЛА'ГАЛИЦЬКОГО
ЛЬВІВСЬКИЙ'ДЕРЖАВНИЙ'МЕДИЧНИЙ'КОЛЕДЖ'ІМ.'АНДРЕЯ'КРУПИНСЬКОГО1

У'статті'розXлянFто'роль'вітамінів'Е'та'С'F'механізмах'антиоCсидантноXо'захистF'Cлітин'орXанізмF,'в
томF'числі'F'слизових'оболонCах'шлFнCа'та'тонCої'CишCи.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(вітаміни$С,$Е,$антио*сидантна$система,$вираз*а$шл&н*а.

З>ідно( з( ф5н4ціональною( 4ласифі4ацією,
вітаміни(Е,(С(та(4аротиноїди(відносять(до(>р5пи
вітамінів( антио4сидантів( [4].( За( останні( ро4и
значно( розширено( 5явлення( щодо( антио4си-
дантних( та( неантио4сидантних( механізмів
вплив5( α-то4оферол5(й(ас4орбінової(4ислоти
на( процеси( ф5н4ціон5вання( 4літин.( Вітамін( Е
бере(5часть(5(ре>5ляції(процесів(проліферації,
апоптоз5,(впливає(на(прод54цію(а4тивних(форм
4исню,(реа4ції(а>ре>ації(та(ад>езії,(синтез5(ци-
то4інів([1].(Вітамін(С(я4(антио4сидант(в4лючає
ас4орбінов5( (відновлена( форма)( та( >ідро4си-
ас4орбінов5(4ислоти,(я4(4офа4тор(ензимів(>ід-
ро4силаз( та( моноо4си>еназ( бере( 5часть( 5
процесах(біосинтез5(4ола>ен5,(4арнітин5,(ней-
ротрансмітерів,( моделює( процеси( 4літинної
проліферації,( інд545є( апоптоз,( при>ніч5є( ріст
Helicobacter(pylori,(стим5лює(ім5нн5(систем5,
підвищ5ючи(проліферацію(ім5нних(4літин,(тощо
[9,(12,(22,(29].

На(сьо>одні(по4азані(різносторонні(ефе4ти
5часті(вітамінів(Е(та(С(5(механізмах(стабілізації
мембран(4літин(ор>анізм5.(Та4,(проте4тивна(та
антио4сидантна( дії( вітамінів( Е( і( С( відзначено
при( нейро-( та( >епатото4сичних( станах( [13],
впливі(о4сидативно>о(стрес5(на(4літини(4рові
[7,( 24],( е4спериментальном5( діабеті( [11],
то4сичном5(пош4одженні(ниро4([16].(Вітамін(Е
ін>іб5є(ви4ли4ані(о4сидативним(стресом(5(>е-
патоцитах( печін4и( а4тивність( орнітинде4ар-
бо4силази,(процеси(перо4сидації(ліпідів(5(мі4-
росомах( та( >енерацію( >ідропере4исів,( при
цьом5(а4тив5ється(>л5татіонова(система(анти-

о4сидантно>о(захист5([5].(Одночасне(введення
вітамінів( Е( та( С( проявляє( захисний( ефе4т
відносно(стіно4(с5дин([26].

Розвито4(стр54т5рно->емора>ічних(пош4о-
джень(шл5н4а(с5проводж5ється(значним(зро-
станням( процесів( пере4исно>о( о4иснення( лі-
підів((ПОЛ),(зміною(а4тивності(ферментів(анти-
о4сидантно>о(захист5((СОД,(4аталази,(фермен-
тів( >л5татіонової( системи),( а( та4ож( вміст5( в
слизовій(оболонці(шл5н4а((СОШ)(вітамінів(Е(і
С.( Зростання( 4онцентрації( с5перо4сидно>о,
>ідро4сильно>о,(ONOO-(ради4алів(та(інших(іні-
ціює(4ас4ад(ланцю>ових(реа4цій,(внаслідо4(чо>о
відб5вається( р5йн5вання( поліненасичених
жирних( 4ислот( мембран( 4літин( з( 5творенням
то4сичних( прод54тів( (МДА( та( ін.),( що( при-
зводить(до(р5йн5вання(стр54т5ри(мембрани(та
пор5шення(її(ф5н4цій.

У(ф5н4ціон5ванні(антио4сидантної(системи
ор>анів( травлення( с5ттєве( значення( мають
вітаміни(Е(і(С.(При(вираз4ових(пош4одженнях
СОШ(за>альний(вміст(ас4орбінової(4ислоти(та
її(відновленої(форми,(вітамін5(Е(та(слиз5(змен-
ш5ється,(тоді(я4(вміст(о4исненої(форми(ас4ор-
бінової(4ислоти(майже(не(змінюється([17,(20].
На(фоні(5льцеро>енних(пош4оджень(слизової
оболон4и(дванадцятипалої(4иш4и,(ви4ли4аних
цистиаміном,( зниж5ється( вміст( відновлено>о
>л5татіон5,( тоді( я4( 4онцентрація( ас4орбінової
4ислоти(с5ттєво(не(змінюється([6].

У( попередніх( дослідженнях( по4азано,( що
вітамін( Е( 5( ви>ляді( то4оферол5( ацетат5( (при
введенні(в(дозі(100(м>/4>(на(доб5(протя>ом(10
днів(вн5трішньошл5н4ово)(5(щ5рів(з(е4спери-©(О.Я.(С4ляров,(В.С.(Ж5ромсь4ий,((2006.
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ментальною( вираз4ою( призводить( до( змен-
шення(вміст5(малоново>о(діальде>ід5((МДА)(5
СОШ(та(проміжном5(моз45.(Автори(пояснювали
зниження(процесів(ліпоперо4сидації(при(вве-
денні(то4оферол5(5частю(йо>о(5(нормалізації
ліпідних(4омпонентів(4літинних(мембран,(запо-
бі>анні(стр54т5рно-ф5н4ціональним(пор5шен-
ням(5(мембранах(мітохондрій([2].

На(фоні(5льцеро>енних(пош4оджень(СОШ
аспірином(введення(вітамін5(Е((в(дозах(60,(100,
150(м>/4>(маси(тіла)(призводить(до(значно>о
зниження(вміст5(МДА(та(се4реції(4ислоти.(При
цьом5(вітамін(Е(не(впливає(на(виділення(слиз5.
За(цих(5мов(вітамін(Е(зменш5є(вираз4овий(ін-
де4с([15].(Вітамін(Е(значно(зниж5є(вміст(про-
ста>ландинів(5(СОШ([23].

У(хом’я4ів,(інфі4ованих(Helicobacter(pylori,
вітамін(Е(зниж5є(вміст(прод54тів(тіобарбіт5рової
4ислоти,( а( вітамін( С( за( цих( 5мов( послаблює
о4сидативне( пош4одження( ДНК( та( зменш5є
процеси(запалення(в(СОШ([27].

Ре>5ляторна(антио4сидантна(дія(вітамін5(Е
та4ож(пов’язана(з(йо>о(впливом(на(а4тивність
ензимів(антио4сидантно>о(захист5.(Введення
вітамін5( Е( (в( дозах( 100,( 300,( 600( м>/4>)( при-
зводить(до(зростання(а4тивності(с5перо4сид-
дисм5тази(еритроцитів(та(підвищення(за>аль-
ної(антио4сидантної(а4тивності(4рові([14].

Відносно(ролі(ас4орбінової(4ислоти(5(меха-
нізмах(шл5н4ової(цитопроте4ції(слід(відзначити,
що( вміст( вітамін5( С( 5( шл5н4овом5( се4реті( є
значно(вищим,(ніж(5(плазмі(4рові.(При(>острих
запальних( процесах,( ви4ли4аних( Helicobacter
pylori,(вміст(вітамін5(С(5(шл5н4овом5(со45(різ4о
зниж5ється.( Та4ож( відзначено,( що( 5( шл5н-
4овом5(со45(хворих(із(хронічним(>астритом(з
метаплазією(слизової(оболон4и(за(4иш4овим
типом( вміст( вітамін5( С( значно( менший,( ніж( 5
пацієнтів(із(хронічним(>астритом(без(метаплазії
слизової(оболон4и([3,(8,(10,(21].(Ас4орбінова
4ислота( ін>іб5є( синтез( проста>ландин5( Е

2
( 5

СОШ,( але( не( е4спресію( ЦОК-2( 5( тварин,
інфі4ованих(Helicobacter(pylori([12].

Вітамін(С(в(е4спериментах(на(тваринах(на
4літинних( 45льт5рах( проявляє( анти4анцеро-
>енн5(дію([3].

Пероральне(введення(ас4орбінової(4ислоти
(в( дозах( 10,( 50,( 100( м>/4>)( на( фоні( 5льцеро-
>енно>о(пош4одження(СОШ(має(проте4тивний
ефе4т(на(ст5пінь(морфоло>ічних(пош4оджень
слизової( оболон4и( та( вміст( ас4орбінової
4ислоти(і(вітамін5(Е([17].

Одна4(в(інших(дослідженнях(по4азано,(що
введення( ас4орбінової( 4ислоти( (в( дозах( 50,
100,( 200( м>/4>)( протя>ом( 7( днів( не( ви4ли4ає
цитопроте4торної(дії(на(5льцеро>енні(процеси
слизової( оболон4и( дванадцятипалої( 4иш4и.
Тоді(я4(4онцентрація(>л5татіон5(та(ас4орбінової
4ислоти(в(>омо>енатах(слизової(оболон4и(зро-
стає([6].

Ас4орбінова(4ислота(проявляла(антио4си-
дантний(ефе4т,(зв’яз5ючи(4исневі(ради4али,(за-
побі>аючи(відновленню(>л5татіон5(та(зменш5-
ючи( реа4ції( перо4сидації( при( пош4одженнях
тон4ої(4иш4и(щ5рів((на(моделі(методи4и(ішемії
та( реперф5зії)( [19].( Антио4сидантна( роль
ас4орбінової(4ислоти(пов’язана(із(зв’яз5ванням
О2

-,(Н2О2,(ОН-,(си>лентно>о(4исню,(HOCl,(ONOO-.
Введення( ас4орбінової( 4ислоти( попередж5є
інфільтрацію(нейтрофілів(5(СОШ(та(зростання
4онцентрації(цито4інів([25,(28].

Вітамін(С(застосов5ють(5(пра4тичній(>астро-
ентероло>ії(при(лі45ванні(хворих(з(Helicobacter
pylori(інфе4цією.(Та4,(ви4ористання(4омпле4с5
“ацетилсаліцилова(4ислота+вітамін(С”(по4ра-
щ5є(захисні(процеси(5(СОШ(та(зменш5є(мі4ро-
4ровотечі,(наслід4и(о4сидативно>о(стрес5(і(рі-
вень(прозапальних(цито4інів([18].

Отже,( незважаючи( на( роз4риття( ролі( ві-
тамінів( С( та( Е( в( основних( лан4ах( механізм5
антио4сидантно>о(захист5(4літин,(залишається
ряд(питань,(пов’язаних(з(їх(4ооперативною(5ча-
стю(5(механізмах(антио4сидантно>о(захист5(з
ферментами(антио4сидантно>о(захист5((СОД,
4аталаза,( >л5татіонова( система),( підбором
оптимальних(доз,(проявом(їх(ефе4т5(одночасно
з(дією(бло4аторів(шл5н4ової(се4реції.
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РОЛЬ ВИТАМИНОВ Е И С В АНТИОКСИДАНТНЫХ ПРОЦЕССАХ
ОРГАНОВ ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ
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УДК 577.112.85:616.36-002-022.6-036.1:616-006

ВМІСТ ТА ГЛІКОЗИЛЬОВАНІСТЬ ααααα-КИСЛОГО ГЛІКОПРОТЕЇНУ
ПРИ ГОСТРИХ, ХРОНІЧНИХ ВІРУСНИХ ГЕПАТИТАХ
ТА ОНКОЗАХВОРЮВАННЯХ

Н.І.$Стє*лєньова,$О.З.$Бразал&*,$К.Ю.$Литвин,$М.С.$С&ремен*о,$А.І.$Шевцова
ДНІПРОПЕТРОВСЬКА'ДЕРЖАВНА'МЕДИЧНА'АКАДЕМІЯ

Нами' проведено' дослідження' вмістF' α-CислоXо' XліCопротеїнF' (АГП)' в' сироватці' Cрові' 85' хворих' на
Xострі,'хронічні'вірFсні'Xепатити'та'онCозахворювання.'Виявлено'достовірнF'різницю'між'рівнями'АГП'F
пацієнтів' з' вірFсним' Xепатитом' А' (ВГА)' порівняно' із' здоровими' особами.' ТаCож' мало' місце' значне
підвищення' вмістF' АГП' при' онCозахворюваннях,' що' призвело' до' механічної' жовтяниці' порівняно' з
Cонтрольною' XрFпою,' хворими' на' ВГА,' вірFсний' Xепатит' В' та' хронічний' вірFсний' Xепатит.' ВідсFтність
XліCоформи' АГП,' що' сильно' зв’язFється' з' CонCанаваліном' А,' є' специфічним' поCазниCом' пFхлинноXо
процесF.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(ααααα-*ислий$Kлі*опротеїн,$Kлі*озильованість,$он*опатолоKія,$вір&сні$Kепатити.

ВСТУП.( Найважливіша( антиендото4сична
роль( в( ор>анізмі( людини( належить( біл4ам
>острої( фази( запалення( (БГФ),( що( синтез5-
ються( 5( печінці( та( ви4он5ють( транспортно-
елімінаційн5(і(дето4си4аційн5(ф5н4ції([1].(З>ідно
із( с5часними( даними,( розвито4( патоло>ічних
станів,( в4лючаючи( появ5( п5хлин,( с5прово-
дж5ється(пор5шенням(процесів(>лі4озилювання
протеїнів([2,(3].(Однією(з(найменш(вивчених,
але( д5же( важливих( діляно4( >острофазової
відповідної(реа4ції(при(вір5сних(>епатитах(є(α-
4ислий(>лі4опротеїн((орозом54оїд)(–(>острофа-
зовий(біло4,(що(має(широ4ий(спе4тр(біоло>ічної
а4тивності.(Він(здатен(стим5лювати(прод54цію
4літинами(прозапальних(цито4інів(–(ІЛ-1β,(ІЛ-
6,(фа4тора(не4роз5(п5хлин-α((ФНП-α)(та,(разом
із( тим,( має( антипроліферативн5,( антио4си-
дантн5( а4тивність( та( можливість( >альм5вати
а4тивацію( 4омплемент5( за( альтернативним
шляхом( [6].( Та4а( різноманітність( біоло>ічних
ефе4тів( пов’язана( з( тим,( що( дея4і( з( них
забезпеч5ються(біл4овою(частиною(моле45ли
(зв’яз5вання( вільних( ради4алів,( >альм5вання
системи(4омплемент5),(тоді(я4(інші(види(а4тив-
ності((>оловним(чином(ім5номод5люючі(ефе4-
ти)(залежать(від(в5>леводної(частини(моле45ли
[5].( Біохімічним( аспе4там( синдром5( цитоліз5
>епатоцитів(при(вір5сних(>епатитах(присвячено
ба>ато(досліджень,(але(даних(про(роль(АГП(при
цьом5( захворюванні( д5же( мало( і( вони( є
с5перечливими.

Метою( нашої( роботи( б5ло( визначення
діа>ностичної( можливості( АГП( та( йо>о( >лі4о-

зильованості(при(жовтяничних(формах(вір5сних
>епатитів(та(ново5твореннях,(що(призвели(до
механічних( жовтяниць,( для( своєчасно>о
виявлення(он4оло>ічних(хворих,(я4і(помил4ово
потрапляють(до(інфе4ційних(відділень.

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Концентрацію(та
>лі4озильованість( АГП( визначали( 5( сироватці
4рові(85(хворих.(Серед(них(13(хворих(на(хронічні
вір5сні( >епатити( (ХВГ)( та( 72( хворих( на( >острі
вір5сні( >епатити( (ГВГ).( Гострий( вір5сний
>епатит(А((ВГА)(виявлено(5(39(пацієнтів,(>острий
вір5сний( >епатит( В( (ВГВ)( –( 5( 30.( Та4ож( нами
обстежено(7(осіб(з(он4озахворюваннями,(що
призвели( до( механічної( жовтяниці( (п5хлина
правої(част4и(печін4и,(ра4(>олов4и(підшл5н4ової
залози,( ра4( воріт( печін4и,( ра4( фатерово>о
сос4а,(>епато4арцинома).(Обстеження(хворих
на(>острі(вір5сні(>епатити(проводили(в(період
розпал5( захворювання.( У( всіх( пацієнтів( б5ла
відс5тня( с5провідна( патоло>ія.( Ві4( хворих
с4ладав(від(16(до(68(ро4ів.(У(4онтрольн5(>р5п5
б5ло(в4лючено(36(здорових(осіб(відповідно>о
ві45,(я4і(не(мали(в(анамнезі(захворювань(печін4и
та(>острозапальних(явищ(з(бо45(інших(ор>анів
на(момент(дослідження.(Вміст(АГП(визначали
методом( ра4етно>о( еле4трофорез5( в( 1( %
а>арозном5( >елі,( що( містив( моноспецифічн5
полі4лональн5( антисироват45( до( цьо>о( >лі4о-
протеїн5((рис.(1).((Антисироват45(до(АГП(отри-
м5вали( шляхом( ім5нізації( 4ролів( вн5трішньо-
ш4ірно(в(де4іль4а(точо4(спини(за(та4ою(схемою:
по(20(м4>(препарат5(в(та4ом5(ж(об’ємі(повно>о
ад’ювант5(Фрейнда(тричі(з(інтервалом(сім(днів
із(наст5пною(реім5нізацією(через(4ожні(чотири

©( Н.І.( Стє4лєньова,( О.З.( Бразал54,( К.Ю.( Литвин,
М.С.(С5ремен4о,(А.І.(Шевцова,((2006.
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тижні.( Кров( відбирали( з( 4інцевої( в5шної( вени
т а ( ц е н т р и ф 5 > 5 в а л и ( п р о т я > о м ( 1 5 ( х в ( п р и
3000 об./хв.( Одержан5( антисироват45( 4он-
серв5вали,( додаючи( азид( натрію( до( 4інцевої
4онцентрації(0,1(%,(і(тест5вали(на(специфічність
ім5ноеле4трофорезом( та( ім5ноблотом.( Для
оцін4и(співвідношення(>лі4оформ(АГП(прово-
дили(перехресний(афінний(ім5ноеле4трофорез
5(1(%(а>арозном5(>елі(при(наявності(5(першом5
напрям45(ле4тин5(Canavalia'ensiformis((ConA),
5( др5>ом5( –( антитіл( до( АГП( (рис.2).( Для( всіх
варіантів( еле4трофорез5( ви4ористов5вали
трис-вероналовий(б5фер((рН=8,6).

Пластини(зафарбов5вали(0,5(%(розчином
барвни4а( К5масі( бла4итно>о( R-250.( Кіль4існе
визначення(біл4а(проводили(за(виміром(площі
преципітаційно>о( пі45.( Статистичн5( оброб45
з д і й с н ю в а д и ( з а ( д о п о м о > о ю ( л і ц е н з і й н о ї
при4ладної(4омп’ютерної(про>рами(“Statgraf”
на(ПК(Intel(Pentium(ІІІ.(Віро>ідність(відмінностей
визначали(за(допомо>ою(4ритерію(Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(Наведені
5(таблиці(1(рез5льтати(свідчать(про(те,(що(вміст
АГП(достовірно(збільш5ється((p<0,001)(5(хво-
рих( при( >остром5( вір5сном5( >епатиті( різної
етіоло>ії.( Це( може( б5ти( наслід4ом( прямої
цитопато>енної(дії(вір5с5(та(не4роз5(печін4ових
4літин,(>оловним(чином(через(4літинн5(ім5нн5
відповідь([4].(Але(необхідно(зазначити,(що(при
важ4ом5( перебізі( >остро>о( ВГВ( з( розвит4ом

>острої( печін4ової( недостатності( вміст( АГП
зниж5вався(більше(ніж(5(5(разів(5же(в(ранній
термін(захворювання.(Це(достовірно(відобра-
жає( пор5шення( біло4синтез5вальної( ф5н4ції
печін4и( та( є( несприятливим( про>ностичним
по4азни4ом.( За( нашими( даними,( при( ХВГ
рівень( АГП( б5в( вищим,( ніж( 5( здорових( осіб
(p<0,001),(та(відображав(а4тивність(запально>о
процес5.(При(он4озахворюваннях,(що(призвели
до(механічної(жовтяниці,(рівень(АГП(достовірно
збільш5вався(5(3,4(раза(порівняно(з(нормою,(в
1,7(раза(порівняно(з(ВГА,(5(2,3(раза(порівняно
з(ВГВ(та(5(3(рази(порівняно(з(ХВГ.(Та4им(чином,
цей(по4азни4(може(б5ти(ви4ористаний(з(метою
диференційної(діа>ности4и(даних(захворювань.
Зміна(співвідношення(>лі4оформ(АГП(є(більш
ч5тливим(та(специфічним(по4азни4ом(розвит45
п5хлинно>о(процес5.(За(нашими(даними,(взає-
модія(АГП(з(ConA(призводить(до(появи(трьох
пі4ів,(я4і(хара4териз5ють(ст5пінь(спорідненості
з(ле4тином:(фра4ція,(що(не(зв’яз5ється,(–(АГП-
1,( фра4ція,( що( слабо( зв’яз5ється,( –( АГП-2( і
фра4ція,( що( сильно( зв’яз5ється,( –( АГП-3.( У
нормі( на( АГП-1( припадає( 39,4( %,( АГП-2( –
51,3 %,(АГП-3(–(9,3(%((табл.(2).(У(>р5пі(хворих
на(механічн5(жовтяницю,(що(вини4ла(в(рез5ль-
таті( он4о>енез5,( виявлено( зниження( 4іль4ості
АГП-3(пра4тично(до(повно>о(зни4нення(й(змін5
співвідношення( фра4цій( АГП-2( і( АГП-1( 5( бі4
збільшення(останньої.

Таблиця(1(–$Вміст$АГП$&$сироватці$*рові$хворих$на$жовтяницю

Пато ло&ія,*щ о *призвела*до *вини4не ння*ж овтяниці * Вміст *АГП,*&/л*
Гост рі*вір=сні*&еп атит и* *

ВГА*(n= 39)* 1 ,4 4±0 ,1 04 ** ***
ВГВ*(n=3 0)* 1 ,1 04 ±0 ,10 2** ***

Хронічні*вір=сні*&е патит и* *
ХВГ*(n=1 3)* 0 ,8 15 ±0,10 7** **
О н4оз ахворюванн я*(n =7 )* 2 ,5 ±0,41 6 ** **
Ко нтрольн а*&р=па**(n =3 6)* 0 ,7 32 ±0,04 7 *

Таблиця(2(–$Співвідношення$фра*цій$АГП$&$сироватці$*рові$он*охворих

! АГП-1,!%! АГП-2,!%! АГП-3,!%!
Контрольна!3р4па!(n=36)!! 39,43! 51,27! 9,3!
Он@озахворювання!(n=7)! 61,73! 37,53! 0,74!

Рис.(2.(Афінний(ім5ноеле4трофорез.(У(л5н45(вноси-
ли(10(м4л(сироват4и.(Еле4трофорез(5(першом5(напрям-
45( за( наявності( ConA( (0,8( м>/мл)( при( напр5зі( 10( В/см
протя>ом(60(хв,(5(др5>ом5(–(за(наявності(антисироват-
4и( (14( м4л/см2)( при( напр5зі( 2( В/см( протя>ом( 18( >од.
А –(4онтрольна(>р5па,(Б(–(он4озахворювання.

Рис.(1.(Ра4етний(ім5ноеле4трофорез.(У(л5н4и(вно-
сили(по(5(м4л(розведеної(5(5(разів(нормальної(сироват-
4и( та( розведеної( 5( 7-12( разів( сироват4и( хворих,( вміст
антисироват4и( –( 23( м4л/см 2,( еле4трофорез( протя>ом
18( >од( при( ( напр5зі( 2( В/см.( Л5н4и( 1-4( –( 4онтрольний
розчин(із(вмістом(АГП(0,315;(0,5;(0,835;(1,17(м>(5(л5нці,
л5н4и(5-8(–(сироват4а(хворих.

А Б

Приміт4а.(***(–(достовірна(різниця(порівняно(з(по4азни4ами(4онтрольної(>р5пи((р<0,001).
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ВИСНОВКИ.( 1.(Виявлено(достовірне(зро-
стання( (p<0,001)( рівня( АГП( 5( сироватці( 4рові
хворих( на( >острі( вір5сні( >епатити( в( період
розпал5( захворювання( порівняно( з( 4он-
трольною(>р5пою.

2.( Висо4ий( вміст( АГП( 5( сироватці( 4рові
хворих( на( механічн5( жовтяницю( внаслідо4

он4опатоло>ії(порівняно(з(рівнем(АГП(5(хворих
на( жовтяницю( при( вір5сних( >епатитах( може
б5ти( диференційно-діа>ностичним( 4ритерієм
цих(захворювань.

3. Відс5тність(>лі4оформи(АГП,(що(сильно
зв’яз5ється(з(СоnA,(є(специфічним(по4азни4ом
п5хлинно>о(процес5.
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СОДЕРЖАНИЕ И ГЛИКОЗИЛИРОВАННОСТЬ ααααα-КИСЛОГО ГЛИКОПРОТЕИНА
ПРИ ОСТРЫХ, ХРОНИЧЕСКИХ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТАХ
И ОНКОЗАБОЛЕВАНИЯХ

Н.И.$Сте*ленева,$А.З.$Бразал&*,$Е.Ю.$Литвин,$Н.С.$С&ремен*о,$А.И.$Шевцова
ДНЕПРОПЕТРОВСКАЯ'ГОСУДАРСТВЕННАЯ'МЕДИЦИНСКАЯ'АКАДЕМИЯ

Резюме
Нами'проведено'исследование'содержания' α-CислоXо'XлиCопротеина'(АГП)'в'сыворотCе'Cрови'85

больных'острыми,'хроничесCими'вирFсными'Xепатитами'и'онCозаболеваниями.'Выявлено'достоверное
отличие'междF'Fровнями'АГП'F'пациентов'с'вирFсным'Xепатитом'А'(ВГА)'по'сравнению'со'здоровыми
людьми.' ТаCже' имело' место' значительное' повышение' содержания' АГП' при' онCозаболеваниях,' что
привело'C'механичесCой'желтFхе'по'сравнению'с'Cонтрольной'XрFппой,'больными'ВГА,'вирFсным'Xепатитом
В' и' хроничесCим' вирFсным' Xепатитом.' ОтсFтствие' XлиCоформы' АГП,' сильно' связывающейся' с
CонCанавалином'А,'является'специфичесCим'поCазателем'опFхолевоXо'процесса.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(ααααα-*ислый$Kли*опротеин,$Kли*озилированность,$он*опатолоKия,$вир&сные
Kепатиты.

CONTENT AND GLYCOSYLATION OF ααααα-1-ACID GLYCOPROTEIN IN ACUTE,
CHRONIC VIRAL HEPATITIS AND ONCOPATHOLOGY

N.I.$Stekleneva,$O.Z.$Brazaluk,$K.Y.$Lytvyn,$M.S.$Suremenco,$A.I.$Shevtsova
DNIPROPETROVSK'STATE'MEDICAL'ACADEMY

Summary
85'patients'with'acute'and'chronic'hepatitis'and'oncopathology'were'included'into'the'research.'During

the' study' performance,' the' content' of' AGP' in' blood' serum' was' measured.' The' difference' between' AGP
content' in' serum' of' patients' with' viral' hepatitis' A' (HAV)' and' healthy' persons' was' revealed.' The' significant
increase' of' AGP' content' was' also' detected' in' oncopathology,' resulting' to' mechanical' jaundice' comparing
with'norm,'HAV,'HBV'and'chronic'viral'hepatitis.'The'absence'of'glycoform'of'AGP,'highly'binding'to'Concanavalin
A'is'a'specific'marker'of'malignancy.

KEY(WORDS:$ααααα-acid$glycoprotein,$glycosylation,$oncopathology,$viral$hepatites.

Адреса$для$лист&вання:$Н.І.'СтєCлєньова,'ДДМА,'вFл.'ДзержинсьCоXо,'9,'ДніпропетровсьC,'49044,'УCраїна.
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УДК 546.47/.56+547.262-099:616.153.96-085.246.2/.272.4]-092.9

ВПЛИВ КАРНІТИНУ ХЛОРИДУ НА ПОКАЗНИКИ БІЛКОВОГО ОБМІНУ
У ЩУРІВ ЗА УМОВ ГОСТРОГО АЛКОГОЛЬНОГО ОТРУЄННЯ НА ТЛІ
ІНТОКСИКАЦІЇ СОЛЯМИ КАДМІЮ ТА СВИНЦЮ

І.Я.$Криниць*а,$І.М.$Кліщ,$І.Р.$Бе*&с
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ'ДЕРЖАВНИЙ'МЕДИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ'ІМЕНІ'І.Я.ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Досліджено'CомплеCсний'вплив'етанолF,'Cадмію'хлоридF'та'свинцю'ацетатF'на'поCазниCи'білCовоXо
обмінF' в' щFрів.' Встановлено,' що' за' дії' вCазаних' CсенобіотиCів' спостеріXається' виражена' Xіпо-' та
диспротеїнемія.'Введення'CарнітинF'хлоридF'виCлиCало'поліпшення'поCазниCів'білCовоXо'обмінF'в'Cрові
отрFєних'тварин.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(*арнітин&$хлорид,$*оре*ція,$важ*і$метали,$етанол,$біл*овий$обмін.

ВСТУП.( Врахов5ючи( темпи( зростання( за-
бр5днення( нав4олишньо>о( середовища( 4се-
нобіоти4ами,( стає( а4т5альним( вивчення
4омбінованої(дії(то4сичних(спол54(на(ор>анізм.
До(основних(забр5днювачів(дов4ілля(відносять
важ4і(метали,(зо4рема(4адмій(та(свинець([2,(3,
5,( 12].( Кадмій( належить( до( металів,( я4им
притаманна( висо4а( здатність( а45м5люватися
в(т4анинах,(особливо(в(печінці,(нир4ах(і(4іст4ах
[10].(Відомо,(що(іони(4адмію(здатні(реа>5вати
з(ф5н4ціональними(>р5пами(біл4ових(моле45л,
зо4рема(с5льф>ідрильними,(ви4ли4аючи(о4ис-
нювальний( стрес( і( при>ніч5ючи( ряд( біо4ата-
літичних(процесів([10].(Не(менш(небезпечним,
з(о>ляд5(на(то4сичн5(дію(на(ор>анізм,(є(свинець,
що(та4ож(є(тіоловою(отр5тою([3,(17](і(посідає
одне(з(основних(місць(серед(причин(хронічних
отр5єнь(важ4ими(металами([1,(5,(17,(18].

( Аналіз( даних( літерат5ри( виявив,( що( біль-
шість(досліджень(традиційно(проводили(5(на-
прям45(вивчення(то4сичних(впливів(свинцю(та
4адмію( в( дозах,( я4і( є( найбільш( небезпечними
для( життя( [1,( 3,( 7,( 8],( але( на( с5часном5( етапі
>лобальний( хара4тер( антропо>енно>о( забр5д-
нення( важ4ими( металами( ди4т5є( необхідність
вивчення(то4сичних(ефе4тів(4адмію(та(свинцю
при(дії(на(рівні(малої(інтенсивності,(тобто(та4их
доз( і( 4онцентрацій,( я4і( в( реальних( 5мовах( по-
стійно(впливають(на(населення([14,(15,(16,(18].

Поряд(із(цим(в(останнє(десятиліття(спос-
тері>ається( значне( зростання( розповсю-
дженості(ал4о>олізм5.(За(даними(ВООЗ,(ал4о-
>олізм( я4( причина( смерті( займає( 5( світі( за
частотою( третє( місце,( пост5паючись( тіль4и

злоя4існим(ново5творенням(і(захворюванням
серцево-с5динної(системи([4,(11],(а(травми(й
отр5єння,(пов’язані(з(ал4о>олізмом,(займають
перше(місце(в(стр54т5рі(смертності(працездат-
но>о(населення.

Дані(про(поєднаний(вплив(>епатото4сичних
а>ентів(на(по4азни4и(біл4ово>о(обмін5(нечис-
ленні(й(часто(с5перечливі,(а(повідомлень(про
стан(цих(процесів(за(5мов(5раження(етиловим
спиртом( на( тлі( хронічної( інто4си4ації( 4адмієм
та(свинцем(5(дост5пній(нам(літерат5рі(ми(вза-
>алі(не(з5стрічали.(Усе(ще(залишається(с4лад-
ною( і( дале4ою( до( задовільно>о( розв’язання
проблема(4оре4ції(біохімічних(змін,(ви4ли4аних
дією(4сенобіоти4ів.

Зважаючи( на( це,( метою( нашо>о( дослі-
дження(б5ло(вивчити(вплив(4арнітин5(хлорид5
на( по4азни4и( біл4ово>о( обмін5( 5( тварин( з
>острим( ал4о>ольним( отр5єнням( на( тлі( інто-
4си4ації(солями(4адмію(та(свинцю.

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Досліди(прово-
дили( на( білих( статевозрілих( щ5рах-самцях
масою(180-200(>,(я4их(5трим5вали(на(стандарт-
ном5(раціоні(віварію.

Хронічне( то4сичне( 5раження( ви4ли4али
шляхом( вн5трішньошл5н4ово>о( введення
тваринам( водно>о( розчин5( 4адмію( хлорид5( в
дозі(3,3(м>/4>(маси(тіла((0,05( LD

50
)(та(свинцю

ацетат5( в( дозі( 11( м>/4>( (0,05( LD
50

)( протя>ом
30-ти(днів.

Гостре( ал4о>ольне( отр5єння( моделювали
шляхом( одноразово>о( вн5трішньоочере-
винно>о( введення( етанол5,( я4ий( попередньо
розводили(в(0,9(%(розчині(натрію(хлорид5,(з©(І.Я.(Криниць4а,(І.М.(Кліщ,(І.Р.(Бе45с,((2006.
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розрах5н45(12,5(мл(40(%(розчин5(етанол5(на
1 4>( маси( [19]( на( 31-й( день( е4сперимент5.
Інта4тним( тваринам( вводили( відповідн5
4іль4ість(0,9(%(розчин5(натрію(хлорид5([9].

З( метою( 4оре4ції( ви4ли4аних( пор5шень
вн5трішньоочеревинно(вводили(фарма4опей-
ний( 20( %( розчин( 4арнітин5( хлорид5,( попе-
редньо( розведений( 5( 10( разів( ізотонічним
розчином( натрію( хлорид5,( щодоби( в( дозі
50 м>/4>( 5( всі( дні( проведення( е4сперимент5
[13].

Піддослідних( щ5рів( поділили( на( 3( >р5пи:
1-ша(–(інта4тні;(2->а(–(5ражені(етанолом(на(тлі
інто4си4ації(солями(4адмію(та(свинцю;(3-тя(–
5ражені( тварини,( я4им( проводили( 4оре4цію
4арнітин5( хлоридом.( Тварин( де4апіт5вали( під
ле>4им(ефірним(нар4озом(на(3,(5,(7-м5(доби
від( момент5( припинення( 5раження( з>ідно( з
правилами(Європейсь4ої(4онвенції(про(>5манне
ставлення( до( лабораторних( тварин( [20].
Дослідженню( підля>али( плазма( та( сироват4а
4рові.

Стан( біл4ово>о( обмін5( оцінювали( за( 4он-
центрацією(за>ально>о(біл4а(плазми(4рові,(йо>о
фра4ціями(та(вмістом(сечовини,(я4і(визначали
з>ідно(із(за>альноприйнятими(методи4ами([6].

Статистичн5( оброб45( отриманих( рез5ль-
татів( проводили( з( визначенням( t-4ритерію
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ( Й( ОБГОВОРЕННЯ.( Дослі-
дження(дея4их(по4азни4ів(біл4ово>о(обмін5(5
тварин(по4азали,(що(введення(етанол5(на(тлі
інто4си4ації( солями( 4адмію( та( свинцю( при-
зводить(до(певних(змін.(Рез5льтати(проведених
нами(досліджень(наведено(в(таблиці(1.

Встановлено,( що( поєднана( дія( в4азаних
4сенобіоти4ів(ви4ли4ає(виражене(зменшення
4онцентрації(за>ально>о(біл4а(плазми(4рові((на
47( %( на( 7-м5( доб5( е4сперимент5( відносно
інта4тних(тварин).

Крім(то>о,(>іпопротеїнемія(в(5ражених(щ5рів
с5проводж5валася(значною(диспротеїнемією.
Вміст( альб5мін5( достовірно( зниж5вався( про-
тя>ом( 5сіх( днів( е4сперимент5,( причом5( ма4-
симальні( зміни( спостері>алися( на( 7-м5( доб5
(65 %(від(рівня(інта4тних(тварин).

Ос4іль4и( печін4а( є( основним( місцем( син-
тез5( ба>атьох( сироват4ових( біл4ів,( то,( при-
родно,( при( її( то4сичном5( 5раженні( ф5н4ціо-
нальна(здатність(ор>ана(зниж5ється.(Більшість
авторів( роз>лядає( >іпопротеїнемію( та( >іпо-
альб5мінемію( при( то4сичних( 5раженнях( я4
наслідо4( при>нічення( біл4овосинтез5вальної
ф5н4ції( печін4и.( Дея4і( автори( пояснюють
>іпопротеїнемію(не(лише(при>ніченням(біл4о-
восинтез5вальної( ф5н4ції( печін4и,( але( й
підвищенням( прони4ності( с5динної( стін4и( і
трансс5дацією(альб5мінів(з(4ров’яно>о(р5сла.

Пор5шення(в(біл4овом5(обміні(проявилися
не( тіль4и( змінами( вміст5( за>ально>о( біл4а( та
альб5мінів(4рові,(але(і(при(визначенні(о4ремих
фра4цій( >лоб5лінів.( Концентрація( α1-( та( α2-
>лоб5лінів( та4ож( лінійно( зменш5валась( про-
тя>ом(5сіх(днів(е4сперимент5(–(в(1,5(і(1,8(раза
відповідно.(Бер5чи(до(5ва>и,(що(75-90(%(α

1
-(та

α
2

->лоб5лінів( синтез5ються( в( печінці,( то( зни-
ження(їх(вміст5(можна(пояснити(при>ніченням
біл4овосинтез5вальної(ф5н4ції(печін4и.

Щодо(β-(та(γ->лоб5лінів,(то(їх(вміст(досто-
вірно(підвищ5вався((в(1,4(і(1,6(раза(відповідно)
на( 3-т5( доб5( е4сперимент5( і( незначно( змен-

Уражені(етанолом(на(тлі((
інто-си-ації(солями(-адмію((

та(свинцю ,(n=18(

Уражені(тварини,(-ори;овані( 
-арнітин<(хлоридом,(

n=18(
По-азни-и(

Біоло;ічна
(рідина(

Інта-тні,
(n=6(

3(доба( 5(доба( 7(доба( 3(доба ( 5(доба ( 7(доба(
За;альний((
біло-,(;/л(

Плазма( 
-рові(

73,2±3,1( 42,6±3,4*( 41,5±4,6*( 39,1±2,4*( 59,3±2,8#( 60,7±3,2#( 62,3±4,2#(

Альб <міни,(
%(

Плазма( 
-рові(

52,6±4,5( 37,4±4,1*( 36,7±3,5*( 34,2±2,8*( 45,6±2,5( 47,8±2,1#( 48,4±3,2#(

α1-;лоб<ліни,(
%(

Плазма( 
-рові(

5,9±0,4(
4,0±0,3*( 3,93±0,28*( 3,81±0,35*( 4,9±0,2#( 5,1±0,4#( 5.5±0,7#(

α2-;лоб<ліни,
%(

Плазма( 
-рові(

9,1±1,2(
5,9±0,4( 5,3±0,3*( 4,9±0,2*( 7,3±0,5#( 7,8±0,9#( 8,1±0,5#(

β-;лоб<ліни,(
%(

Плазма( 
-рові(

13,4±1,1( 19,5±1,3*(
(

18,9±0,9*( 18,2±1,2*( 16,3±0,7#( 15,5±1,1#(( 15,2±0,8(

γ-;лоб<ліни,(
%(

Плазма( 
-рові(

18,5±2,8(
30,1±2,4*( 28,3±2,1*( 27,5±1,8*( 23,5±1,2#( 21,2±1,5#( 20,4±1,3#(

Сечовина,((
ммоль/л(

Плазма( 
-рові(

5,9±(0,3( 3,3±0,2*( 3,2±0,4*( 2,7±0,3*( 3,8±0,1#( 4,5±0,2#( 5,1±0,4#(

 

Таблиця(1(–$Вплив$*арнітин&$хлорид&$на$по*азни*и$біл*овоKо$обмін&$за$&мов$KостроKо
ал*оKольноKо$отр&єння$на$тлі$інто*си*ації$солями$*адмію$та$свинцю$(М±m)

Приміт4а.(((*(–(різниця(достовірна(відносно(інта4тних(тварин((p<0,05);(#(–(різниця(достовірна(відносно(5раже-
них(тварин((p<0,05).
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ш5вався( на( 5-т5( та( 7-м5( доби.( Зростання
4онцентрації( β-(та( γ->лоб5лінів,( імовірно,( слід
роз>лядати( я4( рез5льтат( за>альної( реа4ції
рети45ло-ендотеліальної(системи(на(дію(то4-
сичних(фа4торів,(а(їх(дея4е(зниження,(маб5ть,
з5мовлене( меншою( ірритацією( 5( зв’яз45( з
припиненням(отр5єння.

То4сичне( 5раження( печін4и( с5проводж5-
ється(пор5шенням(не(тіль4и(процесів(синтез5
біл4а( і( йо>о( о4ремих( фра4цій,( але( й( обмін5
аміно4ислот.(Найчастіше(з5стрічаються(пор5-
шення( процесів( їх( дезамін5вання( і( транс-
амін5вання,( пов’язані( зі( змінами( а4тивності
відповідних(ферментних(систем.(До(пор5шень
дезамін5вання( аміно4ислот( приєдн5ється
зниження( синтез5( сечовини.( Рез5льтатом
цьо>о(б5де(зменшення(4онцентрації(сечовини
в(плазмі(4рові,(що(підтвердж5ється(і(нашими
дослідженнями:( 4онцентрація( сечовини( в
плазмі(4рові(зменшилася(в(2(рази(на(7-м5(доб5
е4сперимент5.

З( метою( 4оре4ції( виявлених( пор5шень
біл4ово>о(обмін5(ми(застосов5вали(4арнітин5

хлорид.( Після( введення( цьо>о( препарат5
5раженим( щ5рам( виявлено( достовірне( під-
вищення(вміст5(за>ально>о(біл4а(та(альб5мін5
в( 5сі( терміни( дослідження( порівняно( з( нелі-
4ованими( тваринами.( Коре4ція( запропо-
нованим( нами( середни4ом( сприяла( та4ож
нормалізації( співвідношення( між( о4ремими
фра4ціями( >лоб5лінів( та( підвищенню( 4он-
центрації(сечовини.

Отже,(рез5льтати(досліджень(свідчать(про
те,(що(4арнітин5(хлорид(проявляє(позитивний
вплив( на( дослідж5вані( по4азни4и( біл4ово>о
обмін5,( що( дає( підстав5( вважати( можливим
застос5вання( та4о>о( засоб5( при( то4сичних
5раженнях(печін4и.

ВИСНОВКИ.(1.(Поєднана(дія(4сенобіоти4ів
(етанол5,(4адмію(хлорид5(та(свинцю(ацетат5)
призводить(до(виражених(пор5шень(біл4ово>о
обмін5.

2.( Коре4ція( 4арнітин5( хлоридом( підвищ5є
ф5н4ціональн5( здатність( печін4и( за( 5мови
4омбіновано>о(то4сично>о(5раження.
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ВЛИЯНИЕ КАРНИТИНА ХЛОРИДА НА ПОКАЗАТЕЛИ БЕЛКОВОГО ОБМЕНА У
КРЫС В УСЛОВИЯХ ОСТРОГО АЛКОГОЛЬНОГО ОТРАВЛЕНИЯ НА ФОНЕ
ИНТОКСИКАЦИИ СОЛЯМИ КАДМИЯ И СВИНЦА

$И.Я.$Криниц*ая,$И.Н.$Клищ,$И.Р.$Бе*&с
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ'ГОСУДАРСТВЕННЫЙ'МЕДИЦИНСКИЙ'УНИВЕРСИТЕТ'ИМЕНИ'И.Я.'ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Исследовано' CомплеCсное' влияние' этанола,' Cадмия' хлорида' и' свинца' ацетата' на' поCазатели

белCовоXо'обмена'F'Cрыс.'Установлено,'что'в'Fсловиях'действия'FCазанных'CсенобиотиCов'наблюдается
выраженная'Xипо-'и'диспротеинемия.'Введение'Cарнитина'хлорида'вызывало'FлFчшение'поCазателей
белCовоXо'обмена'в'Cрови'отравленных'животных.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(*арнитина$хлорид,$*орре*ция,$тяжелые$металлы,$этанол,$бел*овый$обмен.

THE EFFECT OF CARNITINE CHLORIDE ACTION ON PROTEIN METABOLISM
INDICES IN RATS WITH ACUTE ETHANOL ADMINISTRATION COMBINED WITH
CADMIUM AND LEAD SALTS POISONING

I.Ya.$Krynytska,$I.M.$Klishch,$I.R.$Bekus
TERNOPIL'STATE'MEDICAL'UNIVERSITY'BY'I.YA.HORBACHEVSKY

Summary
Combined'administration'of'ethanol,'cadmium'chloride'and'lead'acetate'on'the'protein'metabolism'indices

in'rats'has'been'studied.'It'was'determined,'that'while'the'mentioned'xenobiotics'act'the'expressive'hypo-'and
dysproteinemia' was' observed.' Administration' of' carnitine' chloride' caused' the' improvement' of' protein
metabolism'indices'in'blood'of'poisoned'animals.

КEY(WORDS:(carnitine$chloride,$correction,$heavy$metalls,$ethanol,$protein$metabolism.

Адреса$для$лист&вання:$І.Я.'КриницьCа,'ТернопільсьCий'державний'медичний'Fніверситет'імені'І.Я.'ГорбачевсьCоXо,'м.Волі,
1,'Тернопіль,'46001,'УCраїна.
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УДК 616.12/14�008.64�085]�06�008.6

ОСОБЛИВОСТІ ПРОЯВІВ ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ ДО І ПІСЛЯ
ПРОВЕДЕНОГО ЛІКУВАННЯ ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ

С.М.$Андрейчин,$М.І.$Мар&ща*
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ'ДЕРЖАВНИЙ'МЕДИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ'ІМЕНІ'І.Я.'ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Досліджено' поCазниCи' ендоXенної' інтоCсиCації' F' хворих' на' хронічнF' серцевF' недостатність' різних
стадій'із'систолічною'дисфFнCцією'та'після'проведеноXо'ліCFвання'серцевої'недостатності.'Встановлено,
що' рівень' ендоXенної' інтоCсиCації' має' тенденцію' до' підвищення' при' проXресFванні' хронічної' серцевої
недостатності.' Призначення' стандартної' терапії' хронічної' серцевої' недостатності' із' систолічною
дисфFнCцією'знижFє'прояви'ендотоCсиCозF.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(хронічна$серцева$недостатність,$ендоKенна$інто*си*ація,$моле*&ли$середньої
маси.

ВСТУП.( Серцево-с5динні( захворювання( є
надзвичайно(важливою(соціально-е4ономічною
проблемою,( ос4іль4и( найчастіше( стають
причиною( смертності( доросло>о( населення.
Особливої( а4т5альності( наб5ває( хронічна
серцева(недостатність((ХСН),(том5(що(очевидні
>лобальне(постаріння(населення(і(збільшення
4іль4ості(осіб(з(даною(патоло>ією.(Точних(даних
щодо( захворюваності( й( поширеності( ХСН( 5
більшості(4раїн(немає.(Проте,(за(рез5льтатами
Фремін>емсь4о>о(дослідження,(наявність(ХСН
підвищ5є(ризи4(раптової(смерті(в(6-9(разів([5].
З>ідно( з( рез5льтатами( міжнародно>о( ба>ато-
центрово>о(дослідження(MERIT-HF((1999),(час-
тота(випад4ів(смерті(від(про>рес5ючої(серцевої
недостатності(збільш5ється(з(ризи4ом(важ4ості
ХСН:(з(12(%(при(II(ФК(до(29(%(при(III(ФК(і(до
56 %(при(IV(ФК.(Приблизно(половина(пацієнтів
з( діа>ностованою( ХСН( помирає( протя>ом
перших( 4( ро4ів,( а( при( тяж4ій( ХСН( стіль4и( ж
хворих( помирає( протя>ом( першо>о( ро45( з
момент5(встановлення(діа>ноз5([4].

Том5( а4т5альним( залишається( вивчення
особливостей(перебі>5(ХСН,(а(та4ож(розроб4а
нових(методів(профіла4ти4и(і(лі45вання.

Ендо>енна(інто4си4ація((ЕІ)(є(типовим(сис-
темним( динамічним( патоло>ічним( процесом,
я4ий( с5проводж5є( основне( захворювання( [7,
8].( ЕІ( може( вини4ати( в( рез5льтаті( поєднання
де4іль4ох( фа4торів:( підвищене( 5творення
прод54тів( т4анинно>о( розпад5( з( наст5пною
резорбцією(і(на4опичення(в(ор>анізмі(вторин-
них( метаболітів,( пор5шення( виведення( і( за-

трим4и(т4анинних(е4с4ретів,(пор5шення(про-
цесів(елімінації(з(ор>анізм5(4інцевих(прод54тів,
при>нічення( а4тивності( систем( природної
дето4си4ації([3,(10].

Я4(правило,(ЕІ(с5проводж5є(захворювання,
я4і(пов’язані(з(підвищеним(розпадом(т4анин,
посиленими(процесами(4атаболізм5,(пор5шен-
ням( ф5н4ції( печін4и( та( ниро4,( дисф5н4цією
>азообмін5( [2,( 6].( Том5( метою( нашо>о( дослі-
дження( б5ло( вивчити( інтенсивність( і( особли-
вості(проявів(ендо>енної(інто4си4ації(5(хворих
на( ХСН( із( систолічною( дисф5н4цією( різних
стадій(на(фоні(ішемічної(хвороби(серця((ІХС)
відповідно(до(статі(та(після(проведено>о(лі45-
вання( ІХС,( що( 5с4ладнена( серцевою( недо-
статністю.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Обстежено( 84
пацієнти,( ві4ом( від( 40( до( 70( ро4ів,( з( ХСН( із
систолічною( дисф5н4цією( різних( стадій( (за
4ласифі4ацією(М.Д.(Стражес4а(і(В.Х.(Василен-
4а)( на( фоні( ІХС,( в( я4их( не( б5ло( важ4ої( с5-
провідної(патоло>ії,(що(мо>ла(б(спричинити(змі-
ни(в(4іст4овій(т4анині(й(вплин5ти(на(по4азни4и
ЕІ.(У(15(осіб((17,86(%)(діа>ностовано(ХСН(0 ст.,
5(24((28,57(%)(–(ХСН(I(ст.,(5(33((39,29(%)(–(ХСН
II-А(ст.(і(в(12((7,05(%)(–(ХСН(II-Б(ст.(Відповідно
до(в4азаних(стадій(ХСН,(чолові4ів(і(жіно4(б5ло
8( і( 7,( 14( і( 10,( 23( і( 10,( 7( і( 5.( Контрольн5( >р5п5
с4лали(20(здорових(осіб(та4о>о(ж(ві45.

Всім( хворим,( 4рім( за>альноприйнятих
4ліні4о-лабораторних( обстежень,( проводили
денситометрію,(визначення(4онцентрації(моле-
45л(середньої(маси(за(методи4ою,(описаною©(С.М.(Андрейчин,(М.І.(Мар5ща4,((2006.
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М.І.( Габріеляном( та( співавт.( (1984),( і( рівня
ендо>енної( інто4си4ації( (РЕІ)( за( сорбційною
здатністю( мембран( еритроцитів,( за( А.А.( То-
>айбаєвим([1,(9].

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(У(всіх(па-
цієнтів( незалежно( від( статі( й( стадії( хвороби
спостері>алося(статистично(достовірне(підви-
щення(ЕІ(порівняно(зі(здоровими.(Наведені(в
таблиці( 1( дані( свідчать( про( однотипні( зміни
по4азни4ів(ЕІ(в(осіб(чоловічої(та(жіночої(статей.
Встановлено,(що(ЕІ(на(фоні(ХСН(хара4териз5-
валася(збільшенням(рівня(МСМ(на(дослідж5-
ваних( хвилях( 254( і( 280( нм.( При( цьом5( про-
>рес5вання( ХСН( з5мовлювало( віро>ідне( по-
>либлення( то4семії( –( 5( чолові4ів:( МСМ254( на
28,62( (0( ст.)( –( 79,00( %( (II-Б( ст.),( МСМ280,
відповідно,( на( 28,64-107,01( %,( РЕІ( на( 64,23-
135,81( %;( 5( жіно4:( МСМ254( на( 24,00( (0( ст.)( –
86,32(%((II-Б(ст.),(МСМ280(на(23,99(–(102,05(%,
РЕІ(на(53,16-141,42(%.

Ретельний(аналіз(співвідношення(МСМ254(і
МСМ280(по4азав,(що(при(ХСН(I(ст.(5(чолові4ів(та
ХСН(II-А(і(II-Б(ст.(в(осіб(обох(статей(воно(нижче
4онтрольної( >р5пи( (Р<0,05).( Можна( >оворити
про(достовірність(їх(різниці(при(про>рес5ванні
серцевої(недостатності(лише(між(по4азни4ами
5(хворих(чолові4ів(на(ХСН(0(і(I(ст.(та(5(пацієнтів
обох(статей(при(ХСН(0(і(II-Б(ст.((табл.(1).

Базисна( терапія( ХСН( із( систолічною( дис-
ф5н4цією( в4лючала( призначення( ін>ібітора
ан>іотензинперетворювально>о( фермент5,
β-адренобло4атора( та( петльово>о( ді5рети4а.
Лі45вання(хворих(б5ло(ма4симально(стандар-
тизованим.

Провівши(аналіз(отриманих(даних,(можна
ствердж5вати,( що( базисна( терапія( ХСН( із
систолічною( дисф5н4цією( віро>ідно( зменш5є
прояви(то4семії((табл.(2),(але(не(лі4відов5є(їх,
ос4іль4и( всі( отримані( по4азни4и( ЕІ( після
проведено>о(лі45вання(б5ли(ще(вищими(даних
4онтрольної(>р5пи((Р<0,05).

Та4,(4онцентрація(МСМ254(в(сироватці(4рові
хворих(після(базисно>о(лі45вання(зменшилася
при(ХСН(0(ст.(на(7,64(%,(ХСН(I(ст.(–(9,29(%,
ХСН(II-А(ст.(–(14,60(%(та(ХСН(II-Б(ст.(–(8,59(%
порівняно( з( по4азни4ами( ЕІ( до( проведеної
меди4аментозної(терапії((0,01<Р<0,05).(Рівень
МСМ280 ( теж( достовірно( знизився( відносно
даних(до(лі45вання:(при(ХСН(0(ст.(–(на(71,34 %,
ХСН( I( ст.( –( 7,81( %,( ХСН( II-А( ст.( –( 7,39( %( та
ХСН( II-Б( ст.( –( 8,28( %.( РЕІ( та4ож( віро>ідно
зменшився:(при(ХСН(0(ст.(–(на(18,09(%,(,(ХСН
I(ст.(–(12,25 %,(ХСН(II-А(ст.(–(8,33(%(та(ХСН
II-Б ст.(–(23,76(%.

Потрібно(відмітити,(що(отримані(по4азни4и
ЕІ( після( проведено>о( лі45вання( статистично
достовірно( відрізнялись( відповідно( до( стадії
ХСН,(тобто(>либина(ендото4си4оз5(б5ла(вираз-
ніша(5(хворих(в(мір5(збільшення(стадії((табл. 2).

Та4,( 4онцентрація( МСМ254( зростала( в( 1,2
раза(при(ХСН(0(ст.,(в(1,7(раза(при(ХСН(II-Б(ст.,
МСМ280,( відповідно,( в( 1,1-1,9( раза,( РЕІ( в( 1,4-
2,1(раза(порівняно(зі(здоровими(особами.

Можна(прип5стити,(що(4омпле4с(базисної
терапії,( що( призначається( хворим( на( ХСН( із
систолічною(дисф5н4цією,(при>ніч5є(5творення
прод54тів(т4анинно>о(розпад5(і(на4опичення(їх
в( ор>анізмі,( а4тив5є( природні( дето4си4аційні

Таблиця(1(–$По*азни*и$ЕІ$&$хворих$на$ХСН$різних$стадій$до$лі*&вання$(M±m)

МСМ25 4,'(м.'од.' МСМ280,'(м.'од.' МСМ25 4'/МСМ 280' РЕІ,'%'Стадія'ХСН'
чолові=и' жін=и' чолові=и' жін=и' чолові=и' жін=и' чолові=и' жін=и'

ХСН'0'ст.' 
(n=15)'

431,13±'
17,24*'

409,82±'
9,92*'

185,63±'
5,06*'

181,64±'
7,67*'

2,33± 
0,07'

2,27± 
0,05'

44,95± 
2,14*'

42,15± 
1,10*'

Р1 ' <0,05' <0,01' <0,001' <0,01' <0,05' >0,05' <0,05' <0,001'
ХСН'I'ст.' 

(n=24)'
479,54±'

12,95*'
493,6±' 
17,80*'

226,38±'
6,47*'

229,8± 
11,93*'

2,09± 
0,08*'

2,17± 
0,05'

53,00± 
2,01*'

50,72± 
1,34*'

Р2' <0,001' <0,05' <0,05' <0,05' >0,05' >0,05' <0,05' <0,05'
ХСН'II-А'ст.' 

(n=33)'
527,65±'

14,22*'
558,5±' 

18,51*'
259,52±'

7,14*'
283,33±'

14,87*'
2,05± 
0,05*'

2,07± 
0,09*'

58,84± 
1,54*'

58,17± 
3,24*'

Р3 ' <0,01' <0,05' <0,001' <0,05' >0,05' >0,05' <0,05' <0,05'
ХСН'II-Б'ст.' 

(n=12)'
600,00±'

12,07*'
615,40±'

18,52*'
298,71±'

3,94*'
296,00±'

14,73*'
1,96± 
0,04*'

2,06± 
0,04*'

64,54± 
2,05*'

66,44± 
1,91*'

Р4' <0,001' <0,001' <0,001' <0,001' <0,01' <0,001' <0,001' <0,001'
Здорові'особи' 

(n=20)'
335,20±'

4,23'
330,30±'

4,13'
144,30±'

2,02'
146,50±'

1,80'
2,33± 

0,03'
2,26± 

0,04'
27,37± 

0,80'
27,52± 

0,87'

Приміт4и: 1.(*(–(достовірність(різниці(між(по4азни4ами(хворих(і(здорових(людей((0,001<Р<0,05).
2.(Р

1
(–

(
достовірність(різниці(між(по4азни4ами(хворих(на(ХСН(0(і(I(ст.

3.(Р2 (–(достовірність(різниці(між(по4азни4ами(хворих(на(ХСН(I(і(II-А(ст.
4.(Р3 (–(достовірність(різниці(між(по4азни4ами(хворих(на(ХСН(II-А(і(II-Б(ст.
5.(Р4–(достовірність(різниці(між(по4азни4ами(хворих(на(ХСН(0(і(II-Б(ст.
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системи( ор>анізм5,( чим( зменш5є( прояви
ендото4си4оз5.

ВИСНОВКИ.(1.(Перебі>(ХСН(тісно(пов’яза-
ний(із(ЕІ,(що(проявляється(на4опиченням(МСМ
5(периферичній(4рові.

2. При(про>рес5ванні(ХСН(рівень(по4азни4ів
ЕІ(підвищ5ється(в(осіб(я4(чоловічої,(та4(і(жіночої
статі.

3. Призначення(стандартної(терапії(ХСН(із
систолічною( дирсф5н4цією( зниж5є( прояви
ендото4си4оз5.

4. Досліджені(по4азни4и(ЕІ(мож5ть(сл5жити
додат4овими(мар4ерами(стадій(ХСН(та(ефе4-
тивності(меди4аментозно>о(лі45вання,(а(том5
їх( доцільно( ви4ористов5вати( в( 4лінічній( пра4-
тиці.

Таблиця(2(–$Порівняння$ЕІ$&$хворих$на$ХСН$різних$стадій$до$і$після$лі*&вання$(M±m)

Приміт4и: 1.(*(–(достовірність(різниці(між(по4азни4ами(хворих(і(здорових(людей((0,001<Р<0,05).
2.(Р1(–(достовірність(різниці(між(по4азни4ами(хворих(на(ХСН(0(і(I(ст.
3.(Р2 (–(достовірність(різниці(між(по4азни4ами(хворих(на(ХСН(I(і(II-А(ст.
4.(Р3 (–(достовірність(різниці(між(по4азни4ами(хворих(на(ХСН(II-А(і(II-Б(ст.
5.(Р

4
–(достовірність(різниці(між(по4азни4ами(МСМ

254
(до(і(після(лі45вання.

6.(Р
5

(–(достовірність(різниці(між(по4азни4ами(МСМ
280

(до(і(після(лі45вання.
7.(Р6(–(достовірність(різниці(між(по4азни4ами(РЕІ(до(і(після(лі45вання.

МСМ25 4,'(м.'од.' МСМ280,'(м.'од.' РЕІ,'%'Стадія' 
ХСН' до' 

лі:(вання'
Р4'

після' 
лі:(вання''

до' 
лі:(вання'

Р5'
після' 

лі:(вання''
до' 

лі:(вання'
Р6'

після' 
лі:(вання''

ХСН'0'ст.' n=15'
430,54±' 

10,02*'

<0,01' n=7'
400,00± 

3,77*'

n=15'
179,91±' 

5,22*'

<0,05' n=7'
163,00± 

5,81*'

n=15'
43,94±' 

1,05*'

<0,00
1'

n=7'
37,21±' 

0,43*'
Р1' <0,05' ' <0,01' <0,05' ' <0,05' <0,05' ' <0,01'

ХСН'I'ст.' n=24'
464,50±' 

10,50*'

<0,05' n=16'
425,00± 

6,77*'

n=24'
200,00± 

6,20*'

<0,05' n=16'
185,50± 

2,28*'

n=24'
48,55±' 

1,27*'

<0,01' n=16'
43,25± 

0,54*'
Р2' <0,01' ' <0,01' <0,05' ' <0,001' <0,05' ' <0,001'

ХСН'II-А'ст.' n=33'
518,00± 

11,26*'

<0,001' n=15'
452,00± 

5,19*'

n=33'
232,50± 

6,64*'

<0,05' n=15'
216,50± 

3,35*'

n=33'
51,35± 

1,48*'

<0,05' n=15'
47,40±' 

0,70*'
Р3' <0,001' ' <0,001' <0,01' ' <0,01' <0,001' ' <0,001'

ХСН'II-Б'ст.' n=12'
629,50±' 

11,83*'

<0,05' n=9'
579,70± 

3,34'

n=12'
297,00± 

5,64*'

<0,05' n=9'
274,30± 

2,59*'

n=12'
69,9± 
1,60*'

<0,05' n=9'
56,48±' 

0,37*'
Здорові' 

особи' 
(:онтроль)'

n=20'
332,80± 

2,93'

' n=20'
332,80± 

2,93'

n=20'
145,40± 

1,34'

' n=20'
145,40± 

1,34'

n=20'
27,44± 

0,58'

' n=20'
27,44± 

0,58'
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ОСОБЕННОСТИ ПРОЯВЛЕНИЯ ЭНДОГЕННОЙ ИНТОКСИКАЦИИ
ДО И ПОСЛЕ ПРОВЕДЕННОГО ЛЕЧЕНИЯ
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

С.М.$Андрейчин,$М.И.$Мар&ща*
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ'ГОСУДАРСТВЕННЫЙ'МЕДИЦИНСКИЙ'УНИВЕРСИТЕТ'ИМЕНИ'И.Я.'ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Резюме
Исследовано' поCазатели' эндоXенной' интоCсиCации' F' больных' с' хроничесCой' сердечной

недостаточностью' с' систоличесCой' дисфFнCцией' и' после' проведенноXо' лечения' сердечной
недостаточности.'Установлено,'что'Fровень'эндоXенной'интоCсиCации'имеет'тенденцию'C'повышению'в
мерF' проXрессирования' хроничесCой' сердечной' недостаточности.' Назначение' стандартной' терапии
хроничесCой' сердечной' недостаточности' с' систоличесCой' дисфFнCцией' снижает' проявления
эндотоCсиCоза.

КЛЮЧЕВЫЕ( СЛОВА:( хроничес*ая$ сердечная$ недостаточность,$ эндоKенная$ инто*си*ация,
моле*&лы$средней$массы.

TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY
FEATURES OF ENDOGENIC INTOXICATION MANIFESTATIONS
BEFORE AND AFTER THE TREATMENT OF CHRONIC HEART FAILURE

S.M.$Andreychyn,$M.I.$Marushchak
TERNOPIL'STATE'MEDICAL'UNIVERSITY'BY'I.YA.HORBACHEVSKY

Summary
Parameters' of' endogenic' intoxication' at' patients' with' chronic' heart' failure' with' systolic' dysfunction' and

after'the'treatment'of'heart'failure'have'been'investigated.'It'is'established'that'the'level'of'endogenic'intoxication
tends' to' increase' in' a' measure' of' of' chronic' heart' failure' progressing.' Prescription' of' standard' therapy' of
chronic'heart'failure'with'systolic'dysfunction'reduces'the'sings'of'endotoxicosis.

KEY(WORDS:(chronic$heart$failure,$endogenic$intoxication,$molecules$of$medium$mass.
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10.(Хим4ина(Л.Н.,(Добротина(Н.А.,(Копытова(Т.В.
Значение(эндо>енной(инто4си4ации(при(хроничес-
4их(дерматозах.(Методы(4орре4ции(//(Вестни4(дер-
матоло>ии(и(венероло>ии.(–(2001.(–(№(5.(–(С.(40-43.
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УДК 546.17+547.568.1+542.978+547.495.9]�099:616

ЕФЕКТ ПОЄДНАНОГО ЗАСТОСУВАННЯ ІНГІБІТОРА ІНДУЦИБЕЛЬНОЇ
NO-СИНТАЗИ N-(3-AМІНОМЕТИЛ)БЕНЗИЛ)АЦЕТАМІДИНУ
І СУБСТРАТУ СИНТАЗИ ОКСИДУ АЗОТУ L-АРГІНІНУ
НА ГЕПАТОТОКСИЧНІСТЬ АЛІЛОВОГО СПИРТУ

Т.Я.$Ярошен*о
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ'ДЕРЖАВНИЙ'МЕДИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ'ІМЕНІ'І.Я.'ГОРБАЧЕВСЬКОГО

У'статті'розXлянFто'одночасне'приXнічення'індFцибельної'форми'ферментF'в'Xепатоцитах'і'стимFляції
йоXо'CонститFційної'форми'в'ендотеліальних'Cлітинах'Cапілярів'та'синFсоїдів'тCанини'печінCи.'Стверджено,
що'дана'Cомбінація'препаратів'бFде'ефеCтивною'щодо'CореCції'дестрFCтивних'змін'F'печінці'при'її'Fраженні
аліловим'спиртом.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(о*сид$азот&,$аліловий$спирт,$інKібітор$іNOS,$L-арKінін,$печін*а.

ВСТУП.(О4сид(азот5((NO)(–(5ні4альна(біоло-
>ічна(моле45ла,(що(синтез5ється(в(4літинах(з
L-ар>інін5( і( бере( 5часть( 5( численних( фізіоло-
>ічних(і(патоло>ічних(процесах,(йом5(притаман-
ний( широ4ий( діапазон( біоло>ічної( а4тивності
[15].( При>нічення( інд5цибельної( NO-синтази
(iNOS)(має(позитивний(ефе4т(при(ендото4семії
та(ішемії/реперф5зії(печін4и([11].(Проте(бло45-
вання( прод54ції( NO( не( завжди( є( 4орисним( і
рез5льтати(інших(досліджень(по4азали,(що(ін>і-
бітори(iNOS(не(впливають(на(>епатото4сичність
4адмію([10](та(ацетамінафен5([12].(Крім(то>о,
ін>іб5вання(iNOS(може(навіть(послабити(захисні
механізми( ор>анізм5,( та4,( я4( це( продемон-
стровано( при( інто4си4ації( тетрахлорметаном
[18].(У(с5часній(літерат5рі(та4ож(з5стрічаються
твердження,( що( донаторам( NO( притаманна
сприятлива( дія( при( то4сичном5( 5раженні( пе-
чін4и([9],(проте(не>ативні(ефе4ти(та4ож(мають
місце([14].(Я4(бачимо,(відповідні(повідомлення,
що( з5стрічаються( в( літерат5рі,( розрізнені( й
часто(с5перечливі.

Метою(даної(роботи(б5ло(дослідити(ефе4т
4омбіновано>о(застос5вання(ін>ібітора(iNOS'N-
(3-амінометил)бензил)ацетамідин5((1400W)(та
с5бстрат5(NO-синтази(L-ар>інін5(на(>епатото4-
сичність(алілово>о(спирт5((АС).

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Досліди(прове-
дено( на( білих( щ5рах( масою( 180-200( >,( я4их
5трим5вали( 5( звичайних( 5мовах( віварію.( Під-
дослідних( тварин( б5ло( поділено( на( 3( >р5пи:
1-ша(–(інта4тні,(2->а(–(5ражені(АС,(3-тя(–(5ражені
АС(+(4оре4ція((1400W(+(L-ар>інін).(АС(вводили

тваринам( 2-ї( і( 3-ї( >р5п( 5( дозі( 30( м>·4>-1( маси
щ5ра(вн5трішньоочеревинно(одноразово([13].
Інта4тні(тварини(отрим5вали(ізотонічний(розчин
натрію( хлорид5( в( ідентичном5( об’ємі.( 1400W
вводили(одноразово(вн5трішньоочеревинно(за
30(хв(до(ін’є4ції(>епатото4син5(в(дозі(1,5(м>⋅4>-1

і(дворазово(5(тій(же(дозі([17].(L-ар>інін(вводили
в(дозі(0,2(м>⋅4>-1(протя>ом(14((2->а(>р5па(тварин)
і( 17( днів( (3-тя( >р5па)( [7].( Дослідження( про-
водили(на(24,(72(>од(е4сперимент5(з(момент5
введення(АС.

У(>омо>енатах(печін4и(визначали(вміст(ма-
лоново>о(діальде>ід5((МДА)([1],(відновлено>о
>л5татіон5( (SH->р5п)( [8],( а4тивність( 4аталази
(КАТ)([5],(с54цинатде>ідро>енази((СДГ)([2](та
цитохромо4сидази( (ЦО)( [6],( рівень( нітратів( і
нітритів((NOx)([16].(У(плазмі(4рові(–(а4тивність
АлАТ( та( АсАТ( (за( допомо>ою( стандартних
наборів( реа4тивів( Lachema,( Czech( Republic),
КАТ,( цер5лоплазмін5( (ЦП)( [3],( стабільно>о
метаболіт5(NO(–(NO

2
.

Рез5льтати( досліджень( піддавали( статис-
тичній( обробці,( ви4ористов5ючи( 4ритерій( t-
Стьюдента,(за(допомо>ою(4омп’ютерної(про-
>рами(“Origin(6.0”.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(Відомо,(що
АС( ви4ли4ає( не4роз( >епатоцитів( 5( щ5рів( і
мишей,( після( введення( 30( м>⋅4>-1( то4син5
ма4симальні( не4ротичні( зміни( розвиваються
через(18-24(>од([4].(З(о>ляд5(на(те,(що(не4ро-
тичне( 5раження( печін4и( АС( с5проводж5ється
при>ніченням( а4тивності( eNOS( з( одночасною
а4тивацією(iNOS(>епатоцитів,(ми(провели(4ом-
біноване(ви4ористання(селе4тивно>о(ін>ібітора©(Т.Я.(Ярошен4о,((2006.
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iNOS(1400W(і(с5бстрат5(NO-синтази(L-ар>інін5.
Я4(видно(з(представлених(5(таблиці(1(рез5ль-
татів,( 4онцентрація( NO

x(
5( плазмі( 4рові( через

24(>од(після(інто4си4ації(зросла(5(2(рази(і(зали-
шалася(достовірно(підвищеною(протя>ом(трьох
днів.( У( печінці( вміст( нітритів( і( нітратів( збіль-
шився(меншою(мірою.(Я4(ствердж5ють([14,(18],
при( то4сичном5( 5раженні( має( місце( >іпер-
е4спресія(iNOS,(я4а(в(подальшом5(призводить
до( зростання( рівня( NO.

(
Отр5єння( тварин( АС

з5мовило( достовірне( підвищення( а4тивності
мар4ерних( ферментів( не4роз5( >епатоцитів( –
АлАТ(і(АсАТ,(через(24(>од(а4тивність(зросла(в
9(і(8(разів(порівняно(зі(здоровими(щ5рами,(а
через( 72( >од( спостері>алось( її( зниження.
Очевидно,(розпал(то4сично>о(>епатит5(припа-
дає(на(1-ш5(доб5(е4сперимент5.

Мала( місце( а4тивація( вільноради4альних
процесів( на( 1-ш5( доб5( е4сперимент5,( рівень
МДА(в(плазмі(отр5єних(тварин(зріс(5(3,2(раза,
а(в(печінці(–(5(2,7(раза(відносно(інта4тних.(При
цьом5( а4тивність( ліпоперо4сидних( реа4цій( 5
печінці(б5ла(достовірно(підвищеною(протя>ом
трьох( днів( після( інто4си4ації,( тоді( я4( 5( плазмі
4рові( на( третій( день( по4азни4и( 4онцентрації
МДА( достовірно( не( відрізнялися( від( норми.
Ос4іль4и( NO( є( ради4алом,( то( йо>о( надмірна

прод54ція( iNOS( може( призвести( до( а4тивації
вільноради4альних(реа4цій.(NO(здатний(не>ай-
но(взаємодіяти(із(с5перо4сиданіонради4алом
з(5творенням(перо4синітрит5((ONOO-),(що(с5про-
водж5ється(>енерацією(4ас4ад5(висо4ото4сичних
о4иснювальних(середни4ів((NO

2
.,(NO

2
+,(OH.).

Ураження( печiн4и( АС( с5проводж5валось
>либо4ими(пор5шеннями(антио4сидантної(сис-
теми:(ма4симальн5(а4тивність(4аталази(в(4рові
(142( %)( зареєстровано( на( 1-ш5( доб5( е4спе-
римент5,( на( 3-тю( доб5( а4тивнiсть( фермент5
дещо( зниж5валась,( але( залишалась( все( ще
достовiрно(вищою(вiд(рiвня(здорових(тварин.
У(печінці(дана(а4тивність(зменш5валась(більше
ніж( 5( 2( рази( і( зберi>алась( зниженою( на( 3-тю
доб5( (на( 25( %)( вiд( рiвня( iнта4тних( щ5рiв.
Можливо,(підвищення(а4тивності(фермент5(в
4рові(є(рез5льтатом(йо>о(посилено>о(виход5(в
4ров(внаслiдо4(цитолiз5(>епатоцитiв(пiд(впли-
вом(АС.(Через(доб5(з(момент5(введення(то4си-
н5(вмiст(ЦП(становив(135(%(вiд(рiвня(здорових
тварин.(Протя>ом(72(>од(4онцентрацiя(фермен-
т5(в(4рові(пра4тично(не(змінювалась.

Відомо,(що(прод54т(метаболізм5(АС(а4ро-
леїн(здатний(о4иснювати(с5льф>ідрильні(>р5пи,
приблизно(80-85(%(5сіх(с5льф>ідрильних(>р5п
5(т4анинах(ор>анізм5(представлені(відновленим

Таблиця(1(–$По*азни*и$ф&н*ціональноKо$стан&$печін*и$за$&мови$поєднаноKо$застос&вання
iNOS$1400W$і$с&бстрат&$NO-синтази$L-арKінін&$при$то*сичном&$Kепатиті$(M+m;$n=6-8)

Приміт4а. *(–(зміни(достовірні(відносно(відповідних(по4азни4ів(>р5пи(інта4тних(тварин;
**(–(зміни(достовірні(відносно(по4азни4ів(тварин(з(>епатитом,(я4им(не(проводили(4оре4цію.

Гр#па&тварин&
Інта,тні& Уражені&АС& АС&+&1400W&+ L-ар:інін&

&
По,азни,и&

1-ша&доба&після&інто,си,ації&
АлАТ,&ммоль/(л·:од)& 0,46±0,02& 4,16±0,28*& 2,05±0,18**&
АсАТ,&ммоль/(л·:од)& 0,38±0,03& 2,90±0,22*& 1,10±0,09**&

плазма,м,моль/л& 14,30+1,18& 28,30 +1,14*& 18,50+1,63**&
NOx&

печін,а,м,моль/:& 2,51+0,14& 3,15+0,14*& 2,44+0,12**/##&
плазма,м,моль/л& 7,60+0,91& 24,10+1,85*& 11,10+0,70**&

МДА&
печін,а,нмоль/:& 2,50+0,20& 6,85+0,50*& 3,52+0,21**&
плазма,м,ат/л& 0,21+0,008& 0,30+0,007*& 0,26+0,02&

КАТ&
печін,а,&м,ат/м:&& 65,80+4,30& 30,90+2,46*& 55,08+3,45**&

ЦП,&:/л& 0,28+0,009& 0,38+0,01*& 0,30+0,03**&
плазма,&ммоль/л& 2,95+0,09& 1,35+0,10*& 1,79+&0,13**&

SH-:р#пи&
печін,а,&,моль/:&&&&& 3,81+0,25& 2,20+0,18*& 3,45+0,18**&

СДГ,&нмоль&/(м:·хв)& 12,05+0,66& 7,12+0,42*& 10,30+0,84**&
ЦО,&нмоль&/(м:·хв)& 10,90+0,85& 5,80+0,32*& 8,25+0,65**&

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&3-тя&доба &після&інто,си,ації&
АлАТ,&ммоль/(л·:од)& 0,46±0,02& 2,95±0,20*& 1,35±0,09**&
АсАТ,&ммоль/(л·:од)& 0,38±&0,03& 1,02±0,09*& 0,56±0,07**&

плазма,&м,моль/л& 14,30+1,18& 20,50+1,06*& 18,40+1,13&**&
NOx&

печін,а,&м,моль/:& 2,51+0,14& 2,86+0,20& 2,59+0,17&
плазма,&м,моль/л& 7,60+0,91& 10,02+1,96& 7,95 +0,42&

МДА&
печін,а,&нмоль/:& 2,50+0,20& 3,50+0,22*& 2,61+0,15**&
плазма,&м,ат/л& 0,21+0,008& 0,28+0,003*& 0,22+0,02**&

КАТ&
печін,а,&м,ат/м:&& 65,80+4,30& 50,73+3,25*& 62,70+5,34**&

ЦП,&:/л& 0,28+0,009& 0,37+0,02*& 0,30+0,03**&
плазма,&ммоль/л& 2,95+0,09& 2,20+0,12*& 2,65+0,14**&

SH-:р#пи&
печін,а,м,моль/:&&&&& 3,81+0,25& 3,18+0,10*& 3,80+0,18**&

СДГ,&нмоль&/(м:·хв)& 12,05+0,66& 10,58+0,87& 12,40+1,24&
ЦО,&нмоль&/(м:·хв)& 10,90+0,85& 8,95+0,52& 10,14+0,95&
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>л5татіоном.(Том5(за(змінами(4іль4ості(за>аль-
них( с5льф>ідрильних( >р5п( можна( с5дити( про
зміни(вміст5(відновлено>о(>л5татіон5(в(т4ани-
нах.(Через(24(>од(вiд(почат45(дослiд5(їх(рівень
зниж5вався(в(2,2(раза(в(плазмі(4рові(та(в(1,7
раза(5(печінці.(У(подальшом5(вміст(SH->р5п(в
обох( т4анинах( дещо( зростав,( проте( на( 3-тю
доб5(е4сперимент5(все(ще(залишався(досто-
вірно( меншим( порівняно( з( інта4тними( твари-
нами.(А4тивнiсть(СДГ(і(ЦО(в(мiтохондрiях(печiн-
4и( зниж5валась( в( 1,7( і( 2( рази,( порiвняно( зі
здоровими( тваринами,( на( 1-ш5( доб5,( тоді( я4
на( 3-тю( доб5( а4тивність( ферментів( набли-
жалася(до(норми(i(статистично(достовiрно(не
вiдрiзнялася( вiд( та4ої( здорових( тварин.( Ос-
4іль4и(дані(ферменти(є(мембранозв’язаними,
за(їх(а4тивністю(можна(побічно(с5дити(про(ст5-
пінь( дестр54ції( мембран,( а( отже,( і( про( вира-
ження(не4роз5(>епатоцитів.

Одноразове(введення(тваринам(з(>епати-
том( 4омбінації( препаратів( 5двічі( зниж5вало
а4тивність(АлАТ(5(плазмі(4рові,(тоді(я4(а4тив-
ність(іншо>о(мар4ера(цитоліз5(–(АсАТ(–(підви-
щ5валася(після(проведеної(4оре4ції(в(2,6(раза.
Через(24(>од(після(застос5вання(4ори>5вальних
препаратів(вміст(NO

x
(в(плазмі(4рові(отр5єних

щ5рів(зменш5вався(в(1,5(раза,(а(в(печінці(–(на
30(%((р<0,05(в(обох(випад4ах).(Після(інто4си-
4ації(в(рез5льтаті(проведеної(4оре4ції(4онцен-
трація( МДА( в( плазмі( 4рові( зниж5валась( 5( 2,2
раза,( а( в( печінці( –( в( 1,9( раза.( На( 3-тю( доб5
е4сперимент5(вміст(МДА(в(4рові(отр5єних(щ5рів
5же( достовірно( не( відрізнявся( від( та4о>о( в
здорових(тварин.(У(печінці(4омбінація(засобів
достовірно(зменш5вала(в(1,3(раза(вміст(МДА
порівняно(з(тваринами(2-ї(>р5пи.(Можна(ствер-
дж5вати,(що(селе4тивне(ін>іб5вання(іNOS(з(од-
ночасним(забезпеченням(с5бстрат5(для(ф5н4-
ціон5вання( NO-синтаз( ви4ли4ає( при>нічення
о4иснювальних(реа4цій(5(>епатоцитах(і(4рові.

Одноразове(призначення(1400W(і(L-ар>інін5
5раженим( АС( тваринам( призвело( до( досто-
вірно>о( підвищення( на( 80( %( а4тивності( КТ( 5
печінці( порівняно( з( щ5рами,( я4им( препарати
не(вводили.(На(відмін5(від(1-ї(доби(дослідження,
4оре4ція( препаратами( протя>ом( 2-х( днів
ви4ли4ала(статистично(знач5щ5(нормалізацію
4аталазної(а4тивності(я4(5(4рові((на(27(%),(та4(і
в(печінці((на(18(%)(порівняно(з(5раженими(АС
тваринами.(Через(24(>од(з(момент5(інто4си4ації

4онцентрація(ЦП(5(4рові(щ5рів,(я4им(вводили
4омбінацію(засобів,(б5ла(нижчою(на(26(%(від
та4ої(в(не4ори>ованих(тварин,(а(через(72(>од(–
на(23(%.(Вміст(відновлено>о(>л5татіон5(на(1-ш5
доб5( е4сперимент5( підвищ5вався( достовірно
на( 32( %( 5( плазмі( 4рові( щ5рів,( я4им( вводили
4омбінацію(1400W(+(L-ар>інін,(тоді(я4(5(печінці –
в(1,6(раза.(На(3-тю(доб5(дослід5(4онцентрація
відновлено>о(>л5татіон5(в(плазмі(4рові(тварин,
я4им(вводили(обидва(засоби,(зростала,(порів-
няно(з(щ5рами,(я4им(4оре4цію(не(проводили,
на(20(%,(а(в(печінці(–(на(19(%.(А4тивність(СДГ
та( ЦО( підвищ5валась( в( 1,4( раза( в( рез5льтаті
поєднано>о(застос5вання(препаратів.

Попередньо( нами( досліджено,( що( засто-
с5вання( висо4оселе4тивно>о( ін>ібітора( iNOS
1400W( позитивно( впливає( на( перебі>( пато-
ло>ічно>о( процес5( при( >остром5( то4сичном5
5раженні(печін4и(АС([1].(Отже,(можна(прип5с-
тити,(що(посилена(е4спресія(іNOS(і(відповідна
>іперпрод54ція( NO( при( то4сичном5( 5раженні
печін4и(віді>рають(не>ативн5(роль.(Тоді(я4(вве-
дення(тваринам(з(то4сичним(>епатитом(речо-
вин,( я4і( підвищ5ють( 4онцентрацію( NO( в( т4а-
нинах(ви4ли4ало(позитивний(ефе4т,(хоча(і(не
та4ий(виражений,(я4(при(застос5ванні(ін>ібітора
iNOS.( Це,( очевидно,( свідчить( про( винят4ово
важлив5( роль( при>нічення( а4тивності( еNOS( в
пато>енезі( то4сично>о( 5раження( печін4и( АС.
NO,(що(синтез5ється(еNOS((зосереджена(в(ос-
новном5(в(ендотелії(4апілярів),(ви4он5є(захисн5
ф5н4цію,( по4ращ5ючи( мі4роцир45ляцію( в
паренхімі(й,(тим(самим,(мініміз5ючи(печін4ове
5раження.

ВИСНОВКИ.(1.(Гостре(то4сичне(5раження
печін4и,( ви4ли4ане( введенням( АС,( с5прово-
дж5ється( збільшенням( за>альної( 4іль4ості
5творено>о(5(печінці(NO,(а4тивацією(процесів
цитоліз5(та(ліпопере4сидації,(що(відб5вається
на(фоні(при>нічення(системи(антио4сидантно>о
захист5( >епатоцитів,( пор5шенням( ф5н4ціо-
н5вання(мембранозв’язаних(ферментів.

2.( Селе4тивне( при>нічення( інд5цибельної
форми( синтази( о4сид5( азот5( за( допомо>ою
1400W(з(одночасним(застос5ванням(L-ар>інін5
запобі>ає( а4тивації( вільноради4альних( про-
цесів,(при>ніченню(системи(антио4сидантно>о
захист5,(пор5шенню(ф5н4ціон5вання(фермен-
тів(дихально>о(ланцю>а(мітохондрій(і(дестр54ції
>епатоцитів.
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ЭФФЕКТ СОЧЕТАННОГО ПРИМЕНЕНИЯ ИНГИБИТОРА ИНДУЦИБЕЛЬНОЙ
NO-СИНТАЗЫ N-(3-АМИНОМЕТИЛ)БЕНЗИЛ) АЦЕТАМИДИНА
И СУБСТРАТА СИНТАЗЫ ОКСИДА АЗОТА  L-АРГИНИНА НА
ГЕПАТОТОКСИЧНОСТЬ АЛИЛОВОГО СПИРТА

Т.Я.$Ярошен*о
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ'ГОСУДАРСТВЕННЫЙ'МЕДИЦИНСКИЙ'УНИВЕРСИТЕТ'ИМЕНИ'И.Я.'ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
В'статье'рассмотрено'одновременное'FXнетение'индFцибельной'формы'фермента'в'Xепатоцитах'и

стимFляции'еXо'CонститFционной'формы'в'эндотелиальных'CлетCах'Cапилляров'и'синFсоидов'тCани'печени.
Утверждено,' что' эта' Cомбинация' препаратов' бFдет' эффеCтивной' в' плане' CорреCции' дестрFCтивных
изменений'в'печени'при'её'поражении'алиловым'спиртом.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(о*сид$азота,$алиловый$спирт,$инKибитор$iNOS,$L-арKинин,$печень.

EFFECT OF COMBINED APPLICATION OF INHIBITOR OF INDUCIBLE NO-SYN-
TAHASE N-(3-AMINOMETHYL) BENZYL) ACETAMIDE AND SUBSTRATE OF NITRIC
OXIDE SYNTHASE L-ARGININE ON HEPATOTOXICITY OF ALLYL ALCOHOL

T.Ya.$Yaroshenko
TERNOPIL'STATE'MEDICAL'UNIVERSITY'BY'I.YA.HORBACHEVSKY

Summary
The'simultaneous'inhibition'of'inducible'form'of'enzyme'in'hepatocytes'and'stimulation'of'its'constitutional

form'in'the'endohelial'cells'of'capillaries'and'sinusoids'of'liver.'It'is'proved'tissue'has'been'considered'in'the
article.'That'this'combination'of'preparations'will'be'effective'concerning'correction'of'destructive'changes'in
a'liver'and'at'its'damage'by'allyl'alcohol.

KEY(WORDS:(nitric$oxide,$allyl$alcohol,$inhibitor$of$inos,$L-arginine,$liver.

Адреса$для$лист&вання:$Т.Я.'ЯрошенCо,'ТернопільсьCий'державний'медичний'Fніверситет'імені'І.Я.'ГорбачевсьCоXо,'м.Волі,
1,'Тернопіль,'46001,'УCраїна.



134134134134134

Ìåäè÷íà õiìiÿ � ò. 8, ¹ 3, 2006

М
А
Т
Е
Р
ІА
Л
И

 К
О
Н
Ф
Е
Р
К
Н
Ц
ІЇ

УДК 547.963.4+544.142.3

КІНЕТИЧНІ ПАРАМЕТРИ ПЕРОКСИДАЗНОЇ АКТИВНОСТІ ГЕМОГЛОБІНУ
(Hb) ТА ЙОГО КОМПЛЕКСУ З ГАПТОГЛОБІНОМ (Hp)

Ю.М.$Федевич,$О.Я.$С*ляров
ЛЬВІВСЬКИЙ'НАЦІОНАЛЬНИЙ'МЕДИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ'ІМ.'ДАНИЛА'ГАЛИЦЬКОГО

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(KемоKлобін,$KаптоKлобін,$перо*сидаза.

ВСТУП.( Відомо,( що( Hb( хара4териз5ється
меншою(перо4сидазною(а4тивністю,(ніж(йо>о
4омпле4с( із( Hp.( Звичайно( для( отримання
стій4о>о( 4омпле4с5( Hb( з( Hp( очищені( біл4и
ін45б5ють(30(хв.(Проте(необхідно(відмітити,(що
з а ( 5 м о в ( i n ( v i v o ( ф о р м 5 в а н н я ( а 4 т и в н о с т і
4омпле4с5( не( відб5вається( відраз5( ж( після
первинно>о( а4т5( спол5чення( біл4ів.( Імовірно,
спочат45( форм5ються( дале4одіючі( зв'яз4и,
проте( цьо>о( недостатньо( для( інд54ованих
4онформаційних( переб5дов,( що( визначають
фізіоло>ічн5( а4тивність( 4омпле4с5.( За( пер-
винним(а4том(з'єднання(настає(фаза(форм5-
вання( 4орот4их( зв'яз4ів,( я4і( 5щільнюють
4омпле4с( та( змінюють( оточення( >ем5,( цим
самим( інд545ючи( а4тивацію( перо4сидазної
реа4ції(4омпле4с5.(Метою(нашої(роботи(б5ло
вивчення(4інетичних(параметрів(перо4сидазної
а4тивності(Hb(та(йо>о(4омпле4с5(з(Hp(in(vitro.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Перо4сидазн5
а4тивність(визначали(за(методом(Х.Н.(Почино4
(1982)( 5( модифі4ації( М.В.( Гончара( (1987).
С5міш( для( визначення( перо4сидазної( а4тив-
ності(>от5вали(за(схемою:(V(мл(Hb(+((2(–(V(мл)
H

2
O( +( 2( мл( б5фера( (0,1( н( ацетатний( б5фер,

pH=5,3)(+(0,5(мл(розчин5(>вая4ол5((27(ммоль/л).
У( досліді( в( ін45баційн5( с5міш( вносили( 0,5( м>
Hp( із( розрах5н45( на( 1( мл( ін45баційної( с5міші,
я4а( містила( 0,5( м>( Hb.( Проводили( ін45бацію
протя>ом(30(хв(при(37(°С.(С5міш(переносили(5
спе4трофотометричн5(4ювет5(і(спе4трофото-
метр5вали(проти(та4ої(ж(с5міші,(я4а(сл5жила
4онтролем.( Для( ініціювання( перо4сидазної
реа4ції(5(дослідн5(проб5(вносили(0,5(мл(0,05(н
H

2
O

2
,(швид4о(переміш5вали,(за4ривали(4ювет5

і( проводили( спе4трофотометр5вання( проти
4онтролю.( Реа4цію( починали( із( внесення
перо4сид5(водню.(У(ході(реа4ції(спостері>али
за(змінами(по>линання(світла(при(λ=440(нм(за

допомо>ою( спе4трофотометра( СФ-26( із
приєднаним(самописцем(Н-39,(швид4ість(р5х5
діа>рамної(стріч4и(–(1(см/хв.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(У(рез5ль-
таті( проведених( досліджень( після( однохви-
линної(ін45бації(Hb(з(Hp(перо4сидазна(а4тив-
ність( с5міші( 4омпонентів( системи( значно
менша,( ніж( само>о( Hb.( Та4,( я4що( почат4ова
швид4ість(реа4ції,(що(4аталіз5ється(Hb(без(Hp,
с4ладає( 2,6×10-3( с -1,( то( при( додаванні( до
розчин5(Hb(>апто>лобін5(вона(зменш5ється(до
1,5×10-3(с-1.(Отримані(рез5льтати(свідчать(про
те,( що( Hp( здатний( захищати( >емо>лобін( від
о4иснення( перо4сидом( водню( лише( після
5творення(міцно>о(4омпле4с5.(На(почат4ових
стадіях(форм5вання(4омпле4с5(при(первинних
етапах(форм5вання(4омпле4с5(біл4ових(моле-
45л( бо4ові( >р5пи( аміно4ислотних( залиш4ів( на
поверхні(моле45ли,(а(та4ож(залиш4ів,(що(4он-
та4т5ють(з(>емом,(ще(не(е4рановані(частинами
моле45ли( Hp( і( швид4о( модифі45ються( пер-
о4сидом.( Внаслідо4( модифі4ації( спостері>а-
ється( зниження( а4тивності.( Разом( із( тим,( 5
прис5тності(Hp(протя>ом(5сьо>о(е4сперимент5
(9(хв)(4рива(не(виходить(на(плато.(Крім(то>о,
на(7-м5(хвилин5(ін45бації(має(місце(збільшення
перо4сидазної( а4тивності.( Очевидно,( це( по-
в'язано(з(тим,(що(на(7-й(хвилині(в(ін45баційном5
середовищі( починають( проявлятися( захисні
ефе4ти( Hp( і( зростають( перо4сидазні( власти-
вості(4омпле4с5(Hb(з(Hp.

ВИСНОВКИ.( Захисний( і( стабіліз5вальний
ефе4ти( Hp( на( Hb( проявляються( не( шляхом
прямо>о(е4ран5вання(ф5н4ціонально(а4тивних
центрів(Hb,(а(шляхом(інд54ованих(4онформа-
ційних(переб5дов(5(моле45лі(та4им(чином,(що
дост5п(о4исни4а(до(>емових(>р5п(стає(досить
обмеженим.(Форм5вання(перо4сидазної(а4тив-
ності( 4омпле4с5( Hb( з( Hp( відб5вається( 5( дві
стадії.©(Ю.М.(Федевич,(О.Я.(С4ляров((2006.



135135135135135
Ìåäè÷íà õiìiÿ � ò. 8, ¹ 3, 2006

М
А
Т
Е
Р
ІА
Л
И

 К
О
Н
Ф
Е
Р
Е
Н
Ц
ІЇ

УДК 616.36:576.311.347+616.233

ПОРУШЕННЯ ЕНЕРГЕТИЧНОЇ РЕГУЛЯЦІЇ ДИХАННЯ МІТОХОНДРІЙ
ПЕЧІНКИ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ БРОНХООБСТРУКТИВНОМУ
СИНДРОМІ РІЗНОГО СТУПЕНЯ ТЯЖКОСТІ

В.І.$Коржов,$А.М.$Алфьоров,$В.М.$Жадан,
М.В.$Коржов,$М.Б.$Фесен*о,$М.П.$Б&дьонна

ІНСТИТУТ'ФТИЗІАТРІЇ'І'ПУЛЬМОНОЛОГІЇ'ІМ.'Ф.Г.'ЯНОВСЬКОГО'АМН'УКРАЇНИ

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(бронхолеKенева$патолоKія,$мітохондрії,$о*иснювальне$фосфорилювання.

У( розвит45( бронхоле>еневої( патоло>ії
особлив5( роль( віді>рають( пор5шення( біо-
енер>етичних(ф5н4цій(мітохондрій(не(тіль4и(в
ле>енях,(але(й(в(інших(ор>анах.(У(зв'яз45(з(цим,
становило( інтерес( вивчити( о4иснювальне
фосфорилювання( в( мітохондріях( печін4и( при
бронхообстр54тивном5(синдромі((БС)(різно>о
ст5пеня( тяж4ості( й( можливість( 4оре4ції( по-
р5шень,( що( відб5ваються,( за( допомо>ою
оме>а-3( поліненасичених( жирних( 4ислот
(оме>а-3(ПНЖК).

Моделювання( БС( здійснювали( шляхом
сенсибілізації(білих(безпородних(щ5рів(яєчним
овальб5міном( з( наст5пною( ін>аляцією( їх( цим
овальб5міном(за(допомо>ою(5льтразв54ово>о
ін>алятора.(Тварин(забивали(де4апітацією(під
ле>4им(ефірним(нар4озом.(Мітохондрії(одер-
ж5вали( методом( диференційно>о( центриф5-
>5вання.( О4иснювальне( фосфорилювання( в
м і т о х о н д р і я х ( в и в ч а л и ( п о л я р о > р а ф і ч н и м
методом.( Біло4( визначали( методом( Ло5рі-
Фоліна.

При(БС(ле>4о>о(ст5пеня(тяж4ості(віро>ідно
зменш5валися( стосовно( інта4тних( тварин

швид4ість(по>линання(4исню(мітохондріями(в
метаболічном5(стані(3((V

3
(за(Чансом),(швид4ість

фосфорилювання((V
ф

)(і(величина(4оефіцієнта
фосфорилювання((АДФ/О).(При(БС(середньо>о
ст5пеня( тяж4ості( відб5валося( зниження( всіх
дослідж5ваних( по4азни4ів( (V

2
,( V

3
,( V

4
,( Vф,

АДФ/О).(БС(тяж4о>о(ст5пеня(хара4териз5вався
ще(більш(істотними(пор5шеннями(ф5н4ції(ди-
хально>о(ланцю>а.

Застос5вання( оме>а-3( ПНЖК( з( профі-
ла4тичною( метою( не( сприяло( відновленню
ф5н4ції( дихально>о( ланцю>а.( Разом( із( тим
ви4ористання( оме>а-3( ПНЖК( із( лі45вальною
метою(сприяло(реа4тивації(ф5н4ції(дихально>о
ланцю>а,( більш( вираженої( при( БС( ле>4о>о( і
середньо>о( ст5пенів( тяж4ості,( ніж( при( тяж4ій
формі(захворювання.

Та4им( чином,( при( БС( різно>о( ст5пеня
тяж4ості(відб5вались(пор5шення(біоенер>етич-
них(процесів(5(мітохондріях(печін4и.

Оме>а-3( ПНЖК( я4( лі45вальний( засіб( при
даній( патоло>ії( мож5ть( б5ти( ви4ористані( для
ре>5ляції( ф5н4ції( еле4тронтранспортно>о
ланцю>а(мітохондрій(печін4и.

© ( В . І . ( К о р ж о в , ( А . М . ( А л ф ь о р о в , ( В . М . ( Ж а д а н ,
М.В.(Коржов,(М.Б.(Фесен4о,(М.П.(Б5дьонна,((2006.
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УДК 616.233-085.35-0.36.8]-092.9

АКТИВНІСТЬ ГЛУТАТІОНЗАЛЕЖНИХ ФЕРМЕНТІВ ПРИ
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ БРОНХООБСТРУКТИВНОМУ СИНДРОМІ

В.М.$Жадан,$В.І.$Коржов,$А.М.$Алфьоров,$М.В.$Коржов,
М.Б.$Фесен*о,$В.А.$Вальтер,$М.П.$Б&дьонна

ІНСТИТУТ'ФТИЗІАТРІЇ'І'ПУЛЬМОНОЛОГІЇ'ІМ.'Ф.Г.'ЯНОВСЬКОГО'АМН'УКРАЇНИ

КЛЮЧОВІ( СЛОВА:( бронхолеKенева$ патолоKія,$ Kл&татіон,$ Kл&татіонтрансфераза,$ Kл&татіон-
ред&*таза.

У(пато>енезі(бронхоле>еневих(захворювань
важливе( місце( займають( процеси( вільнора-
ди4ально>о(о4иснення.(Основна(роль(5(4онтролі
процес5( на4опичення( прод54тів( пере4исно>о
о4иснення( ліпідів,( а( та4ож( ф5н4ції( захист5
ор>анізм5( від( то4сичної( дії( хімічних( речовин
різної( природи( належить( >л5татіонзалежній
ферментній(системі,(я4а(представлена(віднов-
леним(>л5татіоном(і(>л5татіонзалежними(фер-
ментами:(>л5татіонред54тазою((ГР),(>л5татіон-
трансферазою( (ГТ),( >л5татіонперо4сидазою
(ГП).(У(зв'яз45(з(цим,(б5ло(вирішено(вивчити(в
е4сперименті( а4тивність( >л5татіонзалежних
ферментів( при( бронхообстр54тивном5( синд-
ромі((БС)(різно>о(ст5пеня(тяж4ості.

Е4спериментальний( БС( 5( білих( щ5рів
ви4ли4али( шляхом( сенсибілізації( тварин
розчином(ліофілізовано>о(яєчно>о(овальб5мін5
з( наст5пною( 5льтразв54овою( ін>аляцією( цим
овальб5міном.( А4тивність( >л5татіонзалежних
ферментів( визначали( 5( цитозолі( печін4и( та
еритроцитах.(А4тивність(ГР(визначали(за(мето-
дом(J.(Carlberg,(ГТ(–(за(методом(W.H.(Habig,
ГП(–(за(методом(В.М.(Моін.

Рез5льтати(досліджень(стан5(>л5татіонової
системи( печін4и( і( 4рові( по4азали( різнона-

правленість(її(змін(залежно(від(ст5пеня(тяж4ості
патоло>ії.(БС(ле>4о>о(ст5пеня(тяж4ості(призво-
див(до(віро>ідно>о(зниження(а4тивності(фер-
мент5( ГТ( 5( цитозолі( печін4и( та( підвищення
а4тивності(ГР(і(ГП(в(еритроцитах(порівняно(з
по4азни4ами( 4онтролю.( При( БС( середньо>о
ст5пеня( тяж4ості( відб5валися( зниження( а4-
тивності( ГТ( і( підвищення( а4тивності( ГР( 5
цитозолі( печін4и,( в( еритроцитах( встанолено
достовірне( зростання( а4тивності( всіх( трьох
>л5татіонзалежних(ферментів((ГР,(ГТ,(ГП),(що
в4аз5є( на( мобілізацію( ендо>енних( антио4си-
дантних(рес5рсів.(При(БС(тяж4о>о(ст5пеня(мали
місце(підвищення(а4тивності(ГР(і(ГП(5(цитозолі
та(ГП(в(еритроцитах,(зменшення(а4тивності(ГТ
в(еритроцитах.

Та4им(чином,(4лінічний(перебі>(та(ст5пінь
тяж4ості(БС(з5мовлені(не(тіль4и(міжор>анними,
але(і(біохімічними(пор5шеннями.(Гл5татіонова
система(є(ч5тливою(лан4ою(при(БС,(і(віро>ідне
підвищення(а4тивності(ГР(і(ГП(при(всіх(ст5пенях
тяж4ості( БС( можна( роз>лядати( я4( 4омпен-
саторн5(реа4цію,(спрямован5(на(дето4си4ацію
перо4сидів,(що(5творюються(5(вели4ій(4іль4ості
при(патоло>ії(ле>ень(і(бронхів.

©(В.М.(Жадан,(В.І.(Коржов,(А.М.(Алфьоров,(М.В.(Кор-
жов,(М.Б.(Фесен4о,(В.А.(Вальтер,(М.П.(Б5дьонна,((2006.
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УДК 546.17

ЗМІНА КОНЦЕНТРАЦІЇ ОКСИДУ АЗОТУ В ГЕПАТОЦИТАХ ЩУРІВ
НА ФОНІ СТРЕСУ

Х.І.$Порохнавець,$Л.Є.$Порохнавець,$А.С.$Кость
ЛЬВІВСЬКИЙ'НАЦІОНАЛЬНИЙ'МЕДИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ'ІМ.'ДАНИЛА'ГАЛИЦЬКОГО

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(о*сид$азот&,$мітохондрії,$Kепатоцити,$NO-синтетаза.

ВСТУП.(О4сид(азот5((NO)(я4(біоре>5лятор
системної( дії( бере( 5часть( 5( фізіоло>ічних( та
патоло>ічних(процесах.(На(вн5трішній(мембрані
мітохондрій( >епатоцитів( е4спрес5ється( >ен
інд5цибельної( NO-синтетази,( том5( ці( 4літини
прод545ють(значн5(4іль4ість(NO(5(відповідь(на
системне( запалення,( стресові( чинни4и,( а( це
с 5 п р о в о д ж 5 є т ь с я ( з м і н а м и ( м е т а б о л і ч н и х
процесів( печін4и,( що,( в( свою( чер>5,( пор5ш5є
ф5н4ціональний(стан(мітохондрій,(я4і(модифі-
45ють( прод54цію( а4тивних( форм( 4исню.( Ви-
вчали(залежність(е4спресії(4онцентрації(NO2-(в
мітохондріях( і( >омо>енатах( печін4и( щ5рів( від
тривалості(і(хара4тер5(дії(стрес5.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Е4сперименти
проводили(на(12(дорослих(щ5рах(4онтрольної
>р5пи( і( 18( дорослих( щ5рах( дослідної( >р5пи.
Дослідна(>р5па(с4ладалась(із(тварин,(на(я4их
впливали( стресовими( фа4торами( 5( шт5чних
5мовах.( Щ5рів( піддавали( де4апітації( з( ви-
4ористанням( анестезії,( а( їх( печін45( ви4орис-
тов5вали(для(дослідження.(Визначали:(1) вміст
NO 2

-( в( >омо>енатах( печін4и,( ви>отовлених
за>альноприйнятим( методом,( промитих( 5
фізіоло>ічном5( розчині( і( механічно( >омо>е-

нізованих( 5( ст5пці;( 2)( 4онцентрацію( NO2-( в
мітохондріях(>епатоцитів,(виділених(з(печін4и
щ5рів(за(методом(Johnson(D.,(Lardy(H.((1967)
в( модифі4ації( В.М.( Коробова( (2002).( Стан
системи( NO( оцінювали( за( допомо>ою( діа-
зореа4ції( з( реа4тивом( Грісса( з( наст5пною
спе4трофотометрією( шляхом( визначення
4онцентрації(йо>о(стабільно>о(метаболіт5(NO2

-

за(методом(Green L.C.,(David(A.W.,((1982).(Для
статистичної( оброб4и( рез5льтатів( ви4ори-
стов5вали(t-4ритерій(Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ( Й( ОБГОВОРЕННЯ.( Концен-
трація(NO2

-(в(мітохондріях(стресованих(щ5рів
перевищ5вала(на(53 %(4онтроль,(а(по4азни4и
4онцентрації( NO2

-( в( >омо>енатах( зросли( на
22 %.( Це( свідчить( про( зниження( ф5н4цій
захист5(антио4сидантної(системи(під(впливом
стресових(чинни4ів.

ВИСНОВКИ.( В( рез5льтаті( проведених
досліджень( встановлено,( що( під( впливом
стресових( фа4торів( відб5вається( стим5ляція
синтез5(NO(за(рах5но4(інд54ції(NO-синтетази.
При(цьом5(>епатоцити(виділяють(значно(більш5
4іль4ість( NO,( ви4он5ючи( стресопроте4торн5
ф5н4цію.

©(Х.І.(Порохнавець,(Л.Є.(Порохнавець,(А.С.(Кость,((2006.
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УДК 547-304.9

ДОСЛІДЖЕННЯ АНТИОКСИДАНТНОЇ АКТИВНОСТІ КОНДЕНСОВАНИХ
ПОХІДНИХ [1,2,4]-ТРИАЗИНОНІВ В УМОВАХ МОДЕЛЮВАННЯ
НІТРОЗУЮЧОГО ТА ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ IN VITRO

І.Ф.$Бєленічев,$В.В.$Галиця,$М.О.$Кр&Kлі*ова,$С.І.$Ковален*о
ЗАПОРІЗЬКИЙ'ДЕРЖАВНИЙ'МЕДИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ

КЛЮЧОВІ(СЛОВА: $с&перо*сидради*ал,$цито*іни,$перо*синітрит,$апоптоз.

Рез5льтати(досліджень(останніх(десятиліть
по4азали( роль( а4тивних( форм( о4си>ен5( в
пато>енезі( ішемії( >оловно>о( моз45.( Надмірне
прод545вання( а4тивних( форм( о4си>ен5( (с5-
перо4сидради4ал,(>ідро4силради4ал,(перо4си-
нітрит,(>іпохлорит-аніон)(нейрохімічними,(ім5н-
ними,(біоенер>етичними(системами((а4тивація
NMDA(та(AMPA->л5таматних(рецепторів,(мета-
болізм( 4атехоламінів,( е4спресія( протиза-
палювальних( цито4інів)( призводить( до( о4ис-
нювальної( модифі4ації( ма4ромоле45л( біл4а,
ліпідів(та(н54леїнових(4ислот,(5(подальшом5(–
до(за>ибелі(4літин(5(>острий(період,(пор5шення
вини4нення(і(провідності(нервово>о(імп5льс5,
трансмембранних( процесів,( зниження( зво-
ротно>о(охоплення(медіатора,(е4спресії(>енів
ранньо>о(реа>5вання,(що(5(подальшом5(при-
зводить(до(розвит45(4о>нітивно>о(дефіцит5(та
ініціації( апоптоз5.( Все( це( передбачає( засто-
с5вання( антио4сидантів( я4( засобів( нейро-
проте4ції( в( лі45ванні( моз4ових( інс5льтів.( У
зв'яз45( із( цим,( є( перспе4тивним( пош54( анти-

о4сидантів( 5( ряді( ново>о( 4лас5( ор>анічних
спол54(–(похідних([1,2,4]-триазинонів.(Дослі-
дження( антио4сидантної( а4тивності( похідних
[1,2,4]-триазинонів,(відібраних(за(допомо>ою
4омп'ютерної( про>рами( "PASS( C( &( T",( про-
водили( на( моделях( нітроз5ючо>о( та( о4си-
дативно>о( стрес5( in( vitro( в( >емо>енаті( 4ори
моз45( білих( щ5рів.( Нітроз5ючий( та( о4сида-
тивний(стрес(моделювали(шляхом(додавання
5( >омо>енати( реа4тив5( Фентона( і( нітро>ліце-
рид5(натрію.(Дослідж5вані(речовини(додавали
в( ін45баційн5( с5міш( в( 10-6( М.( Ці( спол54и
позитивно(діяли(на(антио4сидантні(ферменти
(ГПР( і( ГР),( запобі>аючи( їх( нітроз5ючій( та
о4иснювальній( модифі4ації( і( нормаліз5ючи
дис4оординацію(о4иснювальних(процесів,(про
що( свідчить( підвищення( а4тивності( СДГ( 5
дослідних( пробах.( При( цьом5( похідні( [1,2,4]-
триазинонів(>альм5вали(о4иснювальн5(модифі-
4ацію( біл4а,( зниж5ючи( вміст( альде>ідних( та
4арбонільних(прод54тів(5(пробах.

©(І.Ф.(Бєленічев,(В.В.(Галиця,(М.О.(Кр5>лі4ова,(С.І.(Ко-
вален4о,((2006.
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УДК 616.441-006.6-008.9

ВПЛИВ ПРОЦЕСУ ЛІПОПЕРЕОКИСНЕННЯ НА ЛІКУВАННЯ
І РЕАБІЛІТАЦІЮ ХВОРИХ НА РАК ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ

В.Н.$Горбен*о,$І.Я.$Цепілова,$В.В.$Бой*о,$Є.М.$Климова,$С.В.$С&ш*ов
ІНСТИТУТ'ЗАГАЛЬНОЇ'І'НЕВІДКЛАДНОЇ'ХІРУРГІЇ'АМН'УКРАЇНИ

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(пере*исне$о*иснення$ліпідів,$ра*$щитоподібної$залози,$дієнові$*он’юKати.

ВСТУП.( Вільноради4альні( реа4ції,( що
с5проводж5ють(процес(пере4исно>о(о4иснення
ліпідів( (ПОЛ),( здатні( модифі45вати( перебі>
ба>атьох(фізіоло>ічних(і(патоло>ічних(процесів.
Процес( ПОЛ( є( одним( із( найважливіших( ме-
ханізмів(підтрим4и(>омеостаз5,(я4им(ре>5лю-
ються,(зо4рема,(стр54т5ра(і(ф5н4ції(4літинних
мембран,(їх(дост5пність(для(ре>5ляторних(дій.

Мета( дослідження( –( з'яс5вати( значення
антио4сидантної(терапії(в(лі45ванні(й(реабілітації
хворих(на(ра4(щитоподібної(залози((РЩЗ).

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Обстежено( 87
хворих( на( РЩЗ( 5( віддалений( період( після
4омпле4сно>о( лі45вання( (від( 1( до( 16( ро4ів).
Діа>ноз( 5( всіх( пацієнтів( б5ло( верифі4овано
>істоло>ічно.(Ві4(хворих(4оливався(від(34(до(65
ро4ів.( На( першом5( етапі( лі45вання( всім
пацієнтам(ви4онано(хір5р>ічне(втр5чання.(У(всіх
хворих(вивчено(вміст(дієнових(4он'ю>атів((ДК),
малоново>о( діальде>ід5( (МДА)( і( с5марн5
антио4сидантн5( а4тивність( (АОА)( в( п5хлині( й
сироватці(4рові(хворих.(У(47(пацієнтів(із(РЩЗ(5
процесі(лі45вання(і(реабілітації(ви4ористов5вали
антио4сиданти( (вітаміни( С( й( Е,( а( та4ож( пре-
парати(селен5).

РЕЗУЛЬТАТИ( Й( ОБГОВОРЕННЯ.( Установ-
лено,(що(5(хворих(на(РЩЗ,(5(мір5(збільшення
стадії( захворювання,( в( п5хлині( відмічали

посилення( поцесів( ліпоперео4иснення.( Ця
залежність( простеж5валась( 5( ви>ляді( за4о-
номірності( за( рівнем( ДК,( а( при( ІІІ( і( ІV( ст.( і( за
вмістом(МДА.(АОА(при(І(і(ІІ(ст.(РЩЗ(част4ово
4омпенс5вала( то4сичн5( дію( прод54тів( ПОЛ.
Одна4,( починаючи( з( ІІІ( ст.,( процес( ліпопере-
о4иснення( в( п5хлині( продовж5вав( посилюва-
тись,(причом5(АОА(б5ла(при>ніченою,(що(про-
явилось(збільшенням(вміст5(прод54тів(ПОЛ(5
4рові( й,( відповідно,( впливом( то4сичних( про-
д54тів(на(всі(ор>ани(і(системи.

Приймання( хворими( на( РЩЗ( препаратів,
що( зменш5ють( то4сичн5( дію( надлиш4ових
прод54тів( ліпоперео4иснення( і( підвищ5ють
антио4сидантн5( а4тивність( 4рові,( дозволило
швидше(нормаліз5вати(по4азни4и(>омеостаз5,
значно(пор5шено>о(основним(захворюванням,
перейти( до( наст5пно>о( етап5( 4омпле4сно>о
лі45вання,( а( та4ож( швидше( провести( процес
реабілітації(хворих.

ВИСНОВКИ.(При(РЩЗ(із(збільшенням(стадії
захворювання(в(п5хлині(відмічається(посилення
процес5(ліпоперео4иснення,(що(проявляється
на4опиченням(ДК(і(МДА(та(зниженням(АОА.(При
лі45ванні( й( реабілітації( хворих( на( РЩЗ( необ-
хідно(застосов5вати(4омпле4с(антио4сидантних
препаратів(з(метою(нормалізації(процес5(ПОЛ,
антио4сидантної( системи,( зниження( інто-
4си4ації(та(по4ращання(рез5льтатів(лі45вання.

©( В.Н.( Горбен4о,( І.Я.( Цепілова,( В.В.( Бой4о,( Є.М.( Кли-
мова,(С.В.(С5ш4ов,((2006.
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ЗМІНИ У СТРУКТУРІ ТА ФУНКЦІЯХ МІТОХОНДРІЙ ЛІМФОМНИХ
КЛІТИН ПІД ЧАС ІНДУКЦІЇ АПОПТОЗУ

Р.С.$Стой*а1,2,$В.О.$Камінсь*ий1,2,$О.Р.$К&лач*овсь*ий2,$Н.В.$Крив'я*2,$М.Д.$Л&ци*1

ІНСТИТУТ'БІОЛОГІЇ'КЛІТИНИ'НАН'УКРАЇНИ1,'ЛЬВІВ
ЛЬВІВСЬКИЙ'НАЦІОНАЛЬНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ'ІМ.'ІВАНА'ФРАНКА2

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(апоптоз,$мітохондрії,$цитохром$С,$санKвінарин,$хелідонін.

Запро>рамована( за>ибель( 4літини( (апо-
птоз)( може( реаліз5ватись( двома( основними
шляхами,( один( з( я4их( відб5вається( за( по-
середництвом(мітохондрій.("Мітохондріальний"
шлях(апоптоз5(4онтролюється(біл4ами(родини
Bcl-2,( зміна( 5( ф5н4ціон5ванні( я4их( с5прово-
дж5ється(виходом(цитохром5( с(з(мітохондрій
5( цитозоль,( де( цей( біло4( сприяє( інд54ції
апоптоз5.( Для( ініціації( апоптоз5( лімфомних
4літин( людини( б5ло( ви4ористано( ал4алоїди
чистотіл5(–(сан>вінарин((С)(та(хелідонін((Хд).(С
та(Хд(не(ви4ли4али(змін(5(рівні(антиапоптично>о
біл4а(Bcl-2,(ло4алізовано>о(5(мітохондріальній
мембрані,( проте( інд545вали( зростання( рівня
проапоптично>о(біл4а(Bad.(С(та(Хд(проявляли
різнос4еровані( ефе4ти( на( ізольовані( міто-
хондрії,( зо4рема( С( с5ттєво( ін>іб5вав( процеси
о4исно>о( фосфорилювання( 5( цих( ор>анелах,
тоді(я4(Хд(не(мав(та4ої(дії.(Ці(рез5льтати(певною

мірою( 5з>одж5ються( з( даними( еле4тронно-
мі4рос4опічно>о( дослідження,( я4і( по4азали
р5йн5вання( мітохондріальних( 4рист( лише( під
впливом( С.( Разом( із( тим,( діючи( на( лімфомні
4літини(in(vitro,(Хд,(я4(і(С,(інд545вав(вихід(цито-
хром5(с'5(цитозоль,(що(в4аз5є(на(можливість
опосеред4ованої(дії(Хд(на(мітохондрії.(На(ранніх
етапах( дії( (3( >од)( С( на( лімфомні( 4літини( в
останніх( зменш5вався( вміст( АТР,( тоді( я4( Хд
інд545вав(зростання(вміст5(АТР(5(цих(4літинах.
Під( впливом( С( спостері>али( швид4е( (3( >од)
зниження( трансмембранно>о( потенціал5
лімфомних(4літин.

Та4ий(ефе4т(б5ло(виявлено(і(під(впливом
Хд,(проте(на(більш(пізніх(етапах((48(>од)(йо>о
дії.( Ви4ористання( С( 5( висо4их( 4онцентраціях
призвело(до(за>ибелі(4літин(шляхом(не4роз5,
що( може( б5ти( пов'язано( з( пор5шеннями( 5
ланцюзі(транспорт5(еле4тронів.

©( Р.С.( Стой4а,( В.О.( Камінсь4ий,( О.Р.( К5лач4овсь4ий,
Н.В.(Крив'я4,(М.Д.(Л5ци4,((2006.
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ ЦЕРЕБРОПРОТЕКТОРНИХ
ВЛАСТИВОСТЕЙ КОМПОЗИЦІЙНОГО ПРЕПАРАТУ "МАГНЕЛОНГ"

С.В.$Горбачова,$І.Ф.$Бєленічев,$Н.В.$Б&хтіярова
ЗАПОРІЗЬКИЙ'ДЕРЖАВНИЙ'МЕДИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(NO-синтаза,$маKнелонK,$вільноради*альне$о*иснення,$о*исна$модифі*ація
біл*ів.

А4т5альним(завданням(с5часної(фарма4о-
ло>ії( є( створення( нових( висо4оефе4тивних
засобів(терапії(моз4ових(інс5льтів(я4(5(>острий,
та4(і(в(реабілітаційний(період.(Особливої(5ва>и
5( цьом5( відношенні( засл5>ов5ють( препарати,
що(обмеж5ють(>л5тамат-4альцієв5("е4сайтото4-
сичність",( а4тив5ють( власні( біоенер>етичні
процеси(та(спрямов5ють(їх(5(природном5(на-
прям45,( нормаліз5ють( о4сидантно-антио4си-
дантний(>омеостаз.(На(основі(вищес4азано>о
нами( б5ла( створена( лі4арсь4а( 4омпозиція
"Ма>нелон>",(я4а(містить(5(своєм5(с4ладі(іони
ма>нію(та(нейроаміно4ислоти(в(ори>інальном5
співвідношенні.(Проведені(дослідження(по4а-
зали,(що(призначення(даної(4омпозиції(щ5рам
з(пор5шеннями(моз4ово>о(4ровообі>5(за(типом
ішемічно>о(інс5льт5(>альм5є(в(>острий(період
а4тивність(вільноради4альних(процесів(5(4орі
та( >іпо4ампі.( Та4,( 5( цей( період( відзначалось
достовірне( зменшення( рівня( альде>ідних( та
4арбо4сильних( прод54тів( о4иснювальної( мо-

дифі4ації( біл4ів,( триєн4етонів( і( малоново>о
діальде>ід5.( Та4ож( спостері>алося( зниження
а4тивності(NO-синтази(та(прод54ції(NО.(У(цей
період(спостереження(відзначалось(підвищен-
ня( а4тивності( с5перо4сиддисм5тази( та( 4а-
талази.(За(силою(антио4сидантної(дії("Ма>не-
лон>"( переважає( пірацетам( та( >ліцин.( Вона
достовірно((із(7(доби)(зниж5вала(ст5пінь(нев-
роло>ічно>о( дефіцит5( 5( е4спериментальних
тварин( (тремор,( птоз,( обмеження( р5хів,
дослідж5вальна(а4тивність(і(т.(д.).(Про(це(свід-
чить( достовірне( зниження( балів( за( ш4алою
C.P. McGrow.(Введення(ма>нелон>5(спричиняло
і(зниження(4о>нітивно>о(дефіцит5,(на(що(в4аз5є
збереження((в(1,7(раза)(пам'ятно>о(слід5(УРПУ.

Композиційна( лі4арсь4а( форма( "Ма>не-
лон>"( хара4териз5ється( значними( нейропро-
те4тивними(властивостями,(я4і(проявляються
зменшенням(летальності(та(невроло>ічної(сим-
птомати4и,( нормаліз5є( біохімічні( по4азни4и
о4сидативно>о(стрес5.

©(С.В.(Горбачова,(І.Ф.(Бєленічев,(Н.В.(Б5хтіярова,((2006.
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ЗАЛЕЖНІСТЬ ПРОЦЕСІВ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСНЕННЯ
У РОТОВІЙ РІДИНІ УЧАСНИКІВ ЛІКВІДАЦІЇ НАСЛІДКІВ АВАРІЇ
НА ЧАЕС ВІД НАЯВНОСТІ ПРОТЕЗНИХ КОНСТРУКЦІЙ

Л.В.$Завербна
ЛЬВІВСЬКИЙ'НАЦІОНАЛЬНИЙ'МЕДИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ'ІМ.'ДАНИЛА'ГАЛИЦЬКОГО

Відомо,'що'при'дії'велиCих'доз'іонізFючоXо'випромінювання'(ІВ)'антиоCсидантні'(АО)'резерви'швидCо
вичерпFються' і' розвивається' вторинна,' більш' тривала' аCтивація' переCисноXо' оCиснення' ліпідів' (ПОЛ).
Зміщення'проантиоCсидантної'рівноваXи,'розвитоC'оCиснювальної'дестрFCції'можFть'відіXравати'провіднF
роль' F' патоXенетичномF' ланцюзі' променевих' Fражень' різних' орXанів' і' систем' орXанізмF,' зоCрема
пародонта.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(іоніз&юче$випромінювання,$пере*исне$о*иснення,$антио*сиданти.

Метою(роботи(б5ло(встановити(залежність
по4азни4ів(ПОЛ(і(системи(АО-захист5(в(ротовій
рідині(від(вплив5(ІВ(та(протезних(4онстр54цій(5
віддалені(терміни(після(опромінення.

Досліджено( по4азни4и( о4иснювально>о
>омеостаз5( в( ротовій( рідині( лі4відаторів
наслід4ів(аварії(на(Чорнобильсь4ій(АЕС((особи
з(дозовим(навантаженням(0,5-2,0(Гр).(Отримані
рез5льтати( в4аз5ють( на( зростання( вторинної
а 4 т и в а ц і ї ( П О Л ( т а ( д и с б а л а н с ( 5 ( с и с т е м і
с4оординованих(ферментів(–(СОД(і(4аталази(5
змішаній( слині.( Відзначено( а4тивацію( одно>о
з( ферментів( АО-захист5( водночас( з( ін>іб5-
ванням( іншо>о( залежно( від( наявності( чи

відс5тності(протезних(4онстр54цій(5(порожнині
рота.(Та4а(а4тивація(вільноради4альних(реа4цій
5( поєднанні( з( незбалансованою( а4тивністю
системи( АО-захист5( може( призвести( до
метаболічних( розладів( та( пош4одження( 4лі-
тинних( і( вн5трішньо4літинних( мембран( а>ре-
сивними(інтемедіатами.

О т ж е , ( в н а с л і д о 4 ( б е з п о с е р е д н ь о > о ( й
опосеред4овано>о( вплив5( ІВ( на( т4анини
пародонта(в(них(посилюються(процеси(ПОЛ.
Стан( прод54тів( ПОЛ( та( а4тивність( ферментів
АО-захист5(4орелюють(із(вираженням(5ражень
і( додат4ових( подразни4ів,( та4их,( я4( протезні
4онстр54ції.

©(Л.В.(Завербна,((2006.
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УДК 616.127-003-092:612.127

АКТИВАЦІЯ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСНЕННЯ У ПЕЧІНЦІ
СИРІЙСЬКИХ ХОМ�ЯЧКІВ З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ МЕТАБОЛІЧНИМ
СИНДРОМОМ

Л.М.$Вороніна,$А.Л.$ЗаKай*о,$К.В.$Стрельчен*о,$Г.Б.$Кравчен*о
НАЦІОНАЛЬНИЙ'ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ,'ХАРКІВ

КЛЮЧОВІ( СЛОВА:( метаболічний$ синдром,$ антио*сидантно-проо*сидантний$ стат&с$ печін*и,
сирійсь*і$хом’яч*и.

Метаболічний(синдром((МС)(–(це(4омпле4с
>ормональних( та( метаболічних( пор5шень,( я4і
мають( виражений( проатеро>енний( хара4тер.
Розвито4( о4сидативно>о( стрес5( роз>лядають
я4( один( з( можливих( механізмів( вини4нення
о4ремих(4омпонентів(МС,(зо4рема(інс5ліноре-
зистентності( та( системно>о( запалення,( при
цьом5(зміни(антио4сидантно-проо4сидантно>о
стат5с5(о4ремих(ор>анів(при(МС(залишаються
до( 4інця( не( вивченими.( Метою( дано>о( дослі-
дження( б5ло( вивчення( дея4их( по4азни4ів
антио4сидантно-проо4сидантно>о(стат5с5(пе-
чін4и(сирійсь4их(хом’яч4ів-самців(різно>о(ві45
(4(та(10(тижнів)(з(е4спериментальним(МС,(я4ий
спричинено(вживанням(висо4о4алорійної(дієти.
Встановлено,(що(за(5мов(е4спериментально>о
МС(5(печінці(відб5вається(а4тивація(процесів
ПОЛ,(про(що(свідчить(зростання(вміст5(ТБК-
а4тивних(прод54тів,(я4е(є(більш(вираженим(5
дорослих(тварин((120(%(відносно(4онтролю(та
175(%(5(хом’яч4ів(ві4ом(4(і(10(тижнів(відповідно).

Це,(очевидно,(пов’язано(зі(зниженням(5(печінці
дорослих( тварин( вміст5( α-то4оферол5( (76( %
відносно(4онтролю),(тоді(я4(5(печінці(молодих
тварин(зменшення(вміст5(цьо>о(антио4сиданта
не( спостері>ається.( У( печінці( хом’яч4ів,( не-
залежно(від(ві45,(встановлено(зниження(рівня
ас4орбінової(4ислоти((50(та(55(%(5(молодих(і
дорослих(тварин(відповідно)(та(відновлено>о
>л5татіон5( (59( і( 48( %).( Останнє,( імовірно,
з5мовлено(зменшенням(швид4ості(відновлення
>л5татіон5( в( >л5татіонред54тазній( реа4ції( за
рах5но4( дефіцит5( НАДФН(Н+).( На( це( в4аз5є
зниження( а4тивності( >л5татіонред54тази( та
>лю4озо-6-фосфат( де>ідро>енази( (основно>о
постачальни4а(НАДФН(Н+)(5(4літинах(печін4и.

Отримані( дані( свідчать( про( зниження
а4тивності( антио4сидантної( системи( та( а4-
тивацію( процесів( ПОЛ( 5( печінці( сирійсь4их
хом’яч4ів(з(е4спериментальним(МС,(при(цьом5
ці(зміни(є(більш(вираженими(5(тварин(дорос-
ло>о(ві45.

©( Л.М.( Вороніна,( А.Л.( За>ай4о,( К.В.( Стрельчен4о,
Г.Б. Кравчен4о,((2006.
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ВПЛИВ ПРОДУКЦІЇ NO НА ПОВЕДІНКОВІ РЕАКЦІЇ ЩУРІВ
ПІД ВПЛИВОМ ХРОНІЧНОГО ІММОБІЛІЗАЦІЙНОГО СТРЕСУ

І.Ф.$Бєленічев,$С.В.Павлов
ЗАПОРІЗЬКИЙ'ДЕРЖАВНИЙ'МЕДИЧНИЙ'УНІВЕРСИТЕТ

У(ході(досліджень(останніх(десятиріч(вста-
новлено,(що(хронічний(іммобілізаційний(стрес
(ХІС)( с5проводж5ється( >іперпрод54цією( ста-
більних(метаболітів(NO.

Метою( наших( досліджень( б5ло( вивчення
можливо>о( вплив5( NO( на( поведін4ові( реа4ції
щ5рів,(я4і(зазнали(ХІС.

Дослідження(ви4онано(на(20(статевозрілих
щ5рах-самцях( лінії( Вістар.( ХІС( ви4ли4али
жорст4ою( дво>одинною( іммобілізацією( про-
тя>ом( 10( днів.( Поведін4ові( реа4ції( оцінювали
за(допомо>ою(тест5("від4рите(поле",(а(та4ож
за( 5мовним( рефле4сом( пасивно>о( побі>ання
(УРПП)( через( 10( днів( стрес5вання.( Після( ви-
вчення( поведін4ових( реа4цій( тварин( де4апі-
т5вали(під(тіопенталовим(нар4озом((40(м>/4>).
У(>омо>енатах(>оловно>о(моз45(за(допомо>ою
спе4трофотометра(визначали(стабільні(мета-
боліти(NO.

Досліджено,( що( при( ХІС( збільш5ється( на
67,8(%(прод54ція(стабільних(метаболітів(NO(5
>оловном5( моз45( відносно( інта4тної( >р5пи

тварин.(Встановлено,(що(підвищення(4онцен-
трації(стабільних(метаболітів(NO(с5проводж5-
ється( змінами( поведін4ових( реа4цій.( У4азані
зміни( проявлялися( зниженням( орієнтовної
а4тивності(щ5рів(з(ХІС(5(тесті("від4рите(поле"
(p<0,05).(Вивчення(УРПП(свідчить(про(наявність
4о>нітивно>о( дефіцит5( в( стресованих( тварин.
Та4,(латентний(час(заход5(до(темно>о(відсі45
через(24(>од(після(навчання(в(інта4тних(тварин
становив((198,8±5,8)(с,(тоді(я4(5(щ5рів(з(ХІС(–
(55,4±5,1)(с.

На(наш5(д5м45,(стабільні(метаболіти(NO(є
цито-(та(>еномото4сичними,(ле>4о(взаємодіють
з( біл4ами( та( н54леїновими( 4ислотами,( моди-
фі45ють( рецепторні( стр54т5ри( та( синаптичні
трансмітери( шляхом( 5творення( міжмоле45-
лярних(зшиво4(5(нейрональних(4літинах.(У4а-
зані(зміни(пор5ш5ють(біл4ові,(ліпідні(фра>менти
мембран( нейронів,( що( призводить( до( змен-
шення(ч5тливості(та(специфічності(рецепторів,
по>іршення(>енерації(та(5творення(нервово>о
імп5льс5(і,(я4(наслідо4,(до(розвит45(4о>нетивно-
мнестично>о(дефіцит5.

©(І.Ф.(Бєленічев,(С.В.Павлов,((2006.


