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ЗМІНИ ЗОВНІШНЬОГО ДИХАННЯ ПРИ ГОСТРОГІПОКСИЧНОМУ
НАБРЯКУ ЛЕГЕНЬ У ЩУРІВ ЗА УМОВ ПРОФІЛАКТИЧНОГО
ЗАСТОСУВАННЯ ЕНАПУ

Т.І.$ Тюп'а1,$ А.І.$ Березня'ова1,$ М.А.$ Мохорт2

НАЦІОНАЛЬНИЙ*ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ*УНІВЕРСИТЕТ1,*ХАРКІВ
ІНСТИТУТ*ФАРМАКОЛОГІЇ*І*ТОКСИКОЛОГІЇ*УКРАЇНИ2,*КИЇВ

Е;спериментально*вивчено*вплив*профіла;тичноLо*введення*інLібітора*анLіотензинперетворюючоLо*ферментR –
енапR*на*по;азни;и*LазообмінR*та*паттерн*дихання*при*LостроLіпо;сичномR*набря;R*леLень*щRрів.*Встановлено,
що*превентивне*застосRвання*енапR*зменшRє*прояви*Lострої*Lіпо;сії*і*потенціює*;омпенсаторні*реа;ції*орLанізмR
на*Lіпо;сію.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(паттерн$дихання,$:азообмін,$:іпо'сія,$набря'$ле:ень,$енап.

ВСТУП.(Найважливіш9(роль(9(розвит?9(на-
бря?9(леEень(при(Eіпо?сії(відіEрає(підвищення
леEенево-?апілярноEо( фільтраційноEо( тис?9
внаслідо?(леEеневої(вазо?онстри?ції([1].(Відо-
мо,(що(анEіотензин(II(є(Eоловним(ефе?торним
фа?тором(с9динноEо(тон9с9,(промо9тером(рост9
м’язової( стін?и( с9дин( і( може( брати( 9часть( 9
розвит?9(Eіпо?сичної(вазо?онстри?ції.(ІнEібіція
анEіотензинперетворюючоEо(фермент9((АПФ)
зменш9є( рівень( анEіотензин9( II( і( одночасно
підвищ9є(рівень(бради?інін9([2],(я?ий,(9(свою
черE9,(та?ож(зниж9є(с9динний(тон9с(9(системі
леEеневої(артерії([3].(Одна?(існ9є(баEато(с9пе-
речливих( рез9льтатів( досліджень( стосовно
можливої( ролі( анEіотензин9( II( 9( Eіпо?сичній
вазо?онстри?ції.(Дея?і(дослідження(по?аз9ють,
що( інEібіція( ренін-анEіотензинової( системи
через( дію( інEібіторів( АПФ( [5,( 6]( або( бло?ад9
рецепторів(до(анEіотензин9(II(зменш9є(с9дин-
ний( леEеневий( тон9с( при( нормо?сії( і( Eіпо?сії
[8].(Одна?(інші(дослідження(не(підтвердж9ють
даний( леEеневий( вазодилатаційний( ефе?т( я?
інEібіторів(АПФ([7],(та?(і(антаEоністів(рецепторів
анEіотензин9(II([5,(7].(Ці(с9перечності(між(одер-
жаними( рез9льтатами,( можливо,( пов’язані( з
різними( 9мовами( е?сперимент9,( зо?рема( з
різною( ?онцентрацією( Eіпо?сичної( с9міші,( що
може( до?орінно( змінювати( реа?цію( леEене-
воEо( ?ровообіE9,( а( та?ож( з( різними( 9мовами
дослідження((Eостра(Eіпо?сія(на(фоні(хронічної
Eіпо?сії,( хронічна( Eіпо?сія,( Eіпо?сія( in( vitro,

Eіпо?сія( о?ремих( орEанів,( Eіпо?сія( цілісноEо
орEанізм9).

Та?им( чином,( а?т9альність( проведення
досліджень( 9( цьом9( напрям?9( не( підляEає
с9мнів9.( У( зв’яз?9( з( цим,( метою( досліджень
стало( встановлення( вплив9( тяж?ої( Eострої
Eіпо?сії( на( паттерн( дихання( та( швид?ість
Eазообмін9(за(9мов(превентивноEо(приймання
препарат9( “Енап”( (KRKA,( Slovenia),( Eоловною
діючою( речовиною( я?оEо( є( інEібітор( АПФ( –
еналаприл.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Для( вивчення
вплив9(ендоEенноEо(анEіотензин9(II(9(Eіпо?сич-
ній(вазо?онстри?ції(на(перебіE(Eострої(Eіпо?сії
ви?ористов9вали( модель( Eострої( Eіпо?сичної
Eіпо?сії,(розроблен9(9(відділі(з(вивчення(Eіпо-
?сичних(станів(Інстит9т9(фізіолоEії(ім.(О.О.(Бо-
Eомольця(НАН(У?раїни([3].

Досліди(проводили(на(60(білих(нелінійних
щ9рах-самцях(масою(200-220(E.(З(ними(пово-
дилися(відповідно(до(Міжнародних(принципів
Європейсь?ої(?онвенції(про(захист(хребетних
тварин,( я?их( ви?ористов9ють( для( е?спери-
ментів( та( інших( на9?ових( цілей( (Страсб9рE,
18.03.1986).

Щ9рів(б9ло(поділено(на(три(Eр9пи:(1-ша(–
інта?тні(тварини,(2-Eа(–(тварини(з(EостроEіпо-
?сичним( набря?ом( леEень,( 3-тя( –( тварини,
я?им( за( 30( хв( до( сеанс9( Eострої( Eіпо?сичної
Eіпо?сії( вн9трішньовенно( вводили( енап( в( дозі
18(м?м/100(E(маси(тіла.

©( Т.І.( Тюп?а,( А.І.( Березня?ова,( М.А.( Мохорт,( ( 2007.

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
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Проведено( дві( серії( е?спериментів:( пер-
ш9 –( на( ненар?отизованих( тваринах( (по( 10
щ9рів(із(?ожної(е?спериментальної(Eр9пи),(др9-
E9(–(на(30(щ9рах((по(10(із(?ожної(Eр9пи),(я?их
піддавали( хлоралозо-9ретановом9( нар?оз9
(5 мE/100(E(хлоралози(і(50(мE/100(E(9ретан9).

На( ненар?отизованих( щ9рах( вивчали( по-
?азни?и( зовнішньоEо( дихання,( альвеолярної
вентиляції,(часових(інтервалів(дихальноEо(ци?-
л9( та( Eазообмін9,( я?і( вимірювали( із( застос9-
ванням( дослідної( 9станов?и( для( вивчення
об’ємно-часових(параметрів(дихання(та(Eазо-
обмін9(в(лабораторних(тварин([3](та(ви?ори-
станням(спеціальної(дихальної(мас?и,(виEотов-
леної(за(розміром(Eолови(тварини,(з(об’ємом
підмас?овоEо( простор9( не( більше( 0,3( мл.( У
мас?9( вмонтов9вали( ?апіляр( мас-спе?тро-
Eрафа( МХ-6202,( через( я?ий( проводили( без-
перервний( відбір( проб( альвеолярноEо( повіт-
ря.(Альвеолярн9(вентиляцію(розрахов9вали(за
?иснем( з( ви?ористанням( рівняння( Бора.( По-

?азни?и(об’ємів(приводили(до(системи(VTPS,
по?азни?и(Eазообмін9(–(до(системи(STPD([1].

Нар?отизованих( щ9рів( під’єдн9вали( до
9станов?и(через(трахеостомічн9(?анюлю.(Далі
проводили(реєстрацію(дихання(за(допомоEою
метод9(breath(by(breath([8],(що(дозволяло(одер-
ж9вати(запис(змін(по?азни?ів(паттерн9(дихан-
ня,(Eазообмін9(та(ін.(в(динаміці(дослідження.

Рез9льтати( обробляли( із( застос9ванням
методи?(варіаційної(статисти?и,(розбіжність(по-
?азни?ів(оцінювали(за(?ритерієм(t-Стьюдента
при(р<0,05([4].

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(Вплив(тяж-
?ої( Eострої( Eіпо?сії( на( орEанізм( щ9рів( прояв-
лявся( значними( змінами( зовнішньоEо( дихан-
ня,( я?і( б9ли( ви?ли?ані( переб9довою( системи
дихання.(Під(час(Eіпо?сії(спостеріEали(ізовен-
тиляторн9(переб9дов9(паттерн9(дихання,(при
я?ом9(вентиляція(леEень(змінювалася(незнач-
но,(одна?(мало(місце(зростання(частоти(дихан-
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Рис.( 1.( Вплив( тяж?ої( Eіпо?сії( на( частот9( дихання( 9( щ9рів.

Рис.( 2.( Вплив( тяж?ої( Eіпо?сії( на( дихальний( об'єм( 9( щ9рів.
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ня( на( 8( %,( а( дихальний( об’єм( с?ороч9вався
на(12(%((рис.(1,(2).(При(цьом9(відзначали(змен-
шення( споживання( ?исню( на( 50( %( (рис.( 3).
Зменшення( споживання( ?исню( з9мовлене
перш(за(все(с?ороченням(?ровообіE9,(ос?іль?и
спазм(с9дин(леEеневої(артерії(призводить(до
зменшення(можливостей(серця(підтрим9вати
хвилинний(об’єм(?рові(на(попередньом9(рівні,
й(вини?ає(Eострий(Eіпометаболічний(стан.(При
цьом9( має( місце( рефле?торне( зменшення
споживання(?исню,(що(вважається(захисною
реа?цією(орEанізм9(на(Eіпо?сію.

Після( дії( Eіпо?сії( спостеріEали( фаз9( Eіпер-
вентиляторної( реа?ції,( при( я?ій( орEанізм( тва-
рини( с?ороч9вав( ?исневий( борE,( я?ий( на?о-
пичився(під(час(Eіпо?сії.(Знов9(б9ло(відмічено
ізовентиляторн9(переб9дов9(паттерн9(дихан-
ня,( при( я?ом9( вентиляція( леEень( с9ттєво( не
змінювалася,( одна?( частота( дихання( змен-
ш9валася(на(10(%,(а(дихальний(об’єм(зростав
на( 11( %( щодо( почат?овоEо( рівня.( При( цьом9
значно(зростало(споживання(?исню,(переви-
щ9ючи(почат?овий(рівень(на(20(%.

Вплив(тяж?ої(Eострої(Eіпо?сії(після(превен-
тивноEо( введення( препарат9( “Енап”( мав( с9т-
тєві( відмінності( щодо( змін( зовнішньоEо( ди-
хання(і(Eазообмін9(від(дії(Eіпо?сії(без(введення
енап9.(На(фоні(введення(препарат9(вентиляція
леEень(с9ттєво(не(змінилась.(Та?,(частота(ди-
хання( зросла( 9сьоEо( на( 4( %,( віроEідноEо
зменшення(дихальноEо(об’єм9(теж(спочат?9(не
спостеріEали.(Лише(через(15(хв(після(дії(Eіпо?сії
він(зменшився(на(12(%(і(досяEн9в(рівня,(я?ий
б9в(до(введення(препарат9((рис.(4,(5).

Та?им(чином,(9(тварин(після(превентивно-
Eо(застос9вання(препарат9(“Енап”(ізовентиля-
торної(переб9дови(паттерн9(дихання,(я?9(спо-
стеріEали( при( тяж?ій( Eострій( Eіпо?сії( без( вве-
дення(енап9,(не(відб9валося.(Не(спостеріEали
та?ож(і(значноEо(зниження(споживання(?исню
щ9рами(цієї(Eр9пи,(воно(б9ло(помірним(і(с?ла-
дало( лише( 18( %( (рис.( 6).( Одна?( період( від-
новлення(проходив(та?(само(я?(9(тварин(без
попередньоEо( введення( препарат9( “Енап”:
мала(місце(ізовентиляторна(переб9дова(пат-
терн9( дихання.( При( цьом9( вентиляція( леEень

Рис.( 3.( Споживання( ?исню( щ9рами( під( впливом( тяж?ої( Eіпо?сії.
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Рис.( 4.( Зміни( частоти( дихання( 9( щ9рів( з( тяж?ою( Eіпо?сією( під( впливом( профіла?тичноEо( введення( енап9.



88888

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, № 3, 2007

О
Р
И
Г
ІН
А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

с9ттєво(не(змінилася,(одна?(частота(дихання
зменшилася(на(10(%,(а(дихальний(об’єм(збіль-
шився(на(11(%(порівняно(з(почат?овим(рівнем.
ВіроEідноEо( зростання( споживання( ?исню( не
спостеріEали.

З( оEляд9( на( одержані( рез9льтати,( можна
прип9стити,( що( після( введення( препарат9
“Енап”,(внаслідо?(йоEо(дії(я?(інEібітора(АПФ(на
с9дини( леEень,( не( вини?али( Eіпо?сична( вазо-
?онстри?ція(і(с?орочення(?ровообіE9.(За(9мов
відс9тності(цир?9ляторноEо(?омпонента,(я?ий
має( вели?е( значення( 9( розвит?9( Eіпо?сії( [5],
с9ттєвих(Eіпо?сичних(пор9шень(не(спостеріEа-
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Рис.( 5.( Зміни( дихальноEо( об'єм9( 9( щ9рів( з( тяж?ою( Eіпо?сією( під( впливом( профіла?тичноEо( введення( енап9.

Рис.( 6.( Споживання( ?исню( щ9рами( з( тяж?ою( Eіпо?сією( при( профіла?тичном9( застос9ванні( енап9.

ли.(Про(це(непрямо(свідчить(відс9тність(наяв-
ноEо(?исневоEо(борE9(9(тварин(після(дії(Eіпо?сії.

ВИСНОВОК.(У(механізмі(розвит?9(Eостро-
Eіпо?сичноEо( набря?9( леEень( одн9( з( найваж-
ливіших( ролей( відіEрає( ендоEенний( анEіотен-
зин( ІІ,( ос?іль?и( превентивне( введення( інEібі-
тора(анEіотензинперетворюючоEо(фермент9(–
енап9(–(щ9рам(зменш9є(прояви(тяж?ої(Eострої
Eіпо?сії(і(потенціює(розвито?(?омпенсаторних
захисних( реа?цій( орEанізм9( на( Eіпо?сію,( зо-
?рема( призводить( до( рефле?торноEо( змен-
шення(споживання(?исню(при(EостроEіпо?сич-
ном9(набря?9(леEень.
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УДК 615.033.076.9

ПРОГНОЗУВАННЯ ПЕРІОДУ НАПІВВИВЕДЕННЯ ПРЕПАРАТІВ ПОХІДНИХ
1,4-БЕНЗДІАЗЕПІНУ НА ОСНОВІ КОМБІНАЦІЇ СИМПЛЕКСІВ

А.Г.$ Артемен'о,$ П.Г.$ Поліщd',$ І.Ю.$ Борисю',
Є.М.$ Мdратов,$ В.Є.$ Кdзьмін,$ М.Я.$ Головен'о

ФІЗИКО-ХІМІЧНИЙ*ІНСТИТУТ*ІМ.*О.В.*БОГАТСЬКОГО*НАН*УКРАЇНИ,*ОДЕСА

ДосліджRвали*взаємозв’язо;*між*фізи;о-хімічними*властивостями*1,4-бенздіазепінів*та*їх*фарма;о;інетичним
по;азни;ом*–*періодом*напіввиведення.*БRло*ви;ористано*метод*симпле;сноLо*представлення*моле;Rлярної
стрR;тRри.

По;азано,*що*переваLою*методR*є*не*тіль;и*можливість*аналізR*в*межах*однієї*вибір;и*моле;Rл,*я;і*значно
відрізняються*за*стрR;тRрою,*але*й*вирішення*зворотноLо*завдання*–*виявлення*R*ряді*бенздіазепінів*заLальних
фраLментів*стрR;тRри*(;омбінацій*симпле;сів).

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(1,4-бенздіазепіни,$період$напіввиведення,$QSAR/QSPR,$симпле'сний$метод.

ВСТУП.( Бенздіазепіни( відносять( до( най-
більш(ви?ористов9ваних(представни?ів(тран?-
вілізаторів.( Вони( проявляють( заспо?ійлив9
(ан?сіолітичн9)(дію(та,(в(дея?их(випад?ах,(сно-
дійний(ефе?т((9(нітразепам9(він(є(основним).
Достатньою(мірою(їм(притаманна(антиепілеп-
тична(дія,(9(зв’яз?9(з(чим(діазепам(є(засобом
першої(черEи(вибор9(при(епілептичном9(ста-
т9сі,( а( ?лоназепам,( ?лобазам,( феназепам( та
ін.( –( при( дея?их( видах( епілептичних( нападів.

На( сьоEодні( нарахов9ється( більше( ніж
3 тис.( спол9?,( синтезованих( в( хімічних( лабо-
раторіях( світ9,( з( них( понад( 30( є( лі?арсь?ими
засобами( [1,( 2].( Та?а( вели?а( ?іль?ість( пре-
паратів(похідних(бенздіазепін9(дає(можливість
вибрати( більш( специфічноEо( представни?а
для( лі?9вання( тієї( чи( іншої( хвороби.( Разом( із
тим,( лі?арю( необхідні( відповідні( ?ритерії( для
тоEо( щоб( віддати( препарат9( певні( переваEи
[3].(Крім(тоEо,(та?і(переваEи(повинні(б9ти(за-
?ладені(9(методолоEію(?онстр9ювання(іннова-
ційних( препаратів( цьоEо( ?лас9.( Наявність( пе-
реваE(можна(встановити(за(допомоEою(визна-
чення( фарма?одинамічноEо( або( фарма?о?і-
нетичноEо( профілю.

Фарма?одинамічним(?ритерієм(бенздіазе-
пінів(вважають(тривалість(дії:(а)(?орот?оEо(ча-
с9 –(2-10(Eод((о?сазепам,(темазепам,(триазо-
лам);(б)(середньоEо(–(10-15(Eод((альпрозалам,

бромазепам,( лоразепам);( в)( тривалоEо( –( 20-
30(Eод((?лобазам,(?лоназепам,(діазепам,(ніт-
разепам).

Серед( фарма?о?інетичних( по?азни?ів
особливе(місце(посідає(період(напіввиведен-
ня( (t

1/2
)( бенздіазепінів,( що( в?лючає( час( елі-

мінації( половини( введеної( дози( препарат9.
Відповідає( t

1/2
( час9( досяEнення( 50( %( ?онцен-

трації(спол9?и(в(плазмі(?рові(на(ділянці(моно-
е?споненціальноEо( зменшення( її( рівня,( тобто
в( β-фазі.( ФізіолоEічно( цей( по?азни?( визна-
чається(с9марною(е?с?рецією(та(метаболізмом
препарат9,(тобто(йоEо(елімінацією.

Період( напіввиведення( тісно( пов’язаний
через(?ліренс(з(об’ємом(розподіл9(та(біодос-
т9пністю.

Залежно(від(t
1/2

(препарати(бенздіазепіно-
воEо(ряд9(чіт?о(поділені(на(три(Eр9пи,(тобто(ті,
що(мають:(а)(тривалий(період(–(понад(48(Eод,
б)(середній(–(24-48(Eод,(в)(?орот?ий(–(менше
24( Eод( [11].( Зазначене( робить( доцільним
пош9?( дес?рипторів,( що( мож9ть( відповідати
по?азни?ам( t

1/2
.

Виходячи( з( вищенаведеноEо,( ми( поста-
вили( собі( за( мет9( створення( алEоритм9( та
дослідниць?ої(версії(проEрами(розрах9н?9(t

1/2

на( основі( ?омбінації( симпле?сів.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.$ Я?( основний
інстр9мент( дослідження( ?іль?існоEо( зв’яз?9
стр9?т9ра( –( властивість( б9в( ви?ористаний

©(А.Г.(Артемен?о,(П.Г.(Поліщ9?,(І.Ю.(Борисю?,(Є.М.(М9-
ратов,( В.Є.( К9зьмін,( М.Я.( Головен?о,( ( 2007.
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метод( симпле?сноEо( представлення( моле?9-
лярної(стр9?т9ри([9].(У(цьом9(методі(для(опис9
моле?9лярної( стр9?т9ри( застосов9ють( симп-
ле?сні(дес?риптори,(що(відображають(?іль?ість
чотириатомних(фраEментів((симпле?сів)(фі?со-
ваної(стр9?т9ри,(симетрії(і(хіральності.(У(межах
даноEо(представлення(можна(врахов9вати(не
тіль?и(природ9(атома,(але(й(ряд(інших(хара?-
теристи?( (напри?лад,( заряд,( ліпофільність,
поляризацію( і( под.),( важливих( для( прояв9
спол9?ою(її(фарма?о?інетичних(властивостей
(рис.(1).

Важливими(переваEами(симпле?сноEо(ме-
тод9(є(можливість(аналіз9(в(межах(однієї(ви-
бір?и( моле?9л,( я?і( значно( відрізняються( за
стр9?т9рою,(і(вирішення(зворотноEо(завдання –
виявлення( 9( ряді( дослідж9ваних( моле?9л( за-
Eальних( фраEментів( стр9?т9ри( (?омбінацій
симпле?сів),(я?(тих,(що(сприяють,(та?(і(тих,(що
переш?оджають( прояв9( дослідж9ваних( влас-
тивостей([8].

Отже,(на(почат?овом9(етапі(роботи(для(всіх
моле?9л( б9ло( розраховано( симпле?сні( дес-
?риптори((понад(8(тисяч).(Диференціацію(ато-
мів( 9( симпле?сі( проводили( на( основі( та?их
хара?теристи?( [7],( я?:( тип( атома;( част?овий
заряд(на(атомі;(ліпофільність(атома;(рефра?ція;
можливість(атома(вист9пати(донором/а?цеп-
тором(водню(в(9творенні(водневоEо(зв’яз?9.

Поб9дов9(статистичних(залежностей(здійс-
нювали(методом(?ласифі?аційних(дерев([5,(6],
я?ий( все( частіше( ви?ористов9ють( я?( альтер-
натив9( широ?о( застосов9ваним( реEресійним
методам(для(поб9дови(QSAR(моделей.

Класифі?аційне(дерево,(я?(і(звичайне(де-
рево,(с?ладається(з:

–(в9злів((місць(розEал9ження,(або(вершин),
позначених( прямо?9тни?ами;

–(Eіло?,(позначених(відріз?ами,(що(спол9-
чають(в9зли;

–( ?ореня( (першої( вершини( дерева);
–(пелюсто?((термінальних(вершин,(я?ими

за?інч9ються( ланцюж?и( “?орінь–Eіл?а–вер-
шина–...–вершина”)((рис.(2).

Поб9дова(?ласифі?аційноEо(дерева(відб9-
вається(та?им(чином.(На(вхід((9(?орінь)(пода-
ється( дея?а( навчальна( множина,( я?а( містить
об’є?ти,(що(хара?териз9ються(атриб9тами,(один
з( я?их( визначає( належність( ?ожноEо( об’є?та
до(певноEо(?лас9.(Далі(алEоритм(породж9є(за-
Eальні(?ритерії(для(об’є?тів(одноEо(?лас9.(Для
цьоEо(в(?ожній(вершині,(починаючи(з(?ореня,
визначається(правило,(на(підставі(я?оEо(і(від-
б9вається( подальше( розділення( навчальної
множини.( Під( правилом( роз9міють( лоEічн9
?онстр9?цію(тип9(“я?що(...(то”.(Та?е(зростання
дерева(відб9вається(доти,(до?и(9(вершині(не
залишаться( об’є?ти,( що( належать( до( одноEо
?лас9,(тобто(в(рез9льтаті(ми(отрим9ємо(тер-
мінальн9( вершин9.( Іна?ше( ?аж9чи,( ?ласифі-
?аційні( дерева( –( це( спосіб( подання( правил( в
ієрархічній,(послідовній(стр9?т9рі,(де(?ожном9
об’є?т9( відповідає( єдина( вершина,( що( дає
рішення.

Метод(?ласифі?аційних(дерев(має(ряд(пе-
реваE(перед(широ?о(застосов9ваними(реEре-
сійними(методами(QSAR(аналіз9,(та?і,(я?(швид-
?ий(процес(навчання,(інт9їтивно(зроз9міла(?ла-
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Рис.( 1.( Симпле?сне( представлення( моле?9лярної( стр9?т9ри( на( при?ладі( моле?9ли( аланін9.
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сифі?аційна(модель(природною(мовою,(нелі-
нійність( отрим9ваних( моделей( і( можливість
поб9дови(моделей(9(тих(випад?ах,(?оли(ви?о-
ристов9ється( не( числова( ш?ала,( а( ?ласифі-
?аційна.

Вибір?9( препаратів( похідних( 1,4-бенздіа-
зепін9,( що( б9ла( ви?ористана( в( наших( дослі-
дженнях,( наведено( в( таблиці( 1.

РЕЗУЛЬТАТИ( Й( ОБГОВОРЕННЯ.$ Спосте-
реж9вані( значення( період9( напіввиведення
наведено(в(таблиці(2.(За(цим(по?азни?ом(всі
препарати( похідних( 1,4-бенздіазепін9( можна
поділити( на( три( Eр9пи( значень:( 1)( тривалі;
2) середні;(3)(низь?і.

Бенздіазепіни(в(більшості(випад?ів(відно-
сять(до(висо?оліпофільних(спол9?((logP=2-4),

Таблиця(1(–(Стрd'тdра$похідних$1,4-бенздіазепінd

N

N
X

R3

R1

R4

R2

A 
N

N
X

N

R3

R4

R1

R2

B 
N

N
O

R3

R4

R1

O
C 

N

N

R3

R4

R1

O

D 
N

+

N

R3

R4

NHCH3

O

R1

E 
N

N

O

R4

N
R1

F 

Назва%
препарат*%

Кістя/% X% R1% R2% R3% R4%

Альпра зола м% B% N% CH3% H% Ph% Cl%
Бромазепа м% A% O% H% H% 2-піридил% Br%
Галазепа м% A% O% CH2CF3% H% Ph% Cl%
Гідазепа м% A% O% CH2-CO-NHNH2% H% Ph% Br%
Діазепа м% A% O% CH3% H% Ph% Cl%
Естазолам% B% N% H% H% Ph% Cl%
Камазепа м% A% O% CH3% O-CO-N(CH3)2% Ph% Cl%
Квазепам% A% S% CH3% H% o-F-Ph% Cl%
Клобазам% C% % CH3% % Ph% Cl%
Клоназепам% A% O% H% H% o-Cl-Ph% NO2%
Клоразепа т% A% O% H% COOK% Ph% Cl%
Лоразепам% A% O% H% OH% o-Cl-Ph% Cl%
Медазепам% A% 2Н% CH3% H% Ph% Cl%
Мендон% A% O% H% COOH% Ph% Cl%
Мідазолам% B% C% CH3% H% o-F-Ph% Cl%
Нітразепам% A% O% H% H% Ph% NO2%
Нордазепам% A% O% H% H% Ph% Cl%
О/са зепам% A% O% H% OH% Ph% Cl%
Піназепам% A% O% CH2CCH% H% Ph% Cl%
Празепа м% A% O% CH2-ци/лопропіл% H% 1-ци/лоYе/сеніл% Cl%
Темазепам% A% O% CH3% OH% Ph% Cl%
Тофізопа м% D% % C2H5% % 3,4-димето/си-феніл% OCH3%
Тріазолам% B% N% CH3% H% o-Cl-Ph% Cl%
Хлордіазепо/сид% E% % H% % Ph% Cl%
Феназепа м% A% O% H% H% o-Cl-Ph% Br%
Фл*мазеніл% F% % CO-OC2H5% % % F%
Фл*разепам% A% O% C2H5N(C2H5)2% H% o-F-Ph% Cl%
P02% A% O% H% OH% o-Cl-Ph% Br%
P03% A% O% H% OCOCH3% o-Cl-Ph% Br%
P04% A% O% H% OCO-CH(C3H7)2% o-Cl-Ph% Br%
P05% A% O% H% OCO-(CH2)2COOH% o-Cl-Ph% Br%
P06% A% O% H% OCO-(CH2)3COOH% o-Cl-Ph% Br%
P07% A% O% H% OCO-C6H5% o-Cl-Ph% Br%
P08% A% O% H% OCO-4-піридил% o-Cl-Ph% Br%
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Таблиця(2(–$Значення$періодd$напіввиведення$похідних$1,4-бенздіазепінd

Т1/2%Назва%препарат.%
Значення% Клас%(С)*%

Альпразола м% 10-12% 3%
Бромазепам% 8-20% 3%
Галазепа м% % %
Гіда зепа м% 86% 1%
Діазепам% 43% 2%
Естазолам% 10-24% 3%
Камазепам% 12-24% 3%
Квазепам% 36-120% 1%
Клобазам% 10-30% 3%
Клоназепам% 20-60% 2%
Клора зепат% 48% 2%
Лоразепам% 10-12% 3%
Медазепам% 48-60% 1%
Мендон% 12-24% 3%
Мідазолам% 1,5-3,5% 3%
Нітразепам% 18-25% 2%
Нордазепа м% 24% 2%
ОPсазепам% 8-10% 3%
Піназепам% 48-60% 1%
Празепа м% 1,3% 3%
Темазепа м% 5-15% 3%
Тофізопа м% 6-8% 3%
Тріазолам% 1,5-5,5% 3%
ХлордіазепоPсид% 5-30% 3%
Фена зепа м% 10-18% 3%
Фл.мазеніл% 0,9% 3%
Фл.разепа м% 36-120% 1%

Приміт?а.( *( Класифі?ація( за( періодом( напіввиведення:( 1( –( тривалий( період,( T
1 / 2

>48( Eод;( 2( –( середній
період,(T1/2=24-48(Eод;(3(–(?орот?ий(період,(T 1/2<24(Eод.

Рис.( 2.( Схема( моделі( ?ласифі?аційних( дерев( для( ирисів( Фішера.

і( їх( елімінація( здійснюється( за( допомоEою
е?с?реції( і( метаболізм9.( Речовини( з( висо?им
значенням( t

1/2
( в( процесі( метаболізм9( підда-

ються( N1-деал?іл9ванню( (CYP3A4),( С3-Eідро-
?силюванню( (CYP2C19).( Для( цієї( Eр9пи( речо-
вин( відмічено( ефе?т( першоEо( проходження
[10],( з9мовлений( ?иш?овим( і( печін?овим
CYP450.( З( оEляд9( на( фарма?ометаболічний
профіль([4],(всі(метаболіти(даної(Eр9пи(речо-
вин( проявляють( аналоEічний( спе?тр( психот-
ропної(дії,(що(є(важливим(9(?лінічній(пра?тиці.

Препарати(др9Eої(Eр9пи(відновлюють(нітро-
Eр9пи(в(процесі(метаболізм9(до(амінопохідних
(?аталіз9ють( NAT1),( що( не( хара?териз9ються
психотропною(а?тивністю.

Частин9(препаратів(третьої(Eр9пи((3-о?си-
похідні)( в( орEанізмі( людей( 9творюють( від-
повідні( неа?тивні( Eлю?9роніди( (?аталіз9ють
UGT-1).( Інша( частина( –( триазолобенздіа-
зепіни( й( імідазолобенздіазепіни( –( о?исню-
ється( в( орEанізмі( людини( до( 3-о?сипохідних
(CYP3А4).
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S5# S2# S7# S76#

C H
C

N #

N C
C CH2

O

#
C N

C C

#

C
C C
H або

C
C

H

N
O

O #

Рис.( 3.( Класифі?аційне( дерево( за( періодом( напіввиведення( похідних( 1,4-бенздіазепін9.
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Таблиця(3(–$Відносний$вплив$стрd'тdрних$фра:ментів$похідних$1,4-бенздіазепінd
на$змінd$їх$періодd$напіввиведення

N

N

O
R1

R2

R4

R3

A

B

C

D

Фра$мент) Ім’я) ∆) ) Фра$мент) Ім’я) ∆)

O

N
N

)

B14) -0,57) )
Cl )

A01) 0,02)

O

N

)

B11) -0,15) ) N

)

B08) 0,03)

N
H

N
H

)

B13) -0,14) ) N O

)

B05) 0,03)

N
H

N
H

)

B12) -0,14) )
Cl

)

D04) 0,04)

ON

)

B10) -0,11) )
F

)

D03) 0,05)

S

CF3

N

)

B07) -0,11) )
N
H

O

)

B02) 0,06)

N

O O
N
H

NH2 )

B04) -0,11) )
Br )

A02) 0,06)

N

)

E01) -0,03) )
OH

)

C04) 0,06)

N
+O

O )

A03) -0,02) ) N

N

)

B09) 0,06)

)
D01) -0,02) ) N

N
N

)

B06) 0,06)

)
D05 ) 0) ) N

N
N

)

B01) 0,06)

O N

O )

C02 ) 0) )
N

)

D02) 0,08)

) ) ) ) OH

O

)

C03) 0,16)
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Запропонован9( систем9( ?ласифі?ації( ми
спроб9вали( інтерпрет9вати( на( основі( стр9?-
т9рних(параметрів((моле?9лярних(симпле?сів).
Б9ло( поб9довано( ?ласифі?аційне( дерево
(рис. 3),(за(допомоEою(я?оEо,(ви?ористов9ючи
тіль?и(чотири(стр9?т9рні(параметри((S2,(S5,(S7,
S76),(вдалося(безпомил?ово(провести(?ласи-
фі?ацію( всієї( вибір?и( бенздіазепінів.( У( ході
перевір?и(моделі(із(застос9ванням(процед9ри
?овзноEо( ?онтролю( виявлено( до( 32( %( поми-
ло?,(що(є(ціл?ом(прийнятним(рез9льтатом.

Я?( свідчать( отримані( рез9льтати,( до( тре-
тьоEо(?лас9(відносять(бенздіазепіни,(що(в(біль-
шості( випад?ів( містять( два( або( менше( фраE-
менти(S5(і(не(мають(фраEментів(S2.(Спол9?и
др9EоEо( ?лас9( та?ож( містять( два( або( менше
фраEменти(S5,(фраEменти(S2(і(мають(більше
ніж( два( фраEменти( S76.( До( першоEо( ?лас9
належать(бенздіазепіни,(що(містять(понад(два
фраEменти(S5(і(більше(одноEо(фраEмента(S7.

Та?им(чином,(поб9доване(?ласифі?аційне
дерево,( на( наш9( д9м?9,( ціл?ом( придатне( для
я?існих( е?спрес-оціно?( період9( напіввиве-
дення( препаратів( бенздіазепіновоEо( ряд9.

На(основі(отриманої(моделі(можна(визна-
чити( роль( різних( фраEментів( стр9?т9ри( 1,4-
бенздіазепінів((табл.(3),(що(мають(найбільший
вплив( на( змін9( період9( напіввиведення( пре-

парат9.(Я?(видно(з(таблиці(3,(наявність(арома-
тичних( фраEментів( 9( моле?9лах( в( основном9
сприяє(швид?ій(елімінації(з(орEанізм9.

Усі(отримані(моделі(б9ли(ви?ористані(для
проEноз9( значень( період9( напіввиведення
дея?их( спол9?( бенздіазепіновоEо( ряд9( (див.
табл.(1,(спол9?и(P02-P08).(Ці?аво(відзначити,
що(для(всіх(спол9?(проEноз9ється(приналеж-
ність( до( третьоEо( ?лас9( (?орот?ий( період( на-
піввиведення),(ос?іль?и(вони(містять(два(або
менше( фраEменти( S5( і( не( мають( фраEментів
S2((див.(рис.(3,(Node(3).(Це(і(не(дивно,(ос?іль?и
спол9?а( Р02( за( своїми( стр9?т9рними( власти-
востями(подібна(до(?лоназепам9,(я?ий(має(t1/2,
що(меж9є(між(др9Eим(і(третім(?ласами.(Відпо-
відно,( 3-заміщені( бенздіазепіни( (Р03-Р08)( в
процесі(EідролітичноEо(розщеплення([4](фор-
м9ють(в(орEанізмі(основний(метаболіт(Р02,(що
і( проявляє( їх( фарма?олоEічні( властивості.

ВИСНОВКИ.(1.(Доведена(можливість(ана-
ліз9(спол9?(в(межах(однієї(вибір?и(моле?9л(та
виявлення( 9( ряді( бенздіазепінів( заEальних
фраEментів(стр9?т9ри.

2.( Ви?ористано( систем9( ?ласифі?ації,( за
допомоEою( я?ої( б9ло( поб9доване( ?ласифі-
?аційне(дерево,(що(дало(змоE9(безпомил?ово
?ласифі?9вати( всю( вибір?9( бенздіазепінів..
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ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ПЕРИОДА ПОЛУВЫВЕДЕНИЯ ПРЕПАРАТОВ
ПРОИЗВОДНЫХ 1,4-БЕНЗДИАЗЕПИНА НА ОСНОВЕ КОМБИНАЦИИ
СИМПЛЕКСОВ

А.Г.$Артемен'о,$П.Г.$Полищd',$И.Ю.$Борисю',
Е.Н.$Мdратов,$В.Е.$Кdзьмин,$Н.Я.$Головен'о

ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЙ*ИНСТИТУТ*ИМ.*А.В.*БОГАТСКОГО*НАН*УКРАИНЫ,*ОДЕССА

Резюме
Исследовали* взаимосвязь* междR* физи;о-химичес;ими* свойствами* 1,4-бенздиазепинов* и* их

фарма;о;инетичес;им*по;азателем*–*периодом*полRэлиминации.*Был*использован*метод*симпле;сноLо
представления*моле;Rлярной*стрR;тRры.

По;азано,*что*преимRществом*метода*является*не*толь;о*возможность*анализа*в*Lраницах*одной*выбор;и
моле;Rл,*;оторые*значительно*отличаются*по*стрR;тRре,*но*и*решение*обратной*задачи*–*выявление*в*рядR
бенздиазепинов*общих*фраLментов*стрR;тRры*(;омбинаций*симпле;сов).

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(1,4-бенздиазепины,$период$полdвыведения,$QSAR/QSPR,$симпле'сный
метод.

PREDICTION OF HALF-LIFE PERIOD OF THE DRUGS
OF 1,4-BENZDIAZEPINE DERIVATIVES ON BASIS OF SIMPLEX
COMBINATION

A.H.$Artemenko,$P.H.$Polischuk,$I.Yu.$Borysyuk,
Ye.M.$Muratov,$V.Ye.$Kuzmin,$M.Ya.$Holovenko

PHYSICO-CHEMICAL*INSTITUTE*OF*O.V.*BOHATSKY*OF*THE*NATIONAL*ACADEMY
OF*SCIENCES*OF*UKRAINE,*ODESSA

Summary
Correlation*between*physico-chemical*properties*of*1,4-benzdiazepines*and*their*pharmacokinetic*parameter*–

half-life*period*have*been*investigated.*Method*of*simplex*conception*of*molecular*structure*has*been*used.
Advantage*of*the*method*is*not*only*the*possibility*of*analysis*in*limits*of*one*sample*of*molecules*which*greatly

differ*by*structure*but*also*the*solving*of*inverse*problem*–*definition*of*common*structural*fragment*(combinations*of
simplexes)*are*shown*among*1,4-benzdiazepines.

KEY(WORDS:$1,4-benzdiazepines,$half-life$period,$QSAR/QSPR,$simplex$method.

Адреса$для$листdвання:$А.Г.*Артемен;о,*Фізи;о-хімічний*інститRт*ім.*О.В.*БоLатсь;оLо*НАН*У;раїни,*Люстдорфсь;а*дороLа,*86,
Одеса,*65080,*У;раїна.

Отримано* 10.04.2007* р.
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УДК 577.115.3:577.352.3:611.36.018.1:615.9:546.48:615.246.9:57.84

ЖИРНОКИСЛОТНИЙ СПЕКТР ЛІПІДІВ МЕМБРАН ГЕПАТОЦИТІВ ЩУРІВ
ЗА УМОВ ОТРУЄННЯ ХЛОРИДОМ КАДМІЮ ТА КОРЕКЦІЇ УНІТІОЛОМ

Ю.І.$ Гdбсь'ий,$ О.В.$ Задоріна,$ Т.С.$ Брюз:іна,$ Г.М.$ Ерстеню'
НАЦІОНАЛЬНИЙ*МЕДИЧНИЙ*УНІВЕРСИТЕТ*ІМ.*О.О.*БОГОМОЛЬЦЯ

Проведено*LазохроматоLрафічний*аналіз*жирно;ислотноLо*спе;тра*ліпідів*мітохондрій*та*мі;росомальної
фра;ції*;літин*печін;и*щRрів*за*Rмов*інто;си;ації*хлоридом*;адмію*та*;оре;ції*Rнітіолом.*По;азано,*що*введення
тваринам*хлоридR*;адмію*призводить*до*змін*жирно;ислотноLо*спе;тра*ліпідів*мітохондріальної*та*мі;росомальної
фра;цій*;літин*печін;и,*причомR*найбільш*сRттєво*зменшRється*вміст*арахідонової*поліненасиченої*жирної
;ислоти,*вміст*олеїнової*жирної*;ислоти*віроLідно*підвищRється.*Введення*RнітіолR*паралельно*із*введенням
хлоридR*;адмію*приводить*до*нормалізації*вмістR*олеїнової*та*арахідонової*жирних*;ислот*в*досліджRваних
сRб;літинних*фра;ціях*печін;и.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:('адмієва$інто'си'ація,$жирні$'ислоти,$мітохондрії,$мі'росомальна$фра'ція,
:епатоцити,$dнітіол.

ВСТУП.(На(сьоEодні(різ?о(зросла(захворю-
ваність( населення.( Однією( з( причин( цьоEо( є
хімічне( забр9днення( нав?олишньоEо( середо-
вища,( особливо( іонами( важ?их( металів( [2].
Важ?і(метали(хара?териз9ються(висо?ою(то?-
сичністю(і(біохімічною(а?тивністю,(що(дозволяє
відносити(їх(до(е?о-(та(біоцидних(?сенобіоти?ів
[11,( 12].( Одним( з( найто?сичніших( металів( є
?адмій,( потрапляння( я?оEо( в( нав?олишнє
середовище( може( призвести( до( тяж?их( для
населення(наслід?ів( [2,( 11].(Кадмій(належить
до(металів(з(висо?ою(біолоEічною(а?тивністю,
здатністю( до( ?9м9ляції( та( довEим( періодом
виведення( з( орEанізм9.( Потрапляння( йоEо( в
орEанізм( призводить( до( на?опичення( цьоEо
?сенобіоти?а( в( печінці,( нир?ах,( підшл9н?овій
та(щитоподібній(залозах([2].(Іони(?адмію(ефе?-
тивно(зв’яз9ються(з(ф9н?ціональними(Eр9пами
біл?ів,(н9?леїнових(?ислот,(низьмоле?9лярних
метаболітів(в(орEанізмі(людини([2,(11].

У( зв’яз?9( з( цим,( вивчення( моле?9лярних
механізмів(то?сичноEо(9раження(мембранних
стр9?т9р( ?літин( печін?и( за( 9мов( інто?си?ації
іонами( ?адмію( та( їх( фарма?олоEічної( ?оре?ції
є(а?т9альним(питанням.(Метою(нашоEо(дослі-
дження(б9ло(вивчення(жирно?ислотноEо(спе?-
тра( ліпідів( мітохондрій( та( мі?росомальної
фра?ції( Eепатоцитів( за( 9мов( інто?си?ації
хлоридом(?адмію(та(введення(9нітіол9.

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Досліди(прово-
дили(на(щ9рах-самцях(лінії(Вістар(масою(150-
200(E.(Кадмієв9(інто?си?ацію(спричиняли,(вн9т-
рішньом’язово(вводячи(хлорид(?адмію(з(роз-
р а х 9 н ? 9 ( 1 2 0 0 ( м ? E / ? E ( м а с и ( т і л а ( т в а р и н и
протяEом(10(днів.(Щ9рів(б9ло(поділено(на(три
Eр9пи:(1-ша(–(?онтроль,(2-Eа(–(тварини,(я?им
вводили( хлорид( ?адмію,( 3-тя( –( хлорид( ?ад-
мію+9нітіол.(Матеріал(для(досліджень(забира-
ли(під(леE?им(ефірним(нар?озом(на(14-т9(доб9
після( завершення( введення( хлорид9( ?адмію.
Виділення( мітохондрій( ?літин( печін?и( прово-
дили( методом( диференційноEо( центриф9E9-
вання( [6],( мі?росомальної( фра?ції( –( методом
9льтрацентриф9E9вання([9].(ГазохроматоEра-
фічний( аналіз( спе?тра( жирних( ?ислот( ліпідів
здійснювали(на(Eазовом9(хроматоEрафі(“Цвет-
500”(в(ізотермічном9(режимі(з(пол9м’яно-іоні-
заційним(дете?тором(за(методи?ою,(описаною
раніше([5].(Пі?и(жирних(?ислот((ЖК)(ідентифі-
?9вали( шляхом( зрівняння( час9( 9трим9вання
стандартів(ЖК.(Кіль?існо(оцінювали(спе?тр(ЖК
9( с?ладі( ліпідів( за( норм9вання( площин( і( виз-
начали(част?9(?ислот(9(відсот?ах.(У(жирно?ис-
лотном9( с?ладі( мітохондріальної( та( мі?росо-
мальної( фра?цій( ?літин( печін?и( б9ло( іденти-
фі?овано(7(найбільш(інформативних(ЖК,(та?их,
я?:( С

16:0
( –( пальмітинова,( С

18:0
( –( стеаринова,

С
18:1

–( олеїнова,( С
18:2

( –( лінолева,( С
18:3

( –( ліно-
ленова,( С

20:4
( –( арахідонова,( С

20:3
( –( ей?озо-

трієнова.( Рез9льтати( досліджень( обробляли
©(Ю.І.(Г9бсь?ий,(О.В.(Задоріна,(Т.С.(БрюзEіна,(Г.М. Ер-
стеню?,((2007.
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варіаційно-статистичним( методом( з( ви?ори-
станням(?ритерію(t-Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(Проведені
дослідження( дозволили( встановити,( що( за
9мов( то?сичноEо( 9раження( біолоEічних( мем-
бран(?літин(печін?и(СdCl2(відб9ваються(зміни
в( жирно?ислотном9( с?ладі( ліпідів( мітохондрі-
альної(та(мі?росомальної(фра?цій((табл.(1-2).

За(9мов(хімічноEо(отр9єння(CdCl2(віроEідно
зменш9вався(рівень(арахідонової(поліненаси-
ченої(жирної(?ислоти((ПНЖК)(9(мітохондріаль-
ній(та(мі?росомальній(фра?ціях(?літин(печін?и.
У(мітохондріальній(фра?ції(?літин(печін?и(та?ож
зниж9вався(вміст(ліноленової(ЖК((див.(табл. 1).
Зменшення(рівня(арахідонової(та(ліноленової
ПНЖК(в(мітохондріях(та(арахідонової(в(мі?ро-
сомальній( фра?ції( ?літин( печін?и( з9мовлене
більшою( мірою( підвищеним( ви?ористанням
саме( цих( ПНЖК( за( 9мов( а?тивації( процесів
пере?исноEо(о?иснення(ліпідів,(я?а(має(місце
при(введенні(хлорид9(?адмію.(А?тивацію(віль-
норади?альноEо( о?иснення( ліпідів( мі?росо-
мальної( та( мітохондріальної( фра?цій( ?літин
печін?и( за( хімічноEо( отр9єння( б9ло( по?азано
нами(раніше([4,(7].(У(мітохондріальній(фра?ції
?літин( печін?и( за( 9мов( введення( хлорид9

?адмію(відб9лося(зниження(рівня(ліноленової
та( арахідонової( ПНЖК( –( на( 43( %( та( 32,5( %
відповідно(порівняно(з(?онтролем.(При(цьом9
р і в е н ь ( м о н о н е н а с и ч е н о ї ( о л е ї н о в о ї ( Ж К
віроEідно( підвищ9вався( на( 15( %.( Відб9лося
віроEідне( збільшення( рівня( ей?озотрієнової
ЖК(на(48,6 %,(що(може(свідчити(про(?омпен-
саторний( механізм( на( нестач9( в( орEанізмі
есенціальних( жирних( ?ислот.( З( даних,( на-
ведених(9(таблиці(1,(видно,(що(рівень(ліноле-
вої( ?ислоти( в( мітохондріальній( фра?ції( ?літин
печін?и( достовірно( підвищ9вався( на( 16( %.
Відомо,( що( саме( лінолева( ?ислота( є( попе-
редни?ом( арахідонової.( Стабільний( рівень
ПНЖК,(можливо,(підтрим9ється(підвищенням
синтез9( ей?озотрієнової( ?ислоти( з( олеїнової.
У( мі?росомальній( фра?ції( ?літин( печін?и( за
9мов( введення( хлорид9( ?адмію( відб9лися
достовірне( зменшення( рівня( арахідонової
ПНЖК(–(на(21,3(%(та(збільшення(рівня(моно-
ненасиченої(олеїнової(ЖК(–(на(14 %.(Зниження
рівня(арахідонової(ПНЖК(та(підвищення(рівня
мононенасиченої(олеїнової(ЖК(в(плазмі(?рові
щ9рів( за( 9мов( отр9єння( хлоридом( ?адмію
по?азано( нами( раніше( [3].

Відомо,( що( при( отр9єнні( солями( важ?их
металів(ви?ористов9ють(лі?арсь?і(засоби,(що

Таблиця(1(–$Жирно'ислотний$спе'тр$ліпідів$мембран$мітохондріальної$фра'ції$:епатоцитів
за$dмов$отрdєння$щdрів$хлоридом$'адмію$та$введення$dнітіолd,$%$(М±m)

Приміт?а.( Т9т( і( в( наст9пній( таблиці:( *( –( віроEідна( різниця( (р<0,05)( порівняно( з( ?онтролем;
**( –( віроEідна( різниця( (р<0,05)( порівняно( з( Eр9пою( отр9єних( CdCl2( щ9рів.

Жирні&'ислоти&
Контрольна&/р0па,&

n=16&
+CdCl2,&

n=10&
&CdCl2+0нітіол,&

&n=10&
Пальмітинова&–&С 16:0 & 43,8±1,8& 39,9±1,8& 36,7±2,1*&

Стеаринова&–&С18:0 & 13,1±1,0& 13,7±1,1& 14,3±0,6&
Олеїнова&–&С18:1& 15,8±0,06& 18,2±0,6*& 17,0±0,3*, **&

Лінолева&–&С18:2& 14,0±0,4& 16,3±0,8* & 16,9±0,9* &

Ліноленова&–&С18:3& 1,4±0,05& 0,8±0,1* & 0,5±0,1*&

Ей'озотрієнова&–&С20 :3& 3,5±0,8& 5,2±0,8*& 5,8±1,4*&

Арахідонова&–&С20 :4& 8,3±0,9& 5,6±0,7* & 8,6±1,0**&

C0ма&насичених&ЖК&& 56,9±1,7& 53,7±1,8& 51,0±2,1*&

С0ма&ненасичених&ЖК& 43,0±1,7& 46,3±1,8& 48,9±2,1*&

С0ма&ПНЖК& 27,2±1,7& 27,9±2,5 & 31,8±1,0** &

Таблиця(2(–(Жирно'ислотний$спе'тр$ліпідів$мембран$мі'росомальної$фра'ції$:епатоцитів
за$dмов$отрdєння$щdрів$хлоридом$'адмію$та$введення$dнітіолd,$%$(М±m)

Жирні&'ислоти&
Контрольна&/р0па,&

n=16&
+CdCl2,&

&n=10&
&CdCl 2+0нітіол,&

&n=10&
Пальмітинова&–&С16 :0& 41,9±0,8& 40,3±3,7& 37,9±1,8* &

Стеаринова&–&С 18:0 & 13,0±0,6& 14,7±0,6& 14,8±0,9&

Олеїнова&–&С18:1& 16,2±0,4& 18,5±0,5* & 16,9±0,7**&

Лінолева&–&С 18:2& 16,4±0,3& 16,6±1,8& 18,2±1,2*&
Ліноленова&–&С18: 3& 0,9±0,3& 1,3±0,7& 0,7±0,3&
Ей'озотрієнова&–&С20:3& 4,0±0,6& 3,6±1,0& 3,8±1,3&
Арахідонова&–&С 20: 4& 7,5±0,1& 5,9±0,3*& 7,4±1,3**&

C0ма&насичених&ЖК&& 55,0±1,4& 55,0±3,1& 52,8±2,2*&

С0ма&ненасичених&ЖК& 45,0±1,4& 45,0±3,1& 47,1±2,2&
С0ма&ПНЖК& 28,8±1,0& 27,4±2,4& 30,1±2,8&
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зниж9ють( ?онцентрацію( то?сичних( спол9?( в
орEанізмі.(За(9мов(отр9єння(солями(важ?их(ме-
талів( застосов9ють( 9нітіол,( я?ий( проявляє
непрямі(антио?сидантні(властивості(та(зв’яз9є
то?сичні( аEенти( 9( неа?тивні( с9льфо?он’юEати
[1,(8,(10,(13].(Введення(отр9єним(щ9рам(9нітіо-
л9( приводить( до( нормалізації( рівня( арахідо-
нової( ПНЖК( в( мітохондріальній( та( мі?росо-
мальній(фра?ціях(?літин(печін?и((див.(табл. 1-2).
Вміст( мононенасиченої( олеїнової( ЖК( досто-
вірно( зниж9вався( в( мітохондріальній( фра?ції
?літин( печін?и( порівняно( з( отр9єними( твари-
нами,( але( залишався( на( вищом9( рівні( порів-
няно(з(?онтролем.(У(мітохондріальній(фра?ції
?літин(печін?и(рівень(олеїнової(ЖК(достовірно
зменш9вався(порівняно(з(отр9єними(щ9рами
і( не( відрізнявся( від( ?онтролю.( За( 9мов( вве-
дення(9нітіол9(рівень(лінолевої(ПНЖК(в(мі?ро-
сомальній( фра?ції( ?літин( печін?и( віроEідно
зростає(порівняно(я?(з(отр9єними(щ9рами,(та?
і(з(?онтрольною(Eр9пою.

Та?им( чином,( проведений( аналіз( жирно-
?ислотноEо(спе?тра(ліпідів(мітохондріальної(та
мі?росомальної(фра?цій(?літин(печін?и(за(9мов
введення(хлорид9(?адмію(щ9рам(свідчить(про

пор9шення( їх( жирно?ислотноEо( с?лад9,( най-
більш( с9ттєво( змінювався( вміст( олеїнової( та
арахідонової( жирних( ?ислот.

Рез9льтати( вивчення( вплив9( 9нітіол9( на
жирно?ислотний( с?лад(ліпідів( мембран( міто-
хондріальної(та(мі?росомальної(фра?цій(?літин
печін?и(свідчать(про(нормалізацію(вміст9(олеї-
нової( та( арахідонової( ЖК,( що( сприяє( ста-
білізації(стр9?т9ри(фосфоліпідів(і(збереженню
їх(ф9н?ціональної(здатності.

ВИСНОВКИ.( 1.( Встановлено,( що( за( 9мов
хімічноEо(отр9єння(CdCl2(відб9вається(віроEідне
зменшення( рівня( арахідонової( та( ліноленової
ПНЖК( 9( мітохондріальній( та( мі?росомальній
фра?ціях( ?літин( печін?и( щ9рів.

2.(У(мітохондріальній(фра?ції(?літин(печін?и
зниж9ється( рівень( ліноленової( ЖК,( а( та?ож
підвищ9ється( рівень( олеїнової,( лінолевої( та
ей?озотрієнової(ЖК,(що,(можливо,(є(?омпен-
саторним( механізмом( на( нестач9( в( орEанізмі
основних( есенціальних( ЖК.

3.( Введення( 9нітіол9( паралельно( із( вве-
денням(хлорид9(?адмію(приводить(до(норма-
лізації( вміст9( олеїнової( та( арахідонової( ЖК( в
дослідж9ваних(с9б?літинних(фра?ціях(печін?и.
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ЖИРНОКИСЛОТНЫЙ СПЕКТР ЛИПИДОВ МЕМБРАН ГЕПАТОЦИТОВ КРЫС
В УСЛОВИЯХ ОТРАВЛЕНИЯ ХЛОРИДОМ КАДМИЯ И КОРРЕКЦИИ
УНИТИОЛОМ

Ю.И.$Гdбс'ий,$О.В.$Задорина,$Т.С.$Брюз:ина,$А.М.$Эрстеню'
НАЦИОНАЛЬНЫЙ*МЕДИЦИНСКИЙ*УНИВЕРСИТЕТ*ИМ.*А.А.*БОГОМОЛЬЦА

Резюме
*Проведен*LазохроматоLрафичес;ий*анализ*жирно;ислотноLо*спе;тра*липидов*митохондрий*и*ми;росомальной

фра;ции*;лето;*печени*;рыс*в*Rсловиях*инто;си;ации*хлоридом*;адмия*и*;орре;ции*Rнитиолом.*По;азано,*что
введение*животным*хлорида*;адмия*приводит*;*изменениям*жирно;ислотноLо*спе;тра*липидов*митохондриальной
и* ми;росомальной* фра;ций* ;лето;* печени,* причем* наиболее* сRщественно* Rменьшается* содержание
арахидоновой*полиненасыщенной*жирной*;ислоты,*содержание*олеиновой*жирной*;ислоты*достоверно
повышается.*Введение*Rнитиола*параллельно*с*введением*хлорида*;адмия*приводит*;*нормализации*содержания
олеиновой*и*арахидоновой*жирных*;ислот*в*исследRемых*сRб;леточных*фра;циях*печени.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:$'адмиевая$инто'си'ация,$жирные$'ислоты,$митохондрии,$ми'росомальная
фра'ция,$:епатоциты,$dнитиол.

FATTY-ACID SPECTRUM OF MEMBRANE LIPIDS OF RATS
HEPATOCYTES UNDER POISONING BY CADMIUM CHLORIDE
AND CORRECTION BY UNITHIOL

Yu.I.$Hubsky,$O.V.$Zadorina,$T.S.$Briuzgina,$A.M.$Erstenyuk
NATIONAL*MEDICAL*UNIVERSITY*BY*O.O.*BOHOMOLETS

Summary
Gas-chromatographic*analysis*of*fatty-acid*spectrum*of*mithochondrial*lipids*and*microsomal*fraction*of*rat*liver

cells*under*intoxication*by*cadmium*chloride*and*correction*by*unithiol*has*been*carried*out.*It*has*been*shown*that
cadmium*chloride*introduction*changes*fatty-acid*spectrum*of*mithochondrial*and*microsomic*fractions*of*liver*cells,
the*level*of*arachidonic*polyunsaturated*fatty*acid*significantly*decreases*and*the*level*of*oleic*fatty*acid*significantly
increases.*Introduction*of*unithiol*with*cadmium*chloride*promotes*the*normalization*of*the*contents*of*oleic*and
arachidonic*fatty*acids*in*the*investigated*subcellular*fractions*of*liver.

KEY(WORDS:(cadmium$intoxication,$fatty$acids,$mithochondria,$microsomic$fraction,$hepatocytes,
unithiol.

Отримано* 29.05.2007* р.

Адреса$для$листdвання:$О.В.*Задоріна, *просп.*Правди,*6а,*;в.136,**Київ-108,*У;раїна.

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

www.tdmu.edu.te.ua
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УДК 616.831-005.1-071.7

ОСОБЛИВОСТІ ПОКАЗНИКІВ ПРО- ТА АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМ
ПЛАЗМИ КРОВІ ХВОРИХ НА ДІАБЕТИЧНУ ЕНЦЕФАЛОПАТІЮ
ЗАЛЕЖНО ВІД ЇЇ СТАДІЇ

Н.В.$ Паш'овсь'а
БУКОВИНСЬКИЙ*ДЕРЖАВНИЙ*МЕДИЧНИЙ*УНІВЕРСИТЕТ

У*хворих*на*діабетичнR*енцефалопатію*встановлено*інтенсифі;ацію*процесів*перо;сидації*на*тлі*розбалансRвання
антио;сидантної*системи,*про*що*свідчили*зростання*в*плазмі*;рові*пацієнтів*рівня*малоновоLо*діальдеLідR,*стRпеня
о;исної*модифі;ації*біл;ів,*а;тивності*церRлоплазмінR,*зменшення*;іль;ості*НS-LрRп,*а*та;ож*порRшення*;аталазної
а;тивності.*Виявлені*зміни*проLресRвали*зі*стадією*енцефалопатії.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(діабетична$енцефалопатія,$цd'ровий$діабет,$про-$та$антио'сидантна$системи.

ВСТУП.(Збільшення(тривалості(життя(хво-
рих(на(ц9?ровий(діабет((ЦД)(9(зв’яз?9(з(опти-
мізацією( методів( ?онтролю( і( ?оре?ції( Eлі?емії
призвело( до( зростання( числа( йоEо( пізніх( 9с-
?ладнень([3].(Ураження(центральної(нервової
системи(за(цьоEо(патолоEічноEо(стан9(прояв-
ляється( діабетичною( енцефалопатією( (ДЕ).
ДЕ(–( це( пор9шення( ф9н?ції( EоловноEо( моз?9
метаболічноEо( та( с9динноEо( хара?тер9( [8].
Серед( причин( її( вини?нення( можна( виділити
ма?ро-,( мі?роанEіопатії,( ?етоацидотичні,( Eіпо-
Eлі?емічні( стани( та( безпосереднє( 9раження
нервових( ?літин( внаслідо?( на?опичення( в
останніх( сорбітол9( та( фр9?този( в( рез9льтаті
а?тивації( поліоловоEо( шлях9( обмін9( Eлю?ози.
ЗаEальновідомо,(що(вирішальн9(роль(в(пато-
Eенезі( ішемічних( пош?оджень( моз?9( відіEрає
а?тивація( вільноради?альноEо( пере?исноEо
о?иснення(ліпідів((ПОЛ)(та(біл?ів([1].

Рез9льтати(баEатьох(досліджень(по?азали,
що(в(інс9лінонезалежних(т?анинах(на(фоні(а?-
тивації(поліоловоEо(шлях9(о?иснення(Eлю?ози
зниж9ється( співвідношення( НАДФ(Н/НАДФ+( і
зростає( співвідношення( НАД(Н/НАД+,( що( с9-
проводж9ється( посиленням( 9творення( реа?-
тивних(форм(?исню.(За(та?их(9мов(та(дії(?аталі-
заторів((перехідні(метали)(прод9?9ються(вільні
?исневі( ради?али,( я?і( посилюють( 9творення
?інцевих( прод9?тів( Eлі?озилювання( [13].

У(літерат9рі(на(сьоEодні(на?опичено(баEато
відомостей(щодо(ф9н?ціон9вання(системи(про-

та(антио?сидантноEо(захист9(за(різних(хроніч-
них(9с?ладнень(ЦД([10].(Водночас(особливості
по?азни?ів(цієї(системи(9(хворих(на(ДЕ(залеж-
но(від(стадії(процес9(залишаються(поза(9ваEою
дослідни?ів.

Метою( роботи( б9ло( вивчення( особливо-
стей(системи(про-(та(антио?сидантноEо(захис-
т9( в( плазмі( хворих( на( діабетичн9( енцефало-
патію(залежно(від(її(стадії.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.$ Обстежено( 81
особ9( (65( хворих( на( ДЕ,( я?і( переб9вали( на
лі?9ванні( в( стаціонарном9( відділенні( Черні-
вець?оEо( обласноEо( ?лінічноEо( ендо?риноло-
EічноEо(диспансер9,(та(16(пра?тично(здорових
донорів,(я?і(с?лали(?онтрольн9(Eр9п9).

ДЕ(І(стадії(б9ло(діаEностовано(9(23,(ІІ(–(9(25,
ІІІ(–(9(17(пацієнтів.

ДіаEноз( ДЕ( встановлювали( на( підставі
с?арE,( анамнестичних( даних,( об’є?тивноEо
ендо?ринолоEічноEо,( невролоEічноEо( та( пси-
хічноEо( стат9с9,( даних( допплероEрафії( маEіс-
тральних(артерій(Eолови,(?омп’ютерної(рент-
Eенівсь?ої( та( маEніторезонансної( томоEрафії,
заEальноприйнятих( лабораторних( методи?.

Стан(про-(та(антио?сидантної(систем(плаз-
ми( ?рові( вивчали( за( вмістом( малоновоEо( ді-
альдеEід9( (МДА)( [2],( HS-Eр9п( [7],( ст9пенем
о?исної( модифі?ації( біл?ів( (ОМБ)( [6],( а?тив-
ністю(цер9лоплазмін9([КФ(1.16.3.1]([4](та(?ата-
лази( [5].( Отримані( рез9льтати( оброблено( за
допомоEою(статистичної(проEрами(“Biostat”(із
ви?ористанням(t-?ритерію(Стьюдента.©( Н.В.( Паш?овсь?а,( ( 2007.
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РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.$У(ході(до-
слідження( б9ло( виявлено( а?тивацію( процесів
ПОЛ(та(біл?ів(за(ДЕ.(Та?,(9(хворих(на(ДЕ(б9ло
встановлено( віроEідне( зростання( рівня( МДА
на(23,3(%(порівняно(з(?онтрольним(по?азни-
?ом((табл.(1).

Ос?іль?и(МДА(є(одним(з(?інцевих(прод9?тів
пере?исноEо( о?иснення,( я?ий( інEіб9є( проста-
ци?лін,( сприяючи( тромбо9творенню( [1],( зро-
стання(цьоEо(по?азни?а(за(ДЕ(може(свідчити
про(ваEом9(патоEенетичн9(роль(даної(с9бстанції
9(розвит?9(церебральних(пор9шень(за(ЦД.

ЗаEальновідомо,(що(Eлю?оза(9(прис9тності
металів( зі( змінною( валентністю( здатна( 9тво-
рювати(?етоальдеEіди,(вільноради?альні(фор-
ми(?исню,(що(змінюють(стр9?т9р9(біл?а(з(9тво-
ренням( перехресних( спол9?( між( біл?овими
моле?9лами( і( втратою( їх( ф9н?ції.( О?исна( де-
стр9?ція(біл?ів(є(одним(з(провідних(механізмів
розвит?9(9ражень(нервової(системи,(ос?іль?и
призводить( до( зниження( а?тивності( Na+-,(K+-
АТФ-ази,( Eл9тамінсинтетази,( ферментів,( що
забезпеч9ють( підтрим?9( іонноEо( Eрадієнта( і
зниження( ?онцентрації( зб9дж9вальних( медіа-
торів( [12,( 13].( Проведене( нами( дослідження
виявило( віроEідне( зростання( рівня( ОМБ( на
53,3(%,(я?е,(очевидно,(відб9валося(за(рах9но?
а?тивації(9творення(а?тивних(форм(?исню,(про
що(свідчить(висо?ий(вміст(МДА.

Отримані(рез9льтати,(на(наш9(д9м?9,(є(?ри-
терієм( пош?одження( т?анин( а?тивними( фор-
мами( ?исню( за( ДЕ( і( в?аз9ють( на( більш9( ч9т-
ливість( біл?ів( плазматичних( мембран( до( дії
а?тивних(?исневих(метаболітів,(ніж(ліпідів.

В(орEанізмі(людини(ф9н?ціон9є(злаEоджена
та( баEато?омпонентна( антио?сидантна( сис-
тема(ферментних(і(неферментних(механізмів
?онтролю(за(вмістом(а?тивних(форм(?исню([9].
Цер9лоплазмін,( я?( і( інші( біоантио?сиданти
(Eл9татіон,(?аталаза),(є(елементом(фізіолоEічної
антио?сидантної(системи,(фа?тором(підтрим?и
о?иснювальноEо( Eомеостаз9( в( орEанізмі.( За
фізіолоEічних(9мов(цер9лоплазмін(?рові(інEіб9є
ПОЛ( на( 50( %( і( є( основним( антио?сидантом
?рові.(Особливістю(цьоEо(фермент9(є(висо?а
стабільність( до( то?сичної( дії( а?тивних( форм
?исню,(що(дозволяє(йом9(зберіEати(висо?9(а?-
тивність(за(9мов(інтенсивної(Eенерації(а?тивних
форм(останньоEо([4].

В( обстежених( нами( хворих( а?тивність
цер9лоплазмін9(виявилась(віроEідно(більшою
(на(41,1(%)(за(?онтрольний(по?азни?,(що(можна
розцінити(я?(?омпенсаторн9(реа?цію(системи
антио?сидантноEо(захист9(9(відповідь(на(поси-
лення( процесів( перо?сидації.

А?тивність(?аталази(в(обстежених(пацієнтів
не(зазнавала(віроEідних(змін(щодо(?онтролю.
На(наш9(д9м?9,(це(пов’язано(з(тим,(що(даний

Таблиця(1(–$По'азни'и$про-$та$антио'сидантної$систем$d$хворих
на$діабетичнd$енцефалопатію$залежно$від$її$стадії

По#азни# и(
Контроль((

(М±m)(
n=16(

ДЕ(  
(М±m)(

n=65(

ДЕ(І(стадії((
(М±m)(

n=23(

ДЕ(ІІ(ста дії((
(М±m)(

n=25(

ДЕ(ІІІ(стадії((
(М±m)(

n=17(
МДА,(

м#моль/л(
14,6±0,56( 18,0±0.30(

р1<0,001(
16,8±0,31(

р1<0,001(
(

17,9±0,48(
р1<0,001(

р2>0,05(

19,6±0,64(
р1<0,001(
р2<0,001(

р3<0,05(
ОМБ,(

од.опт.PQст./мл(
1,5±0,1472( 2,3±0,06(

р1<0,001(
2,3±0,10(
р1<0,001(

2,1±0,09(
р1<0,001(

р2>0,05(

2,4±0,13(
р1<0,001(
р2<0,001(

р3>0,05(
ЦерQлоплазмін,(

мP/л(
281,5±24,56(

(
397,1±13,07(

р1<0,001(
327,3±15,23(

р1>0,05(
416,5±14,85 (

р1<0,001(
р2<0,001(

470,3±28,1(
р1<0,001(
р2<0,001(

р3>0,05(
Каталаза,(

м#моль/хв·л(
30,7±1,05( 30,58±1,3(

р1>0,05(
28,5±2,68(

р1>0,05(
30,2±1,58(

р1>0,05(
р2>0,05(

33,8±2,49(
р1<0,001(

р2>0,05(
р3>0,05(

HS-PрQпи,(
м#моль/мл(

1,51±0,147( 0,64±0,028(
р1<0,001(

0,58±0,038(
р1<0,001(

0,66±0,040(
р1<0,001(

р2>0,05(

0,65+0,070(
р1<0,001(

р2>0,05(
р3>0,05(

Приміт?а.( р
1

( –( віроEідність( змін( щодо( ?онтролю( (р≤0,05);
р2( –( віроEідність( змін( щодо( Eр9пи( хворих( на( ДЕ( І( стадії( (р≤0,05);
р3( –( віроEідність( змін( щодо( Eр9пи( хворих( на( ДЕ( ІІ( стадії( (р≤0,05).
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фермент(найдовше(зберіEає(свою(висо?9(а?-
тивність,(майже(не(потреб9є(енерEії(а?тивації,
а(швид?ість(її(реа?ції(ліміт9є(тіль?и(швид?ість
диф9зії( с9бстрат9( до( а?тивноEо( центр9( [5].
Водночас(9(18(хворих(на(ДЕ,(в(я?их(ЦД(9с?лад-
нився(ще(й(діабетичною(Eепатопатією,(цей(по-
?азни?(віроEідно(зменш9вався(в(1,6(раза(щодо
?онтролю( і( с?ладав( (19,4±1,67)( м?моль/хв·л
(р<0,001).( Та?і( зміни,( очевидно,( пов’язані( з
диф9зним(9раженням(печін?и(9(цих(пацієнтів.

Кіль?існий(по?азни?(HS-Eр9п(плазми(?рові
обстежених( хворих( б9в( віроEідно( меншим( (9
2,4(раза)(за(?онтрольний.(ЗаEальновідомо,(що
HS-Eр9пи( входять( до( с?лад9( баEатьох( біоло-
Eічних( спол9?:( біл?ів,( пептидів,( відновленоEо
Eл9татіон9,(цистеїн9,(ліпоєвої(?ислоти,(Eомоцис-
теїн9(тощо,(а(їх(?іль?ість(є(найбільш(ч9тливим
по?азни?ом(рівня(о?сидантноEо(стрес9,(ос?іль-
?и(їм(властиві(я?(проо?сидантний,(та?(і(анти-
о?сидантний(ефе?ти([11].

Наст9пним( етапом( нашоEо( дослідження
б9ло( вивчення( по?азни?ів( про-( та( антио?си-
дантної( систем( плазми( ?рові( за( ДЕ( залежно
від(її(стадії.

ВіроEідне( збільшення( рівня( МДА( в( плазмі
?рові(хворих(б9ло(встановлено(вже(на(І(стадії
ДЕ((на(15,1(%).(Та?ож(відмічалося(достовірне
зростання( на( 60( %( ст9пеня( ОМБ,( що( в?аз9є
на( ваEом9( роль( процесів( о?иснювальної( де-
стр9?ції(біл?а(9(розвит?9(церебральних(змін(на
ранніх(стадіях(ДЕ.

А?тивність( ?аталази( та( цер9лоплазмін9( в
плазмі( ?рові( хворих( на( ДЕ( І( стадії( не( зазна-
вала(віроEідних(змін(щодо(?онтролю.

Водночас(рівень(HS-Eр9п(різ?о(зниж9вався
(9( 2,6( раза),( що( може( непрямо( свідчити( про
виснаження(антио?сидантної(системи(за(ДЕ.

Та?им( чином,( розбаланс9вання( системи
ПОЛ(відб9вається(вже(на(почат?9(розвит?9(ДЕ.

У(хворих(на(ДЕ(ІІ(стадії(відмічалися(більш
с9ттєві( зміни( по?азни?ів( про-( та( антио?си-
дантноEо(стат9с9.(Та?,(вміст(МДА(в(плазмі(?рові
віроEідно( зростав( та( перевищ9вав( ?онтроль-
ний( по?азни?( на( 22,6( %.( Ст9пінь( ОМБ( та?ож
зазнавав( с9ттєвих( змін( із( достовірним( збіль-
шенням(щодо(?онтролю(на(40(%.

Я?(і(за(попередньої(стадії,(а?тивність(?ата-
лази(пра?тично(не(змінювалася,(тоді(я?(а?тив-
ність( цер9лоплазмін9( віроEідно( зростала( не
тіль?и( щодо( ?онтролю( (на( 48,0( %),( а( й( щодо
Eр9пи(хворих(на(ДЕ(І(стадії((на(27,3(%).(По?аз-
ни?(?іль?ості(HS-Eр9п(плазми(?рові(достовірно
зменш9вався,( порівняно( з( ?онтролем,( 9( 2,3
раза.

У(хворих(на(ДЕ(ІІІ(стадії(встановлено(най-
більш(с9ттєві(зміни(в(системі(про-(та(антио?си-
дантноEо(захист9(плазми(?рові.

Рівень(МДА(зростав(на(34,2(%.(Слід(за9ва-
жити,( що( 9( хворих( дослідж9ваної( Eр9пи( це
зростання(б9ло(віроEідно(більш(с9ттєвим,(ніж(9
пацієнтів(з(ДЕ(І((р<0,001)(та(ІІ((р<0,05)(стадій.
Та?им( чином,( підвищення( рівня( МДА( відб9-
валося(пропорційно(стадійності(ДЕ.(По?азни?
ОМБ(віроEідно(зростав(на(60(%(і(б9в(достовірно
вищим(за(відповідний(9(хворих(на(ДЕ(І(стадії.

А?тивність( ?аталази( віроEідно( збільш9ва-
лася,( що,( на( наш9( д9м?9,( є( ?омпенсаторною
реа?цією(на(інтенсифі?ацію(процесів(перо?си-
дації.( Водночас( поEлиблений( аналіз( по?азав,
що( 9( хворих( на( ДЕ( ІІІ( стадії( за( наявності( Eе-
патопатії(а?тивність(цьоEо(фермент9(достовірно
зменш9валася( щодо( ?онтролю( і( с?ладала
(24,7±0,98)(м?моль/хв·л((n=6,(р<0,01).(А?тив-
ність(цер9лоплазмін9(та?ож(віроEідно(зростала
на(67,1(%(і(перевищ9вала(відповідний(по?аз-
ни?( в( Eр9пі( пацієнтів( з( ДЕ( І( стадії,( тоді( я?
?іль?існий( по?азни?( рівня( HS-Eр9п( плазми
?рові( хворих( б9в( достовірно( нижчим( за( ?он-
трольний(9(2,3(раза.

Та?им(чином,(проведене(дослідження(по-
?азало,(що(в(Eенезі(розвит?9(ДЕ(с9ттєв9(роль
відіEрає( о?сидантний( стрес.( Він( с9проводж9-
ється( інтенсифі?ацією( процесів( ПОЛ( та( роз-
баланс9ванням(антио?сидантної(системи.(Ви-
явлені(в(системі(про-(та(антио?сидантноEо(за-
хист9(зміни(проEрес9ють(зі(стадією(розвит?9(ДЕ.

Механізм(ПОЛ(в(?літинах(центральної(нер-
вової(системи(є(аналоEічним(щодо(відповідних
механізмів( в( інших( т?анинах,( проте( інтенсив-
ність( процесів( т9т( є( значно( вищою.( БаEато( в
чом9(це(визначається(висо?им(вмістом(в(моз?9
поліненасичених( жирних( ?ислот( –( с9бстратів
ПОЛ.(Та?,(вміст(фосфоліпідів(9(моз?9(в(1,5(раза
більший,(ніж(9(печінці,(та(9(3-4(рази(вищий,(ніж
9(серці.(Ось(чом9(пор9шення(ф9н?ціон9вання
системи( про-( та( антио?сидантноEо( захист9( є
особливо(небезпечним(для(моз?ової(т?анини
[1].

За(хронічної(EіперEлі?емії(реа?тивні(похідні
?исню( о?иснюють( жирні( ?ислоти,( сприяють
9творенню( перо?сидів( ліпідів.( Останні( мають
властивості(вільних(ради?алів,(здатних(зміню-
вати(стр9?т9р9(ДНК(і(проявляти(цитото?сичн9
дію,( внаслідо?( чоEо( пор9ш9ються( реEенера-
тивно-проліферативні(процеси(в(ендотеліаль-
них(?літинах.(Крім(тоEо,(ПОЛ(змінює(ф9н?ціо-
нальні(й(антиEенні(властивості(?літинних(мем-
бран,(ви?ли?ає(е?спресію(рецепторів([9,(13].
Та?им( чином,( підвищене( 9творення( реа?тив-
них(?исневих(ради?алів(або(пор9шення(анти-
о?сидантної(а?тивності(за(ДЕ(змінюють(баланс
в(о?исно-відновних(процесах(EоловноEо(моз-
?9(і(призводять(до(пош?одження(?літин(зі(змі-
ною(їх(ф9н?ціональної(здатності.
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ВИСНОВКИ.$ 1.$ За( діабетичної( енцефало-
патії( в( орEанізмі( вини?ає( о?сидантний( стрес,
я?ий( с9проводж9ється( інтенсифі?ацією( про-
цесів( перо?сидації( на( тлі( розбаланс9вання
антио?сидантної(системи,(про(що(свідчать(зро-
стання(в(плазмі(?рові(хворих(рівня(малоновоEо
діальдеEід9,(ст9пеня(о?исної(модифі?ації(біл?ів,
а?тивності(цер9лоплазмін9,(зменшення(?іль?о-
сті(НS-Eр9п,(а(та?ож(зміна(?аталазної(а?тивності.

2.( Пор9шення( ф9н?ціон9вання( системи
про-(та(антио?сидантноEо(захист9(9(хворих(на

діабетичн9( енцефалопатію( виявляють( вже( на
ранніх(її(стадіях,(їх(частота(зростає(із(проEре-
с9ванням( цьоEо( захворювання.

Перспе?тиви(подальших(досліджень(поля-
Eають$ 9$ створенні( ?омпле?сноEо( диферен-
ційованоEо(підход9(до(діаEности?и(та(лі?9вання
пор9шень( ф9н?ціон9вання( системи( про-( та
антио?сидантноEо(захист9(9(хворих(на(діабе-
тичн9(енцефалопатію(залежно(від(стадії(основ-
ноEо( захворювання.
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ОСОБЕННОСТИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПРО- И АНТИОКСИДАНТНОЙ
СИСТЕМ ПЛАЗМЫ КРОВИ БОЛЬНЫХ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ
ЭНЦЕФАЛОПАТИЕЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ЕЕ СТАДИИ

Н.В.$Паш'овс'ая
БУКОВИНСКИЙ*ГОСУДАРСТВЕННЫЙ*МЕДИЦИНСКИЙ*УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
У*больных*диабетичес;ой*энцефалопатией*Rстановлено*интенсифи;ацию*процессов*перо;сидации*на*фоне

разбалансирования*антио;сидантной*системы,*о*чем*свидетельствовали*возрастание*в*плазме*;рови*пациентов



2626262626

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, № 3, 2007

О
Р
И
Г
ІН
А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

Rровня*малоновоLо*диальдеLида,*степени*о;ислительной*модифи;ации*бел;ов,*а;тивности*церRлоплазмина,
Rменьшение*;оличества*НS-LрRпп,*а*та;же*нарRшение*;аталазной*а;тивности.*ОбнарRженные*изменения
проLрессировали*со*стадией*энцефалопатии.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(диабетичес'ая$энцефалопатия,$сахарный$диабет,$про-$и$антио'сидантная
системы.

PECULIARITIES OF THE INDICES OF BLOOD PLASMA
PRO- AND ANTIOXIDANT SYSTEM OF PATIENTS WITH DIABETIC
ENCEPHALOPATHY DEPENDING ON ITS STAGE

N.V.$Pashkovska
BUCOVYNIAN*STATE*MEDICAL*UNIVERSITY

Summary
The*intensification*of*peroxidation*processes*has*been*established*against*a*background*of*antioxidant*system

disbalance.*It*has*been*proved*by*increase*of*malonic*dialdehyde*level,*the*degree*of*oxidant*protein*modification,
decrease*of*the*number*of*HS-groups,*increase*of*ceruloplasmin*activity*as*well*as*disturbance*of*catalase*activity*in
the*patients’*blood*plasma.*The*revealed*changes*aggravated*depending*on*the*stage*of*encephalopathy.

KEY(WORDS:$diabetic$encephalopathy,$diabetes$mellitus,$pro-$and$antioxidant$systems.
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УДК 616.45-001.1/.3-06:616.721-002]-092

ПАТОГЕНЕТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ
В ПРОГРЕСУВАННІ АНКІЛОЗИВНОГО СПОНДИЛОАРТРИТУ

М.І.$ Швед,$ О.В.$ Горсь'а,$ Н.І.$ Козій
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ*ДЕРЖАВНИЙ*МЕДИЧНИЙ*УНІВЕРСИТЕТ*ІМЕНІ*І.Я.*ГОРБАЧЕВСЬКОГО

З*метою*визначення*ролі*о;сидативноLо*стресR*в*патоLенезі*;ліні;о-лабораторних*проявів*ан;ілозивноLо
спондилоартритR*АС*обстежено*42*хворих*на*АС*та*15*пра;тично*здорових*осіб*;онтрольної*LрRпи.*Оцінювали
інтенсивність*вільноради;альноLо*о;иснення*ліпідів*за*змінами*параметрів*пере;исоRтворень,*малоновоLо*діальдеLідR,
дієнових*;он’юLат,*LлRтатіонR*о;исненоLо*та*фRн;ціональної*здатності*вітамінної,*LлRтатіонової*та*СОД-залежної
антио;сидантних*захисних*систем*орLанізмR*в*пацієнтів*з*різними*стRпенями*а;тивності*захворювання.*Встановлено,
що*R*хворих*на*АС*запально-дестрR;тивний*процес*сRпроводжRється*розвит;ом*о;сидативноLо*стресR*(синдромR
перо;сидації),*вираження*я;оLо*прямо*пропорційно*залежить*від*стRпеня*а;тивності*запальноLо*процесR,*томR
по;азни;и*вільноради;альноLо*о;иснення*ліпідів*можна*ре;омендRвати*ви;ористовRвати*я;*діаLностичні*;ритерії
а;тивності*патолоLічноLо*процесR.*Крім*тоLо,*застосRвання*стандартної*терапії*R*хворих*на*АС*сприяє*зменшенню
;ліні;о-лабораторних*проявів*хвороби,*але*не*нормалізRє*параметрів*пере;исноLо*о;иснення*ліпідів*та*антио;сидантної
системи*захистR*орLанізмR,*тобто*R*цих*пацієнтів*навіть*на*фоні*та;оLо*лі;Rвання*залишаються*сRбстрат*та*Rмови
для*проLресRвання*захворювання.

КЛЮЧОВІ( СЛОВА:( ан'ілозивний$ спондилоартрит,$ вільноради'альне$ о'иснення$ ліпідів,
пато:енез,$лі'dвання.

ВСТУП.( ЕтіолоEія( та( патоEенез( ан?ілозив-
ноEо( спондилоартрит9( (АС)( на( сьоEодні( не-
достатньо(з’ясовані(та(мають(переважно(Eіпо-
тетичний(хара?тер.(Найвищий(рівень(до?азо-
вості(патеEенез9(АС(хара?терний(ім9нній(теорії,
зEідно( з( я?ою( п9с?овим( механізмом( захво-
рювання( є( взаємодія( Т-лімфоцитів( (СD28)( з
НLА-В27,( що( призводить( до( підвищеноEо
прод9?9вання( прозапальних( цито?інів( лімфо-
цитами,(насамперед(фа?тора(не?роз9(п9хлин
(ФНП-о),( Eамма-інтерферон9,( трансформ9-
ючоEо(фа?тора(рост9-В(та(інтерлей?інів((ІЛ-1,
-2,( -4,( -6,( -10),( надмірне( прод9?9вання( я?их
ви?ли?ає(а?тивацію(лімфоцитів(і(нейтрофілів,
синтез(хемо?інів(і(металопротеїназ,(я?і(опосе-
ред?ов9ють( дестр9?цію( ?іст?и( та( хряща( при
ревматичних(захворюваннях([11,(12,(14].

Разом(із(тим,(?лінічна(пра?ти?а(свідчить(про
те,(що(а?тивна(ім9нос9пресивна(та(ім9номоде-
лювальна( терапія,( в( том9( числі( застос9вання
антаEоністів( до( рецепторів( інтерлей?інів( 9
хворих(на(АС,(дає(недостатній(терапевтичний
ефе?т([13].(Том9(останнім(часом(а?тивно(до-
слідж9ють( інші( можливі( механізми( розвит?9( і
проEрес9вання(АС,(9(том9(числі(роль(вільнора-

ди?альноEо(о?иснення(ліпідів((ВРОЛ),(ос?іль?и
б9ло( доведено( вільноради?альні( механізми
т?анинноEо(пош?одження(при(баEатьох(захво-
рюваннях( вн9трішніх( орEанів( [4,( 6].( Останнім
часом( особливоEо( значення( надають( питан-
ням(патоEенетичної(ролі(а?тивних(форм(?исню
та( ініційованих( ними( процесів( пере?исноEо
о?иснення(ліпідів((ПОЛ)(9(розвит?9(і(проEрес9-
ванні( запально-дестр9?тивних( процесів( 9
хворих( на( ревматичні( захворювання( [2,( 3,( 7,
8,(9].(Відомо,(що(вільні(?исневі(ради?али,(я?і
Eенер9ються(моноцитами,(поліморфноядерни-
ми( нейтрофільними( Eран9лоцитами,( синові-
альними(ма?рофаEами,(а(та?ож(9творені(ними
висо?ото?сичні( прод9?ти( ПОЛ( за( 9мов( недо-
статності(антио?сидантної(системи((АОС)(ви-
?ли?ають(деполімеризацію(матри?с9(спол9чної
т?анини( я?( шляхом( безпосередньої( дії,( та?( і
через( а?тивацію( протеолітичних( ферментів,
матри?сних(металопротеїназ,(пор9шення(син-
тетичних( процесів( 9( фібробластах( і( хондро-
цитах,(що(сприяє(розвит?9(апоптоз9(і(не?роз9
не( лише( ?іст?ової( та( хрящової( т?анин,( а( й
?літин(серця,(леEень,(ниро?,(шл9н?ово-?иш?о-
воEо(тра?т9,(ендотелію(с9дин(тощо.(В?азані(змі-
ни,(9(свою(черE9,(мож9ть(з9мовлювати(подаль-

©(М.І.(Швед,(О.В.(Горсь?а,(Н.І.(Козій,((2007.
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ше(поEлиблення(ім9нних(пор9шень(та(інтенси-
фі?ацію(запально-дестр9?тивноEо(процес9(при
АС( [3,( 5,( 10],( тобто( мають( взаємозалежний
хара?тер.

У( роботах,( присвячених( цій( проблемі,( я?
правило,(оцінюється(заEальний(рівень(на?опи-
чення( в( біолоEічних( середовищах( орEанізм9
прод9?тів(ліпоперо?сидації(незалежно(від(?лі-
ні?о-лабораторних(особливостей(перебіE9(за-
хворювання,(том9(метою(даноEо(дослідження
б9ло( вивчити( патоEенетичне( значення( пор9-
шень( вільноради?альних( реа?цій( я?( по?азни-
?а(запально-дестр9?тивних(процесів(9(хворих
на(ан?ілозивний(спондилоартрит(різної(стадії
та(ст9пеня(а?тивності(хвороби.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Для( реалізації
поставленої(мети(обстежено(42(пацієнти(з(ве-
рифі?ованим( ан?ілозивним( спондилоартри-
том( за( Нью-Йор?сь?ими( ?ритеріями( (1984).
Середній( ві?( хворих( с?лав( (38,6±8,7)( ро?ів.( У
17(обстежених,(за(?ліні?о-лабораторними(да-
ними,(а?тивність(процес9(відповідала(І(ст9пеню,
9(13(–(ІІ(ст9пеню(і(в(12(–(ІІІ(ст9пеню.(У(більшої
частини( хворих( (88,9( %)( діаEностовано( ІІ-IV
?ліні?о-рентEенолоEічні(стадії(АС(за(J.(Braun(et
al.( (1998),( системні( прояви( хвороби( (атрофія
м’язів,(остеопороз,(лімфаденопатія(тощо)(від-
значено(9(18(осіб((42,9(%).(У(дослідження(не
в?лючали( хворих( з( вісцеральною( патолоEією
та(тяж?ими(с9провідними(захворюваннями,(я?і
моEли(ви?ли?ати(додат?ові(метаболічні(пор9-
шення(і,(та?им(чином,(вплин9ти(на(дослідж9вані
по?азни?и.(Контрольн9(Eр9п9(с?лали(15(здоро-
вих( осіб,( зіставних( з( дослідними( Eр9пами( за
ві?ом(і(статтю.

Вміст( первинних( та( вторинних( прод9?тів
пере?исноEо( о?иснення( ліпідів( –( малоновоEо
діальдеEід9( (МДА),( дієнових( ?он’юEат( (ДК)( –
визначали( за( методи?ою( L.( Placer( в( моди-
фі?ації( І.Д.( Стальної( (1984).( Принцип( метод9
ґр9нт9ється( на( здатності( малоновоEо( діаль-
деEід9(9творювати(в(?ислом9(середовищі(при
?ип’ятінні( з( 2-тіобарбіт9ровою( ?ислотою( за-
барвлений(триметиновий(?омпле?с(з(ма?сим9-
мом( поEлинання( при( довжині( хвилі( 532( нм.
Слід(під?реслити,(що,(?рім(МДА,(ряд(низь?о-
моле?9лярних( спол9?( (сіалова( ?ислота,( дея?і
аміно?ислоти,( прості( в9Eлеводи)( може( та?ож
9творювати(забарвлені(?омпле?си(з(тіобарбі-
т9ровою(?ислотою.(Том9(в(?інцевом9(рез9льтаті
реа?ції( визначають( с9м9( ТБК-а?тивних( про-
д9?тів,( але( ця( величина( невели?а( і( помил?а
стандартна,(том9(зазвичай(не(врахов9ється.

Визначення( дієнових( ?он’юEат( ненаси-
чених(вищих(жирних(?ислот(за(цією(методи?ою
баз9ється(на(їх(здатності(поEлинати(9льтрафіо-

летове(світло(в(ділянці(232-243(нм.(Ліпіди(е?с-
траE9вали(с9мішшю(Eептан-ізопропанол((1:1).
Після( розшар9вання( відбирали( верхній( шар,
в( я?ом9( вимірювали( оптичн9( E9стин9( при
довжині( хвилі( 233( нм( на( спе?трофотометрі
СФ-26.(Вміст(ДК(розрахов9вали(за(величиною
моле?9лярноEо(?оефіцієнта(е?стинції(для(дієнів
поліненасичених( жирних( ?ислот,( я?ий( дорів-
нює(2,2•105(см-1•м-1(на(1(E(ліпідів(в(1(мл(Eеп-
танової(фази.( Здатність(т?анин(до(пере?исо-
9творення( (ПУ)( оцінювали( за( методи?ою
Stocse(et(Dormandy((1971),(я?і(запропон9вали
перед( ін?9бацією( з( пере?исом( водню( іна?ти-
в9вати(еритроцитарн9(?аталаз9(азидом(натрію
і( добитися( при( цьом9( підвищення( в( 50( разів
о?иснювальноEо( потенціал9( пере?ис9( водню
та(доброEо(відтворення(рез9льтатів.(Методи?а
визначення( пере?исо9творення( дає( можли-
вість( оцінити( антио?сидантний( захист( орEа-
нізм9(за(здатністю(?рові(іна?тив9вати(доданий
9( середовище( пере?ис( водню.( Крім( цьоEо,
рівень(ПУ(б9де(залежати(від(?іль?ості(в(?рові
морфолоEічноEо( с9бстрат9( для( вільноради-
?альноEо( о?иснення( ліпідів.

Стан(а?тивності(антио?сидантноEо(захист9
орEанізм9(вивчали(на(основі(визначення(?он-
центрації(Eл9татіон9(відновленоEо((ГВ)(і(о?исне-
ноEо((ГО),(вітамінів(А,(Е,(а?тивності(с9перо?сид-
дисм9тази((СОД).

Принцип( метод9( визначення( вміст9( Eл9та-
тіон9(відновленоEо,(я?ий(становить(основн9(час-
тин9(небіл?ових(тіолів,(поляEає(в(том9,(що(при
взаємодії( 5,5-дитіобіс-(2-нітробензойної)( ?ис-
лоти((реа?тив(Елмана)(з(вільними(SH-Eр9пами
фермент9(9творюється(тіонітрофенільний(аніон.
Кіль?ість(останньоEо(прямо(пропорційна(вміст9
SH-Eр9п.(Кіль?ість(Eл9татіон9(о?исненоEо(визна-
чали(тим(же(методом,(але(після(попередньоEо
відновлення(SH-Eр9п(9(?ислом9(середовищі.

Концентрацію(вітамінів(А(й(Е(визначали(за
методи?ою( Р.Ч.( Черня9с?ене,( З.З.( Ваш?яви-
чене,(П.С.(Гриба9с?ас((1984).(При(відповідності
хвилі( зб9дження( хвилі( фл9оресценції( наяв-
ність(цих(вітамінів(9(?рові(з9мовлює(визначен9
інтенсивність(фл9оресценції.

А?тивність( СОД( визначали( за( методи?ою
С.( Чевари,( І.( Чаба,( Й.( Се?ей( 9( модифі?ації
Е.Е. Д9бініної((1983).(Принцип(метод9(ґр9нт9-
ється(на(здатності(СОД(?он?9р9вати(з(нітротет-
разолієм( синім( за( с9перо?сидні( аніони,( я?і
9творюються(в(рез9льтаті(аеробної(взаємодії
відновленої( форми( ні?отинамідаденінн9?лео-
тид9(з(феназинметас9льфатом.(У(рез9льтаті(цієї
реа?ції(нітротетразолій(синій(відновлюється(з
9творенням(Eідразинтетразолію.(У(прис9тності
СОД(відсото?(відновлення(нітротетразолію(си-
ньоEо(зменш9ється.(Кіль?існі(параметри(реа?ції,
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я?а( перебіEала,( визначали( шляхом( вимірю-
вання(оптичної(щільності(реа?ційної(с9міші(при
довжині(хвилі(540(нм.

Отримані(рез9льтати(дослідження(обрахо-
вано(методами(варіаційної(статисти?и(з(ви?о-
ристанням( ?ритерію( Стьюдента.( Рез9льтати
вважали(достовірними(при(віроEідності(похиб-
?и(р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(У(зв’яз?9(з
відс9тністю(даних(літерат9ри(про(стан(ВРОЛ(9
хворих(на(ан?ілозивний(спондилоартрит,(а(та-
?ож( врахов9ючи( те,( що( наслід?ами( цих( по-
р9шень(мож9ть(б9ти(пор9шення(ф9н?цій(цілоEо
ряд9(ферментативних(систем,(проEрес9вання
патолоEічноEо(процес9(і(розвито?(різноманіт-
них(йоEо(9с?ладнень,(нами(проведено(деталь-
не(вивчення(а?тивності(пере?исноEо(о?иснен-
ня(ліпідів(та(антио?сидантних(систем(захист9
(АОCЗ)(9(пацієнтів(з(АС(різноEо(ст9пеня(а?тив-
ності( захворювання,( а( та?ож( досліджено( їх
динамі?9( під( впливом( стандартної( проEрами
лі?9вання.(З(представлених(9(таблиці(1(даних
видно,(що(9(хворих(на(ан?ілозивний(спондило-
артрит(9(вихідном9(стані,(порівняно(зі(здоро-
вими(особами(?онтрольної(Eр9пи,(с9ттєво(зрос-
тала( в( сироватці( ?рові( ?онцентрація( малоно-
воEо(діальдеEід9(та(дієнових(?он’юEат,(а(та?ож
?іль?ість(пере?исо9творень(при(одночасній(а?-
тивації( вітамінних( антио?сидантних( систем
захист9(орEанізм9.

При( аналізі( дослідж9ваних( по?азни?ів
ВРОЛ,( я?і( хара?териз9ють( інтенсивність( про-
цесів( Eенерації( вільних( ради?алів( в( орEанізмі

хворих(на(АС(із(запальним(процесом(різноEо
ст9пеня( а?тивності,( спостеріEали( достовірне
підвищення(рівня(проміжних(та(?інцевих(про-
д9?тів(ПОЛ(9(напрям?9(від(мінімальноEо(ст9пеня
а?тивності( патолоEічноEо( процес9( до( ма?си-
мальноEо.(Та?,(б9ло(встановлено,(що(вже(при
І(ст.(а?тивності(захворювання(рівень(малоно-
воEо(діальдеEід9(та(дієнових(?он’юEат(зростав,
відповідно,(на(20,8(і(4,9(%((р<0,05).(При(ІІ(і(ІІІ(ст.
а?тивності( запальноEо( процес9( в( орEанізмі
?онцентрація(цих(прод9?тів(ПОЛ(проEресивно
підвищ9валась,(відповідно,(на(45,3(і(7,8(%(та
75,0(і(9,0(%.(Та?і(ж(тенденції,(хоч(і(менше(ви-
ражені,( спостеріEались( 9( динаміці( пере?исо-
9творення( та( на?опиченні( в( сироватці( ?рові
хворих( Eл9татіон9( о?исненоEо,( ?онцентрація
я?их(зростала(на(1,4;(6,0;(8,1(%(та(2,7;(9,3;(14,6 %
відповідно.(Різниця(в(а?тивності(ПОЛ(за(вище-
в?азаними( по?азни?ами( між( Eр9пами( хворих
з(мінімальним,(помірним(та(вираженим(ст9пе-
нями(а?тивності(запальноEо(процес9(б9ла(до-
стовірною((р<0,05).(Відмітимо(та?ож,(що(інтен-
сивність(вільноради?альних(реа?цій(9(пацієнтів
з(АС(І-ІІІ(ст.(а?тивності(б9ла(достовірно(вищою,
ніж(в(осіб(?онтрольної(Eр9пи((р<0,05).

При(цьом9(за9важимо,(що(в(баEатьох(рані-
ше( проведених( дослідженнях( [3,( 4,( 5,( 9]( б9ло
по?азано,( я?( зростання( вміст9( а?тивних( про-
міжних(прод9?тів(пере?исо9творення,(особли-
во(МДА(та(ДК,(може(ви?ли?ати(зміни(в(стр9?т9рі
мембран( ?літин,( призводити( до( їх( набря?9( і
пор9шення( ф9н?ції,( особливо,( ?оли( антио?си-
дантна(система(не(в(змозі(?омпенс9вати(а?ти-
вацію(ПОЛ.

Таблиця(1(–$Динамі'а$по'азни'ів$пере'исно:о$о'иснення$ліпідів$та$антио'сидантних$систем
захистd$d$хворих$на$ан'ілозивний$спондилоартрит$різно:о$стdпеня$а'тивності$(M±m)

Приміт?а.( 1,( 2( –( відповідно,( значення( по?азни?ів( до( та( після( ?9рс9( лі?9вання;( під?реслені( по?азни?и
достовірно( відрізняються( від( даних( ?онтрольної( Eр9пи;( *( –( відмічені( параметри( достовірно( відрізняються( від
по?азни?ів( при( І( ст.( а?тивності;( ^( –( позначені( параметри( достовірно( відрізняються( від( даних( при( ІІ( ст.( а?тив-
ності( (р<0,05).

Хворі&на&АС&різно,о&ст/пеня&а3тивності&По3азни3и&ПОЛ& 
та&АОСЗ&

Контроль&(здорові),&
n=15& І&ст.,&n=17& ІІ&ст.,&n=13& ІІІ&ст.,&n=12 &

МДА,&
м3моль/л&

1&
2&

2,36±0,08&
2,85±0,09&
2,65±0,08&

3,43±0,08*&
3,19±0,07&

4,13±0,06^&
3,96±0,07&

ДК,&
м3моль/л&

1&
2&

17,42±0,07&
18,27±0,08&
17,94±0,09&

18,78±0,12*&
18,51±0,11&

18,98±0,11*&
18,63±0,12&

ПУ,&
м3моль/л&

1&
2&

31,58±0,10&
32,03±0,07&
31,78±0,08&

33,49±0,09*&
33,17±0,09&

34,13±0,08^&
33,85±0,08&

Віт.&Е,&
ммоль/л&

1&
2&

20,64±0,20&
19,26±0,15&
20,19±0,12&

17,54±0,11*&
18,83±0,13&

16,48±0,13&
17,86±0,14&

Віт.&А,&
ммоль/л&

1&
2&

2,59±0,04&
2,37±0,04&
2,51±0,04&

2,13±0,04*&
2,28±0,04&

2,03±0,05^&
2,19±0,04&

ГВ,&
ммоль/л&

1&
2&

1,38±0,02&
1,31±0,02&
1,37±0,02&

1,23±0,02*&
1,29±0,02&

1,17±0,02*^ &
1,23±0,02 &

ГО,&
ммоль/л&

1&
2&

2,26±0,02&
2,32±0,02&
2,27±0,02&

2,47±0,02*&
2,40±0,02&

2,59±0,02*^ &
2,51±0,02 &

СОД,&
%,&бло3&

1&
2&

12,03±0,09&
11,67±0,05&
11,92±0,05&

10,84±0,05*&
11,03±0,05&

9,58±0,04*^ &
&10,02±0,05&
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Саме( та?а( сит9ація( с?ладається( 9( хворих
на(АС(при(проEрес9ванні(запальноEо(процес9.
Та?,(рівень(то?оферолів((вітамін(Е)(знизився,
відповідно,( на( 7,2;( 17,7( і( 25,2( %,( а( ?аротинів
(вітамін(А)(–(на(10,9;(12,2(та(25,6(%.(Кіль?ість
Eл9татіон9(відновленоEо(зменшилася(в(серед-
ньом9(на(11,8(%(при(та?ом9(ж(збільшенні(ГО,
відсото?( бло?9вання( СОД( нижчий( ?онтроль-
ноEо(при(І-ІІІ(ст.(а?тивності(патолоEічноEо(проце-
с9,(відповідно,(на(3,1;(11,0(та(25,6(%.(При(зі-
ставленні(цих(даних(видно,(що(антио?сидантна
система(не(в(змозі(?омпенс9вати(Eіперпрод9?-
цію( вільних( ради?алів( 9( хворих( на( АС( навіть
при( мінімальній( а?тивності( запальноEо( про-
цес9.(Відомо,(що(недостатність(АОСЗ(призво-
дить(до(зменшення(захист9(всіх(?літинних(мем-
бран,(9(том9(числі(остеобластів(та(хондроцитів,
від( о?иснювальної( дестр9?ції( с9перо?сидним
аніоном( чи( синEлетним( ?иснем.( У( ?інцевом9
рез9льтаті(дані(процеси(спричиняють(о?исню-
вальне( пош?одження,( розвивається( та?( зва-
ний(синдром(перо?сидації,(я?ий(може(досяEати
ст9пеня,(що(призводить(до(дестр9?ції(спол9ч-
нот?анинних( стр9?т9р( і( вн9трішніх( орEанів,
тобто(може(пришвидш9вати(р9йн9вання(?літин,
с?ороч9вати( тривалість( їх( життя,( с9ттєво( по-
р9ш9вати(ф9н?ціональн9(здатність.

Дослідження(параметрів(ПОЛ(і(АОСЗ(після
?9рс9( стандартної( меди?аментозної( терапії
(нестероїдні(протизапальні(середни?и,(базис-
ні( протиревматичні( засоби,( метаболічна( та
цитопроте?торна( дії,( ЛФК( і( дієтотерапія)( за-
свідчило( її( неспроможність( відновити( баланс
між(а?тивними(проміжними(прод9?тами(о?ис-
нення(та(антио?сидантною(системою(захист9
9(хворих(на(ан?ілозивний(спондилоартрит.(Я?
видно(з(представлених(9(таблиці(даних,(біль-
шість( по?азни?ів( вільноради?альноEо( о?ис-
нення,(а(саме:(МДА,(ДК(та(ГО,(залишались(на
висо?ом9( рівні( й( достовірно( відрізнялись( від
?онтролю.( Відмічено( незначне( зростання( а?-
тивності(Eл9татіон9(відновленоEо(та(СОД(–(на
4,5-5,1( та( 1,8-4,5( %( відповідно,( що( не( може
деза?тив9вати(вели?9(?іль?ість(9творених(віль-
них(ради?алів.(Дещо(?ращою(ставала(ф9н?ціо-
нальна(а?тивність(вітамінних(антио?сидантних
систем( захист9( орEанізм9.( Та?,( ?онцентрація
то?оферол9( та( ?аротин9( в( сироватці( ?рові
підвищ9валась( після( ?9рс9( лі?9вання,( відпо-
відно,(на(4,8-8,4(та(5,9-7,9(%.

У(цілом9(отримані(рез9льтати(досліджень
свідчать(про(те,(що(параметри(ВРОЛ(є(досить
інформативними( тестами( а?тивності( патоло-
EічноEо( процес9,( а( а?тивація( процесів( ПОЛ( і
приEнічення( АОСЗ( 9( хворих( на( ан?ілозивний
спондилоартрит,(а(та?ож(їх(проEрес9вання(при

збільшенні(а?тивності(захворювання(в?аз9ють
на( те,( що( синдром( перо?сидації( має( с9ттєве
значення(я?(9(патоEенезі(?лінічних(проявів(са-
моEо( захворювання,( та?( і( в( механізмах( про-
Eрес9вання( патолоEічноEо( процес9.( Отримані
нами(дані(підтвердж9ють(тез9(А.П.(Авцина(та
В.А. Шахламова([1](про(те,(що(лабораторні(дані
про(вміст(прод9?тів(ПОЛ(9(біолоEічних(об’є?тах
дозволяють( визначати( Eлибин9( і( ст9пінь( ви-
раження(патолоEічноEо(процес9.(Більше(тоEо,
описана(сит9ація(свідчить(про(заEальнобіоло-
Eічне(значення(ролі(пор9шень(ПОЛ(9(розвит?9
різноманітних( патолоEічних( процесів( на( мем-
бранном9(рівні.

Крім(тоEо,(важливо(під?реслити,(що(засто-
с9вання( ?9рс9( стандартної( меди?аментозної
терапії(в(цілом9(с9ттєво(зниж9є(а?тивність(ПОЛ
і(підвищ9є(ф9н?ціональн9(здатність(антио?си-
дантних( систем,( але( жоден( з( дослідж9ваних
по?азни?ів(після(?9рс9(та?оEо(лі?9вання(не(до-
сяEн9в( рівня( ?онтрольної( Eр9пи.( При( цьом9
дана( терапія( виявилась( найефе?тивнішою( 9
пацієнтів( з( мінімальним( ст9пенем( а?тивності
запальноEо( процес9,( особливо( 9( хворих( з
почат?овими( стадіями( рентEенолоEічних( змін
9(хребті(та(с9Eлобах.(Том9(отримані(рез9льтати
мож9ть(б9ти(обґр9нт9ванням(для(в?лючення(в
стандартний(меди?аментозний(?омпле?с(пре-
парат9(з(більш(вираженими(антио?сидантними
властивостями.

ВИСНОВКИ.( 1.$ У( хворих( на( ан?ілозивний
спондилоартрит$запально-дестр9?тивний(про-
цес( с9проводж9ється( розвит?ом( о?сидатив-
ноEо(стрес9((синдром9(перо?сидації),(що(?лі-
нічно( проявляється( віроEідним( зростанням
інтенсивності( процесів( вільноради?альноEо
о?иснення( ліпідів( і( відносним( зниженням
ф9н?ціональної( здатності( Eл9татіонової,( віта-
мінної(та(СОД-залежної(антио?сидантних(сис-
тем(захист9(орEанізм9.

2.( Виявлена( чіт?а( прямо( пропорційна( за-
лежність(параметрів(вільноради?альноEо(о?ис-
нення( ліпідів( від( ст9пеня( а?тивності( запаль-
ноEо( процес9( при( ан?ілозивном9( спондило-
артриті( дозволяє( ре?оменд9вати( ви?ористо-
в9вати( їх( я?( діаEностичні( ?ритерії( а?тивності
патолоEічноEо(процес9.

3.(Застос9вання(стандартної(терапії(9(хво-
рих( на( ан?ілозивний( спондилоартрит( сприяє
зменшенню(?ліні?о-лабораторних(проявів(хво-
роби,( але( не( нормаліз9є( параметрів( ПОЛ( та
АОСЗ( орEанізм9,( тобто( 9( цих( пацієнтів( навіть
на( фоні( та?оEо( лі?9вання( залишаються( с9б-
страт( та( 9мови( для( проEрес9вання( захворю-
вання.
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА
В ПРОГРЕССИРОВАНИИ АНКИЛОЗИРУЮЩЕГО СПОНДИЛОАРТРИТА

М.И.$Швед,$О.В.$Горс'ая,$Н.И.$Козий
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ*ГОСУДАРСТВЕННЫЙ*МЕДИЦИНСКИЙ*УНИВЕРСИТЕТ*ИМЕНИ*И.Я.*ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
С*целью*определения*роли*о;сидативноLо*стресса*в*патоLенезе*;лини;о-лабораторных*проявлений

ан;илозирRющеLо*спондилоартрита*(АС)*обследовано*42*больных*АС*и*15*пра;тичес;и*здоровых*лиц*;онтрольной
LрRппы.*Оценивали*интенсивность*свободноради;альноLо*о;исления*липидов*по*изменениям*параметров
пере;исеобразований,*малоновоLо*диальдеLида,*диеновых*;онъюLат,*LлRтатиона*о;исленноLо*и*фRн;циональной
способности*витаминной,*LлRтатионовой*и*СОД-зависимой*антио;сидантных*защитных*систем*орLанизма*R
пациентов*с*различными*степенями*а;тивности*заболевания.*Установлено,*что*R*больных*АС*воспалительно-
дестрR;тивный*процесс*сопровождается*развитием*о;сидативноLо*стресса*(синдрома*перо;сидации),
выраженность*;отороLо*прямо*пропорционально*зависит*от*степени*а;тивности*воспалительноLо*процесса,*поэтомR
по;азатели*свободноради;альноLо*о;исления*липидов*можно*ре;омендовать*использовать*в*;ачестве
диаLностичес;их*;ритериев*а;тивности*патолоLичес;оLо*процесса.*Кроме*тоLо,*применение*стандартной*терапии
R*больных*АС*способствRет*Rменьшению*;лини;о-лабораторных*проявлений*болезни,*но*не*нормализRет
параметры*пере;исноLо*о;исления*липидов*и*антио;сидантной*системы*защиты*орLанизма,*тоесть*R*этих
пациентов*даже*на*фоне*та;оLо*лечения*остаются*сRбстрат*и*Rсловия*для*проLрессирования*заболевания.

КЛЮЧЕВЫЕ( СЛОВА:$ ан'илозирdющий$ спондилоартрит,$ свободноради'альное$ о'исление
липидов,$пато:енез,$лечение.



3232323232

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, № 3, 2007

О
Р
И
Г
ІН
А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

PATHOGENETIC ROLE OF OXIDATIVE STRESS IN PROGRESSION
OF ANKYLOSIVE SPONDYLOARTHRITIS

$M.I.$Shved,$O.V.$Horska,$N.I.$Koziy
TERNOPIL*STATE*MEDICAL*UNIVERSITY*BY*I.YA.*HORBACHEVSKY

Summary
42*patients*with*ankylosive*spondyloarthritis*(AS)*and*15*healthy*control*people*were*evaluated*in*order*to

determine*the*role*of*oxidative*stress*in*pathogenesis*of*clinical*and*laboratory*manifestations*of*ankylosіve*spondyloarthritis.
The*intensity*of*free-radical*lipid*oxidation*was*assessed*by*dynamic*changes*of*peroxide*formation,*levels*of*malonic
dialdehyde,*dienic*conjugates,*oxidized*glutathione*and*functional*capacity*of*vitamin,*glutathione*and*superoxide
dismutase*(SOD)-dependent*antioxidative*defenсe*systems*in*patients*with*various*degrees*of*disease*activity.*We
established*that*in*patients*with*AS*the*inflammatory*and*destructive*process*is*accompanied*by*oxidative*stress
(peroxidation*syndrome),*the*prominence*of*which*is*directly*correlated*with*the*inflammatory*process*activity.*Therefore,
the*indices*of*free-radical*lipid*oxidation*may*be*recommended*as*diagnostic*criteria*for*evaluation*of*the*disease
activity.*Besides,*standard*therapy*in*patients*with*AS*results*in*a*decrease*of*clinical*and*laboratory*manifestations*of
the*disease,*but*fails*to*normalize*lipid*peroxidation*and*antioxidative*defenсe*parameters.*Thus,*the*substrate*and
conditions*for*the*disease*progression*persist*despite*standard*therapy.
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УДК  616-056.3-092 :612.017-08-036.

ЕФЕКТИ NO ТА ЙОГО СТАБІЛЬНИХ МЕТАБОЛІТІВ У ЛІМФОЦИТАХ
БІЛИХ ЩУРІВ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ХРОНІЧНОМУ
ГІПЕРІМУНОКОМПЛЕКСНОМУ СИНДРОМІ ЗА УМОВ IN VIVO

О.В.$ Садля'
ЛЬВІВСЬКИЙ*НАЦІОНАЛЬНИЙ*МЕДИЧНИЙ*УНІВЕРСИТЕТ*ІМ.*ДАНИЛА*ГАЛИЦЬКОГО

Е;спериментальний*хронічний*LіперімRно;омпле;сний*процес*відтворено*на*40*статевозрілих*щRрах-самцях
масою*200-250*L.*Мета*нашої*роботи*–*дослідження*по;азни;ів*синтазної*а;тивності*NO*і*йоLо*стабільних*метаболітів
R*лімфоцитах*тварин*за*цих*Rмов*та*вивчення*стабілізRвальноLо*впливR*;орвітинR*на*даний*процес.*Встановлено:
за*LіперімRно;омпле;семії*(ХГІК)*зростає*синтез*іNOS,*а;тивність*сNOS*зазнає*значноLо*інLібRвання.*ЗастосRвання
;орвітинR*за*Rмов*ХГІК*значно*зменшRє*а;тивність*іNOS*та*підвищRє*а;тивність*сNOS*R*лімфоцитах,*зRмовлюючи
цим*тенденцію*до*нормалізації*по;азни;ів*NO

2
–*та*NO

3
–.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:( хронічна$:іперімdно'омпле'семія,$о'сид$азотd,$метаболіти$о'сидd$азотd,
лімфоцити,$'орвітин.

ВСТУП.( Хронічна( Eіперім9но?омпле?семія
(ХГІК)( є( а?т9альною( проблемою( пра?тичної
медицини(сьоEодення.(Ще(9(80-х(ро?ах(мин9-
лоEо(століття(на9?овцями(Лебером((Р.(Leber)
та( Ма?( Клас?еєм( (R.( Mс.Сluskey)( в( медичн9
термінолоEію( б9ло( введено( нов9( нозолоEічн9
форм9( захворювань( –( ім9но?омпле?сні( [1].
АлерEічні( реа?ції( ім9но?омпле?сноEо( похо-
дження( розEлядаються( я?( п9с?овий( механізм
розвит?9( баEатьох( патолоEій,( ос?іль?и( основ-
ною( лан?ою( патоEенез9( при( цьом9( захворю-
ванні( є( Eіперпрод9?ція( ім9нних( ?омпле?сів,
здатних( проявляти( пош?одж9вальн9( дію( на
т?анини( орEанізм9.( Гіперім9но?омпле?сний
синдром(є(підґр9нтям(для(форм9вання(ім9но-
дефіцитних(та(а9тоім9нних(синдромів([7,(18].

Ос?іль?и( центральним( елементом( ім9нної
системи(є(лімфоцити,(то(саме(їм(належить(про-
відна( роль( 9( реE9ляції( ім9нної( відповіді( я?( 9
природном9,(та?(і(наб9том9(ім9нітеті([8].(Та?им
чином,( Eіперім9но?омпле?семія( може( б9ти
рез9льтатом(?літинноEо(дисбаланс9(9(взаємодії
лімфоцитів,( а( це( з9мовлює( хронічне( ?літинне
пор9шення( ім9нної( відповіді.

Рез9льтати( досліджень,( я?і( проводили
впродовж(останніх(ро?ів,(свідчать(про(те,(що
процеси(9творення(і(від?ладання(ім9нних(?ом-
пле?сів( (ІК)( залежать( від( рівня( о?сид9( азот9
(NO)(в(орEанізмі,(під(?онтролем(я?оEо(переб9-
вають( найважливіші( ім9нні( між?літинні( взає-

модії,(що(становлять(с9ть(ф9н?ціон9вання(ім9н-
ної(системи(я?(фа?тора(Eомеостаз9$[4,(5,(6,(7].

В( орEанізмі( NO( синтез9ється( з( аміно?ис-
лоти(L-арEінін9.(Одними(з(Eоловних(прод9?тів
метаболізм9(NO(є(іони(NO2

–(і(NO3
–.(Іони(NO2

–(до-
сить(а?тивно(перетворюються(в(NO(і(NO3

–,(при
цьом9(в(основном9(виводяться(з(орEанізм9$[11].

А?тивні(метаболіти(NO(належать(до(пот9ж-
них( реE9ляторів( ?ровопостачання,( антитром-
боз9,(промоторів(рост9,(протизапальних(фа?то-
рів( і( антио?сидантів( тощо( [3].( Цей( процес( є
о?иснювальною(реа?цією,(я?9(?аталіз9є(фер-
мент( NOS-синтаза( (NOS).( NOS-синтаза( при-
с9тня(в(?літинах(пра?тично(всіх(типів(т?анини(і
поділяється(на(?онстит9тивн9((сNOS)(та(інд9ци-
бельн9((іNOS).(Констит9тивні(форми(NO(мають
фізіолоEічне( значення.( Інд9цибельна( форма
(іNOS)( а?тив9ється( під( впливом( патоEенних
фа?торів( 9( відповідь( на( подразни?и( різної
етіолоEії$[6].

Вивчення(біохімічних(основ(цих(пор9шень
в(ім9но?омпетентних(?літинах(–(новий(напря-
мо?(в(ім9нопатолоEії.

А?т9альним(є(одночасний(е?сперименталь-
ний(пош9?(можливостей(ім9но?оре?ції(хроніч-
них( ім9но?омпле?сних( захворювань.( Ці?авим
в( цьом9( аспе?ті( є( дослідження( вплив9( ?орві-
тин9(–(водорозчинної(форми(?верцетин9,(на-
т9ральноEо(е?стра?т9(із(?лас9(біофлавоноїдів.
Е?спериментальні( та( ?лінічні( дослідження
по?азали,( що( ?верцетин( (?орвітин)( проявляє©( О.В.( Садля?,( 2007.
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широ?ий(спе?тр(фарма?олоEічної(дії(на(орEа-
нізм:( ім9номод9лююч9,( протизапальн9,( анти-
о?сидантн9,(антиаEреEатн9(й(анти?оаE9ляційн9,
а( та?ож( реE9лює( процеси( а?тивації( чи( збе-
реження( рівня( о?сид9( азот9( в( пош?оджених
т?анинах(та(?рові.(Ці(ефе?ти(з9мовлюють(ши-
ро?ий( діапазон( інших( властивостей( ?верце-
тин9:(антиEіпо?сантних,(протип9хлинних,(вазо-
проте?торних,(?ардіопроте?торних(і(антиарит-
мічних([9,(10,(12,(14,(17,(18].

Дана( хара?теристи?а( ?орвітин9( робить
можливим( йоEо( 9спішне( застос9вання( при
алерEічних( та( ім9но?омпле?сних( захворю-
ваннях.

З(оEляд9(на(це,(метою(нашої(роботи(б9ло
вивчення( особливостей( патоEенетичної( ролі
NО-синтазноEо( шлях9( о?сид9( азот9( в( лім-
фоцитах(при(хронічній(Eіперім9но?омпле?семії
за(9мов(in(vivo(та(можливості(ім9но?оре?ції(при
даній(патолоEії.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Е?сперименти
проведено(на(40(статевозрілих(щ9рах-самцях
масою( 200-250( E.( Б9ло( сформовано( 4( серії
піддослідних(тварин.(Хронічний(Eіперім9но?ом-
пле?сний( процес( відтворювали( за( методом
G.Cochrane,(D.Коffer([15].$Для(відтворення(мо-
делі(ХГІК(тваринам(вводили(один(раз(на(тиж-
день(вн9трішньовенно(бичачий(сироват?овий
альб9мін( з( розрах9н?9( 100( мE/?E( маси( впро-
довж( 12( тижнів.( Розчин( ?орвітин9( вводили
вн9трішньоочеревинно(в(дозі(40(мE/?E(на(доб9
впродовж(10(днів.(ХГІК(с9проводж9ється(збіль-
шенням( рівня( ЦІК( 9( ?рові.( За( рівнем( ЦІК( оці-
нювали( розвито?( хвороби.( Евтаназію( тварин

проводили(шляхом(де?апітації(з(дотриманням
Європейсь?ої( ?онвенції( про( захист( хребетних
тварин((Страсб9рE,(1985).

Лімфоцити( виділяли( з( Eепаринізованої
цільної(?рові(шляхом(центриф9E9вання(в(Eра-
дієнті(щільності(фі?ол-вероEрафін9.

Визначення(а?тивності(с9марної(?онстит9-
тивної((Са2+-залежної)(та(інд9цибельної((Са2+-
незалежної)(NO-синтази(проводили(спе?тро-
фотометричним(методом([2].

Вміст(нітрит-аніона(визначали(в(безбіл?о-
вих(алі?вотах(надосадових(розчинів(після(ви-
значення( а?тивності( NO-синтази( 9( ?олори-
метричній(реа?ції(за(допомоEою(реа?тив9(Гріса
методом(Гріна([13].(Вміст(нітрат-аніона(визна-
чали(в(сироватці(?рові(й(с9спензії(?літин(спе?-
трофотометричним(методом([16].

Отримані(рез9льтати(обробляли(за(допо-
моEою(?омп’ютерної(проEрами(“Microsoft(Excel”.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(Вивчення
вплив9(?орвітин9(на(метаболізм(синтаз(о?сид9
азот9(в(лімфоцитах(інта?тних(тварин(по?азало,
що(йоEо(введення(с9проводж9валось(змінами
всіх(дослідж9ваних(по?азни?ів((табл.(1).(Даний
препарат(з9мовив(приEнічення(а?тивності(iNOS
9(2,3(раза((р<0,001).(Одночасно(відмічено(під-
вищення(а?тивності(cNOS,(проте(воно(б9ло(не-
достовірним((р>0,05).(Недостовірними(вияви-
лися(і(зміни(вміст9(NO

2
–.(Рівень(NO

3
–(в(лімфоци-

тах(тварин(даної(Eр9пи(зріс(9(1,6(раза((р<(0,01).
Розвито?(ХГІК(с9проводж9вався(значними

змінами( по?азни?ів( системи( о?сид9( азот9( в
лімфоцитах((див.(табл.(1).(Та?,(за(9мов(даної
патолоEії(спостеріEалося(підвищення(а?тивно-

Таблиця(1(–$Вплив$'верцетинd$('орвітинd)$на$по'азни'и$обмінd$NO-синтазно:о
шляхd$о'сид$азотd$в$лімфоцитах$за$dмов$хронічної$:іперімdно'омпле'семії

(М±m;$ n=10)

Умови& 
дослід+&

Дослідж+вані&
0літини&

NOS,&
пмоль/хв/м:&

біл0а&

сNOS,&
пмоль/хв/м:&

біл0а&

іNOS,&
пмоль/хв/м:&

біл0а&

NO2
–,&

пмоль/м:& 
біл0а&

NO3
–,&

нмоль/м:& 
біл0а&

Інта0тні&тварини&
&

Лімфоцити& 19,15±1,98& 19,75±1,59& 3,78±0,41& 139,47±11,26& 15,88±1,53&

Інта0тні&тварини+ 
0орвітин&

Лімфоцити+&
0орвітин&

24,56±2,01& 22,91±2,06& 1,65±0,16& 175,34±18,10& 25,59±2,02&

Дослідні&тварини&
&

Лімфоцити& 25,33±1,89& 7,57±0,72& 17,77±1,67& 25,75±2,25& 3,16±0,36&

Дослідні&тварини+ 
0орвітин&

Лімфоцити+&
0орвітин&

26,46±2,13& 19,37±2,18& 7,09±0,85& 72,86±8,93& 8,97±1,07&

p1-2& & <&0,001& >0,05& <&0,001& >&0,05& <&0,01&
p1-3& & <&0,001& <&0,001& <&0,001& <&0,001& <&0,001&
p3-4& & <&0,001& &<&0,001& <&0,001& <&0,001& <&0,001&
p1-4& & <&0,01& >&0,05& <&0,01& <&0,001& <&0,001&

Приміт?а.( р
1-2

( –( віроEідність( різниці( по?азни?ів( порівняно( з( інта?тними( та( інта?тними( тваринами,( я?им( вво-
дили( ?орвітин;( р

1-3
( –( віроEідність( різниці( по?азни?ів( порівняно( з( інта?тними( і( дослідними( тваринами;( р

3-4
( –

віроEідність( різниці( по?азни?ів( порівняно( з( дослідними( та( дослідними( тваринами,( я?им( вводили( ?орвітин;( р1-4( –
віроEідність( різниці( по?азни?ів( порівняно( з( інта?тними( і( дослідними( тваринами,( я?им( вводили( ?орвітин.
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сті(інд9цибельної(ізоформи(NO-синтази(9(4,7
раза((р<0,001).(При(цьом9(а?тивність(?онсти-
т9тивної(ізоформи(зазнала(значноEо(інEіб9ван-
ня,(її(по?азни?(зменшився(9(2,6(раза((р<0,001).
На( тлі( та?их( змін( ферментативної( а?тивності
відмічено( зниження( вміст9( нітрит-( та( нітрат-
аніона(–(відповідно,(9(5,4((р<0,001)(та(5,0(разів
(р<0,001).

Застос9вання( ?орвітин9( в( тварин( з( хро-
нічним( Eіперім9но?омпле?сним( процесом( з9-
мовило( зменшення( а?тивності( інд9цибельної
NOS(9(2,5(раза((р<0,001),(проте(це(зменшення
не(б9ло(достатнім(для(нормалізації(а?тивності
даноEо(фермент9((див.(табл.(1).(Її(величина(пе-
ревищ9вала( ?онтрольний( рівень( в( 1,9( раза
(р<0,001).(А?тивність(?онстит9тивної(NOS(за-
знала(протилежних(змін.(Її(величина(зросла(9
2,6(раза((р<0,001)(і(пра?тично(не(відрізнялась
від(а?тивності(cNOS(9(інта?тних(тварин((р>0,05).
Вміст(я?(нітрит-,(та?(і(нітрат-аніона(в(лімфоцитах
за(9мов(введення(?орвітин9(тваринам(з(ім9но-
?омпле?сною(патолоEією(зростав.(Рівні(NO2

–(та
NO3

–(збільшились(9(2,8(раза((р<0,001).(Рівень
NO 2

– ( на( 91%( б9в( меншим( від( вихідноEо

(р<0,001).(Вміст(NO3
–(на(77%(б9в(нижчим(від

?онтрольноEо((р<0,001).

ВИСНОВКИ.(1.(Зростання(синтез9(інд9ци-
бельної( о?сидазотної( синтетази( (іNOS)( при
ХГІК(та(зниженні(а?тивності(?онстит9тивної(син-
тетази((сNOS)(може(свідчити(про(підвищення
цитото?сичної( а?тивності( лімфоцитів( за( цих
9мов.(Зменшення(на(цьом9(тлі(вміст9(нітрат-(і
нітрит-аніонів( можна( розцінити( я?( розвито?
нітроза?тивноEо(стрес9.(Дисбаланс,(що(9тво-
рився,(може(свідчити(про(розвито?(а9тоаEресії.

2.( Корвітин( за( 9мов( ХГІК( значно( зменш9є
а?тивність(іNOS(та(підвищ9є(а?тивність(сNOS(9
лімфоцитах,(з9мовлюючи(тенденцію(до(норма-
лізації( по?азни?ів( NO2

–( та( NO 3
–( 9( цих( тест-

об’є?тах.
3.(Виражена(стабіліз9вальна(дія(препарат9

дає( підстави( для( проведення( подальшоEо
е?спериментальноEо( дослідження( з( метою
?оре?ції( пор9шень( даної( системи( при( ХГІК( і
робить( можливим( 9спішне( застос9вання
?орвітин9(при(алерEічних(та(ім9но?омпле?сних
захворюваннях.
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ЭФФЕКТЫ NO И ЕГО СТАБИЛЬНЫХ МЕТАБОЛИТОВ В ЛИМФОЦИТАХ
БЕЛЫХ КРЫС ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ХРОНИЧЕСКОМ
ГИПЕРИММУНОКОМПЛЕКСНОМ СИНДРОМЕ В УСЛОВИЯХ IN VIVO

О.В.$Садля'
ЛЬВОВСКИЙ*НАЦИОНАЛЬНЫЙ*МЕДИЦИНСКИЙ*УНИВЕРСИТЕТ*ИМ.*ДАНИЛА*ГАЛИЦКОГО

Резюме
Э;спериментальный*хроничес;ий*LипериммRно;омпле;сный*процесс*отображен*на*40*половозрелых*;рысах-

самцах*массой*200-250*L.*Цель*нашей*работы*–*исследование!по;азателей*синтазной*а;тивности*NO*и*еLо
стабильных*метаболитов*в*лимфоцитах*животных*в*этих*Rсловиях,*а*та;же*изRчение*стабилизирRющеLо*влияния
;орвитина*на*данный*процесс.*Установлено:*при*LипериммRно;омпле;семии*(ХГИК)*возрастает*синтез*иNOS,
а;тивность*сNOS*значительно*инLибирRется.*Применение*;орвитина*в*Rсловиях*ХГИК*значительно*Rменьшает
а;тивность*иNOS*и*повышает*а;тивность*сNOS*в*лимфоцитах,*обRславливая*этим*тенденцию*;*нормализации
по;азателей*NO

2
–*и*NO

3
–.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(хроничес'ая$:ипериммdно'омпле'семия,$о'сид$азота,$метаболиты$о'сида
азота,$лимфоциты,$'орвитин.

EFFECTS OF NO AND ITS STABLЕ METABOLITES IN LYMPHOCYTES
OF WHITE RATS WITHIN EXPERIMENTAL CHRONIC
HYPERIMMUNOCOMPLEX SYNDROME IN VIVO

O.V.$Sadlyak
LVIV*NATIONAL*MEDICAL*UNIVERSITY*BY*DANYLO*HALYTSKY

Summary
Experimental*chronic*hyperimmunocomplex*process*was*made*on*40*sexually*matured*male*rats*(weight*200-

250*g).*The*aim*of*our*work*is*to*explore*the*parameters*of*synthasic*activity*of*NO*and*its*stable*metabolites*in*animal
lymphocytes*and*to*study*the*stabilizative*influence*of*corvitine*on*these*processes.*It*was*set*that*under*conditions
of*chronic*hyperimmunocomplex*syndrome*the*iNOS*synthesis*increases,*the*cNOS*activity*suffers*sighificant*inhibition.
Using*of*corvitine*under*condition*of*chronic*hyperimmunocomplex*syndrome*conditions*decreases*considerably*the
activity*of*iNOS*and*increases*the*activity*of*cNOS*in*lymphocytes,*causing*the*normalization*of*NO

2
–*and*NO

3
–

parameters.

KEY(WORDS:$сhronic$hyperimmunocomplexemia,$nitric$oxide,$metabolites$of$nitric$oxide,$lymphocytes,
corvitine.

Адреса$для$листdвання:$О.В.*Садля;,*Львівсь;ий*національний*медичний*Rніверситет*ім.*Данила*Галиць;оLо, *вRл.*Пе;арсь;а,
69а,*Львів,*79001,*У;раїна.
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УДК 577.12:636.087.24

ВПЛИВ БІОМАСИ КАРОТИНОСИНТЕЗУВАЛЬНИХ ДРІЖДЖІВ PHAFFIA
RHODOZYMA НА СТАН АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ ПЕЧІНКИ ПРИ
ІНТОКСИКАЦІЇ ЩУРІВ ТЕТРАХЛОРМЕТАНОМ

М.І.$ Колісни',$ Н.І.$ Борець'а,$ М.В.$ Камінсь'а
ІНСТИТУТ*БІОЛОГІЇ*ТВАРИН*УААН,*ЛЬВІВ

Досліджено*вплив*біомаси*;аротиносинтезRвальних*дріжджів*P.*rhodozyma*на*по;азни;и*процесів*пере;исноLо
о;иснення*ліпідів*та*а;тивність*ферментів*системи*антио;сидантноLо*захистR*в*печінці*щRрів*при*о;сидативномR
стресі,*зRмовленомR*введенням*тетрахлорметанR.*По;азано,*що*введення*R*раціон*Rражених*тварин*біомаси
дріжджів*P.*rhodozyma*проявляє*чіт;о*виражений*антио;сидантний*вплив.*ЗLодовRвання*біомаси*дріжджів
P. rhodozyma*при*порRшенні*о;иснювальних*процесів*під*дією*тетрахлорметанR*має*вищий*захисний*ефе;т,*ніж
добав;и*β-;аротинR.

КЛЮЧОВІ( СЛОВА:( пере'исне$ о'иснення$ ліпідів,$ ферментативна$ система$ антио'сидантно:о
захистd,$'аротиноїди,$дріжджі$P.!rhodozymа.

ВСТУП.( У( ?літинах( аеробних( орEанізмів( 9
рез9льтаті(о?исно-відновних(реа?цій(відб9ва-
ється(постійна(Eенерація(а?тивних(форм(?исню
(АФК),(нестабільних(метаболітів(з(висо?ою(ре-
а?ційною(здатністю.(Клітинний(синтез(АФК(ре-
E9люється( рядом( Eормонів,( цито?інів( та( рос-
тових(фа?торів.(У(низь?их(?онцентраціях(вони
бер9ть(9часть(9(сиEнальній(трансд9?ції(та(е?с-
пресії( Eенів( [2,( 6,( 11].( Зростання( рівня( АФК
вище(певної(межі(призводить(до(небезпечних
для(життєдіяльності(?літин(процесів,(та?их,(я?
пере?исне( о?иснення( ліпідів,( о?иснювальна
модифі?ація( біл?ів( та( н9?леїнових( ?ислот,( що
з9мовлює( розвито?( дестр9?ції( біомембран,
?літин,( т?анин.( Пош?одж9вальна( дія( АФК( на
?літини( проявляється( за( 9мов( їх( посиленої
Eенерації( та( виснаження( системи( антио?си-
дантноEо( захист9.( Підвищення( інтенсивності
процесів(пере?исноEо(о?иснення(ліпідів((ПОЛ)
на( даний( час( розEлядають( я?( пор9шення( ме-
таболізм9,(що(вимаEає(?оре?ції([1].(Проблема
можливості(реE9ляторноEо(вплив9(на(процеси
пере?исноEо(о?иснення(біомоле?9л(антио?си-
дантами(є(а?т9альною(я?(для(медицини,(та?(і
для( ветеринарії.( Ви?ористання( синтетичних
антио?сидантів( обмеж9ється( висо?ою( ймо-
вірністю( появи( небажаних( побічних( ефе?тів,
том9(пош9?и(природних(антио?сидантів(і(підви-
щення( толерантності( живих( орEанізмів( до
о?иснювальноEо( стрес9( є( важливим( завдан-
ням(с9часної(на9?и.

До( природних( антио?сидантів( відносять
вітаміни(А,(Е,(С,(а(та?ож(9біхінон,(тіолові(спол9?и,
?аротиноїди(і(флавоноїди([3].(Відомо,(що(ви-
со?9(антио?сидантн9(дію(проявляє(?аротиноїд
аста?сантин,(я?ий(міститься(в(лососевій(рибі,
?рабах,( омарах( та( синтез9ється( ?літинами
дріжджів*P.*rhodozyma*[14].

Метою(даної(роботи(б9ло(з’яс9вати(вплив
біомаси( ?аротиносинтез9вальних( дріжджів
P. rhodozyma*ІВМ(Y-5021(на(стан(пере?исноEо
о?иснення( ліпідів( та( ферментативної( лан?и
системи( антио?сидантноEо( захист9( в( печінці
щ9рів(при(моделюванні(о?иснювальноEо(стре-
с9(тетрахлорметаном.

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Досліди(б9ло(про-
ведено(на(щ9рах-самцях(лінії(Вістар(із(почат-
?овою(масою(тіла(120-130(E,(я?их(9трим9вали
9(стандартних(9мовах(віварію.(Дослідження(на
лабораторних( тваринах( ви?он9вали( зEідно( з
етичним( ?оде?сом( МОЗ( У?раїни.( Їх( поділили
на( 3( Eр9пи( (по( 8( тварин):( 1-ша( ?онтрольна;
2-Eа –(щ9ри,(я?им(зEодов9вали(біомас9(дріж-
джів*P.*rhodozyma*(2(%(від(маси(раціон9);(3-тя –
тварини,( я?им( зEодов9вали( β-?аротин( 9( дозі
40(мE/100(E(?омбі?орм9((?іль?ість(е?вівалентна
вміст9( ?аротиноїдів( 9( біомасі( дріжджів,( я?9
споживали(щ9ри(2-ї(Eр9пи).(На(12(день(дослід9
?ожн9( Eр9п9( тварин( б9ло( розділено( на( 2( під-
Eр9пи.( Щ9рам( однієї( підEр9пи( з( ?ожної( Eр9пи
вводили(тетрахлорметан((ТХМ)(в(дозі(0,2(мл/
100( E( маси( тіла( 9( виEляді( 50( %( олійноEо( роз-©( М.І.( Колісни?,( Н.І.( Борець?а,( М.В.( Камінсь?а,( ( 2007.
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чин9.(ТХМ(вводили(вн9трішньочеревно(2(рази
через( день.( Забій( тварин( проводили( через
48 Eод(після(останньоEо(введення(то?си?ант9.
В(т?анині(печін?и(визначали(вміст(тіобарбіт9р-
а?тивних( прод9?тів( (ТБКАП)( [7],( дієнових
?он’юEат( [9],( Eідропере?исів( ліпідів( [10],( а?-
тивність( ?аталази( [4],( Eл9татіонперо?сидази
(ГПО)([8](та(с9перо?сиддисм9тази((СОД)([12].
Вміст( ?аротиноїдів( 9( біомасі( дріжджів( визна-
чали( за( методом,( описаним( для( Neurospora
crassa( [5],( на( фото?олориметрі( КФК-3( при
λ=470(нм(після(оброб?и(?літин(0,1(%(розчином
СТАВ((цетил-триметил-амоній-бромід)([13].

Статистичн9( оброб?9( рез9льтатів( дослі-
джень(проводили,(ви?ористов9ючи(t-?ритерій
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(Одержані
рез9льтати(по?аз9ють((табл.(1),(що(введення
β-?аротин9(та(біомаси(дріжджів*P.*rhodozyma*9
раціон( щ9рів( с9ттєво( не( впливало( на( вміст
тіобарбіт9ра?тивних(прод9?тів(і(Eідропере?исів
ліпідів(9(т?анині(печін?и.(Проте(вміст(дієнових
?он’юEат( 9( печінці( тварин( зниж9вався( при
зEодов9ванні(біомаси(дріжджів(на(25(%.

Відомо,(що(введення(тваринам(ТХМ(при-
зводить( до( посилення( процесів( вільнора-
ди?альноEо( о?иснення( [1].( Одержані( дані
свідчать( про( значне( підвищення( вміст9( пер-
винних(та(?інцевих(прод9?тів(ПОЛ(9(т?анині(пе-
чін?и(9ражених(щ9рів(?онтрольної(Eр9пи((див.
табл.( 1).( Зо?рема,( вміст( дієнових( ?он’юEат( 9
т?анині( печін?и( зростав( на( 26,8( %,( а( рівень
Eідропере?исів(ліпідів(–(на(32,1(%.(Підвищен-
ня( ?онцентрації( ?інцевих( прод9?тів( ліпопе-
ро?сидації( –( ТБК-а?тивних( спол9?( –( б9ло( ще
більш(вираженим(і(становило(96,9(%.

ЗEодов9вання(тваринам(раціонів(з(добав-
?ою(біомаси(?аротиносинтез9вальних(дріжджів

або(β-?аротин9(значною(мірою(послаблювало
то?сичний(вплив(ТХМ.(Та?,(я?що(9(щ9рів(?он-
трольної(Eр9пи(вміст(ТБКАП(під(дією(ТХМ(зро-
став(на(97(%,(то(9(тварин(2-ї(і(3-ї(Eр9п(–(лише
на(27,1(й(17,7(%(відповідно.(Аналіз(одержаних
рез9льтатів(по?аз9є,(що(зEодов9вання(біомаси
?аротиносинтез9вальних(дріжджів(нормаліз9-
вало( спричинене( ТХМ( підвищення( рівня( діє-
нових( ?он’юEат( і( Eідропере?исів( ліпідів( (див.
табл.(1).(Слід(відмітити,(що(при(зEодов9ванні
тваринам(β-?аротин9(вміст(дієнових(?он’юEат(і
Eідропере?исів( ліпідів( 9( печінці( отр9єних( ТХМ
щ9рів( б9в( нижчим( порівняно( з( 9раженими
тваринами(?онтрольної(Eр9пи,(проте(рівень(цих
по?азни?ів( не( досяEав( нормальних( величин.

У(механізмах(реE9ляції(вільноради?альних
та( перо?сидних( процесів( ?лючов9( роль( віді-
Eрають(ферменти-антио?сиданти,(я?і(взаємо-
доповнюють(один(одноEо,(–(СОД,(?аталаза(та
ГПО.(Пот9жним(природним(антио?сидантом(і
ферментом( першої( лан?и( антио?сидантноEо
захист9( є( СОД.( Том9( по?азни?и( а?тивності
цьоEо(фермент9(хара?териз9ють(Eлибин9(т?а-
нинноEо(9раження(та(пор9шення(метаболізм9,
з9мовлених(о?сидативним(стресом.

Одержані(нами(дані(свідчать(про(те,(що(при
зEодов9ванні(щ9рам(біомаси(?аротиновмісних
дріжджів(або(β-?аротин9(а?тивність(?аталази,
СОД(і(ГПО(достовірно(не(змінювалась.(При(9ра-
женні(щ9рів(ТХМ(а?тивність(в?азаних(фермен-
тів(9(т?анині(печін?и(тварин(?онтрольної(Eр9пи
зниж9валась,(відповідно,(на(49,(45(і(44(%((табл. 2).

При(зEодов9ванні(щ9рам(раціонів(з(добав-
?ою( біомаси( дріжджів* P.* rhodozyma( або( β-
?аротин9(то?сична(дія(ТХМ(на(а?тивність(фер-
ментів(антио?сидантної(системи(б9ла(вираже-
на(слабше.(Зниження(а?тивності(СОД(та(ГПО
9(печінці(тварин(2-ї(Eр9пи(становило(лише(9(і
21(%(відповідно,(а(9(щ9рів(3-ї(Eр9пи(–(14(і(20(%.

Таблиця(1(–$Вміст$продd'тів$пере'исно:о$о'иснення$ліпідів$d$печінці$щdрів$(M±m,$n=4)

Гр# пи&тварин&
Під.р#пи& 

тварин&
ТБК-а3тивні&прод#3ти,&

нмоль/.&
Дієнові&3он’ю.ати,& 

м3моль/3.&
Гідропере3иси&ліпідів,&

ОЕ/.&
1&

інта3тні&
18,41±1,70& 89,87±3,13& 16,35±1,62&

1-ша& 
3онтрольна& 2&

+ТХМ &
З6,25±2,39*& 113,98±1,82*& 21,6±1,92*&

1&
інта3тні&

19,35±1,00& 67,21±3,45*& 14,33±1,45&2-.а&
біомаса& 

P. #rhodozyma&
2&

+ТХМ &
24,59±1,02**& 71,07±6,18& 14,17±0,86&

1&
інта3тні&

18,25±1,32& 84,12±2,48& 14,16±1,42&3-тя&
β-3аротин& 2&

+ТХМ &
21,48±2,51& 92,18±3,34& 21,00±1,50**&

Приміт?а.( Т9т( і( в( наст9пній( таблиці:( *( –( різниця( достовірна( відносно( інта?тних( тварин( ?онтрольної( Eр9пи;
**( –( різниця( достовірна( відносно( інта?тних( тварин( даної( Eр9пи.
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У(тварин(2-ї(Eр9пи(введення(ТХМ(с9прово-
дж9валося( зростанням( а?тивності( ?аталази( 9
т?анині(печін?и(на(14,9(%.(Підвищення(а?тив-
ності(?аталази(9(щ9рів,(я?і(споживали(біомас9
?аротиновмісних( дріжджів,( очевидно,( б9ло
проявом( ?омпенсаторної( реа?ції( орEанізм9,
спрямованої(на(нормалізацію(процесів(пере-
?исноEо( о?иснення( ліпідів.( Ураження( тварин,
я?их( 9трим9вали( на( раціонах( з( β-?аротином,
не( ви?ли?ало( с9ттєвих( змін( цьоEо( по?азни?а
порівняно( з( ?онтролем.

Та?им( чином,( введення( щ9рам( ТХМ( при-
зводило(до(а?тивізації(процесів(ПОЛ(9(т?ани-
нах(печін?и.(Введення(в(раціон(тварин(біомаси
?аротиновмісних(дріжджів(P.*rhodozyma*або(β-
?аротин9*спричиняло(зниження(ст9пеня(на?о-
пичення(прод9?тів(ПОЛ(та(підвищення(а?тив-
ності( ферментів( системи( антио?сидантноEо
захист9( в( щ9рів( при( о?сидативном9( стресі,
з9мовленом9( введенням( тетрахлорметан9.
Порівняльний(аналіз(по?азни?ів(ПОЛ(та(фер-
ментів(системи(антио?сидантноEо(захист9(свід-
чить(про(те,(що(зEодов9вання(біомаси(дріжджів
P.*rhodozyma(мало(вищий(захисний(ефе?т,(ніж
добав?а(β-?аротин9.(КориE9вальна(дія(біомаси
дріжджів( на( вільноради?альні( процеси( о?ис-

нення,( очевидно,( з9мовлена( наявністю( ?аро-
тиноїдів,(зо?рема(аста?сантин9,(я?ий(проявляє
значно(вищ9(антио?сидантн9(дію,(ніж(β-?аро-
тин([15].(Визначення(вміст9(?аротиноїдів(9(біо-
масі(дріжджів,(я?9(ви?ористов9вали(я?(добав?9
до( раціонів( щ9рів,( по?азало,( що( їх( ?іль?ість
досяEала( 20( мE( ?аротиноїдів/E( с9хої( біомаси,
в(т.(ч.(вміст(аста?сантин9(становив(13(мE/E(с9хої
біомаси.

ВИСНОВКИ.(1.(Введення(щ9рам(тетрахлор-
метан9( призводить( до( а?тивізації( процесів
пере?исноEо( о?иснення( ліпідів( та( зниження
а?тивності(?аталази,(с9перо?сиддисм9тази(та
Eл9татіонперо?сидази(9(печінці.

2.(ЗEодов9вання(біомаси(?аротиносинтез9-
вальних( дріжджів* P.* rhodozyma* щ9рам,( я?им
вводили(тетрахлорметан,(проявляє(антио?си-
дантний(вплив:(зменш9є(інтенсивність(проце-
сів(ліпоперо?сидації(9(т?анинах(печін?и(з(одно-
часним( підвищенням( а?тивності( ферментів
антио?сидантної(системи(захист9.

3.( ЗEодов9вання( щ9рам( біомаси( дріжджів
P.* rhodozyma( при( пор9шенні( о?иснювальних
процесів(9(печінці(під(дією(тетрахлорметан9(про-
являє( ?ращ9( захисн9( дію,( ніж( добав?а( β-?а-
ротин9.

Таблиця(2(–$Вплив$біомаси$дріжджів!P.!rhodozyma$та$βββββ-'аротинd$на$а'тивність$ферментів
антио'сидантно:о$захистd$в$т'анині$печін'и$щdрів$за$дії$тетрахлорметанd$(M±m,$n=4)

Гр# пи&тварин&
Під.р#пи& 

тварин&

Каталаза,&
м3моль&Н2О2•хв-1•&

м.-1 &біл3а &

СОД,&
#м.&од.•&

м.-1 &біл3а&

ГПО,&
нмоль&GSH•хв-1•&

м.-1 &біл3а&
1&

інта3тні&
120±1,9& 4,71±0,20& 366±12,7&

1-ша& 
3онтрольна& 2&

+ТХМ&
61±2,9*& 2,57±0,12*& 204±15,8*&

1&
інта3тні&

125±2,9& 4,66±0,10& 375±14,1&2-.а&
біомаса&&

P.#rhodozyma& 2&
+ТХМ&

133±2,7**& 4,25±0,10**& 297±9,3**&

1&
інта3тні&

118±3,6& 4,33±0,22 & 362±14,4&
3-тя&

β-3аротин& 2&
+ТХМ&

110±4,4& 3,72±0,11**& 291±17,9**&
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ВЛИЯНИЕ БИОМАССЫ КАРОТИНОСИНТЕЗИРУЮЩИХ ДРОЖЖЕЙ PHAFFIA
RHODOZYMA НА СОСТОЯНИЕ АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ ПЕЧЕНИ
ПРИ ИНТОКСИКАЦИИ КРЫС ТЕТРАХЛОРМЕТАНОМ

М.И.$Колисны',$Н.И.$Борец'ая,$М.В.$Каминс'ая
ИНСТИТУТ*БИОЛОГИИ*ЖИВОТНЫХ*УААН,*ЛЬВОВ

Резюме
Исследовано*влияние*биомассы*;аротиносинтезирRющих*дрожжей*P.*rhodozyma*на*по;азатели*процессов

пере;исноLо*о;исления*липидов*и*а;тивность*ферментов*системы*антио;сидантной*защиты*в*печени*;рыс*при
о;ислительном*стрессе,*вызванном*введением*тетрахлорметана.*По;азано,*что*введение*в*рацион*пораженных
животных*биомассы*дрожжей*P.*rhodozyma*о;азывает*чёт;о*выраженное*антио;сидантное*влияние.*С;армливание
биомассы*дрожжей*P.*rhodozyma*при*нарRшении*о;ислительных*процессов*под*действием*тетрахлорметана
имеет*высший*защитный*эффе;т*по*сравнению*с*добав;ой*β-;аротина.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(пере'исное$о'исление$липидов,$ферментативная$система$антио'сидантной
защиты,$'аротиноиды,$дрожжи$P.!rhodozymа.

INFLUENCE OF CAROTENE-PRODUCING YEAST PHAFFIA RHODOZYMA
BIOMASS ON ANTIOXIDANT SYSTEM OF RAT LIVER UNDER TOXICATION
OF TETRACHLORMETHANE

M.I.$Kolisnyk,$N.I.$Boretska,$M.V.$Kaminska
INSTITUTE*OF*ANIMAL*BIOLOGY,*LVIV

Summary
The*influence*of*carotene-producing*yeast*P.*rhodozyma*biomass*on*lipid*peroxidation*and*antioxidative*defense

system*ferments*in*rat*liver*under*oxidative*stress*was*studied.*Oxidative*stress*was*caused*by*tetrachlormethane
(TCM).*The*addition*of*yeast*Phaffia*rhodozyma*biomass*to*the*diet*of*damaged*rats*is*characterized*by*antioxidative
action.*The*feeding*of*yeast*biomass*to*rats*with*oxidative*processes*disorder*under*action*of*tetrachlormethane*has
higher*protective*effect*in*comparison*to*β-carotene*additions.

KEY(WORDS:( lipid$ peroxidation,$ fermentative$ antioxidative$ defence$ system,$ carotenoids,$ yeast
P. rhodozyma.

Адреса$для$листdвання:$М.І.*Колісни;,*ІнститRт*біолоLії*тварин*УААН,*вRл.*СтRса,*38,*Львів,*79034,*У;раїна.
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УДК 57.083.3:615.454.2:615.32

ВПЛИВ НОВОГО СТРУКТУРНОГО АНАЛОГА МЕЛАТОНІНУ НА ОРГАНИ
ТА СИСТЕМИ ЩУРІВ У ХРОНІЧНОМУ ЕКСПЕРИМЕНТІ

О.В.$ Репетєва
НАЦІОНАЛЬНИЙ*ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ*УНІВЕРСИТЕТ,*ХАРКІВ

У*роботі*представлено*резRльтати*вивчення*впливR*новоLо*стрR;тRрноLо*аналоLа*мелатонінR*на*орLани*і*системи
щRрів*R*хронічномR*е;сперименті.*Доведено,*що*стрR;тRрний*аналоL*мелатонінR*в*дозах*ЕД

50
*(10,8*мL/;L),*5*ЕД

50

і*10*ЕД
50

*протяLом*3-х*місяців*не*справляв*неLативноLо*впливR*на*масR*тіла,*діяльність*серцево-сRдинної*системи,
фRн;ціональний*стан*печін;и*та*ниро;,*не*змінював*морфолоLічний*с;лад*периферичної*;рові.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА: (хронічний$е'сперимент,$ор:ани$і$системи,$мелатонін.

ВСТУП.(Перш(ніж(запропон9вати(препарат
для(?лінічних(випроб9вань,(необхідно(вивчити
не(тіль?и(йоEо(специфічн9(а?тивність(і(специ-
фічн9(неш?ідливість((ембріото?сичність,(Eона-
дото?сичність,(ім9нотропн9(і,(місцевоподраз-
нююч9(дії(та(ін.),(але(і(йоEо(вплив(на(орEани(та
системи(орEанізм9(в(хронічном9(е?сперименті.
Рез9льтати( та?их( е?спериментів( 9же( в( най-
ближчі(тижні(застос9вання(препарат9(або(с9б-
станції(дозволяють(зробити(висново?(про(те,
то?сичні( вони( чи( ні.( Проведення( та?их( дослі-
джень(на(стадії(до?лінічноEо(вивчення(обов’яз-
?ове( для( всіх( нових( речовин( і( препаратів( [3].

Метою(дослідження(б9ло(вивчення(вплив9
новоEо( стр9?т9рноEо( аналоEа( мелатонін9( на
орEани(та(системи(щ9рів(в(9мовах(хронічноEо
е?сперимент9.

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Для(встановлення
можливої( заEальното?сичної( дії( на( орEани( і
системи(орEанізм9(протяEом(3(місяців(прово-
дили( дослідження( на( нелінійних( білих( щ9рах
різної(статі(масою(180-200(E.(В(е?сперименті
ви?ористов9вали(4(Eр9пи(по(10(тварин(9(?ожній:
1(Eр9па(–(тварини,(я?им(вводили(стр9?т9рний
аналоE( мелатонін9( в( дозі( ЕД

50
( (10,8( мE/?E);

2 Eр9па(–(тварини,(я?им(вводили(т9(ж(речовин9
9( дозі( 5( ЕД

50
( (54,0( мE/?E);( 3( Eр9па( –( тварини,

я?им( вводили( т9( ж( речовин9( 9( дозі( 10( ЕД
50

(108,0(мE/?E);(4(Eр9па(–(тварини,(я?і(отрим9вали
ізотонічний( розчин( натрію( хлорид9( і( твін-80
(?онтроль).( Усі( по?азни?и( орEанів( та( систем
вивчали( зEідно( з( вимоEами( “До?лінічні( дослі-
дження( лі?арсь?их( засобів.( Методичні( ре?о-
мендації”( (за( реда?цією( а?адемі?а( О.В.( Сте-

фанова)([1].(ПротяEом(е?сперимент9(із(щ9ра-
ми( поводилися( відповідно( до( Міжнародних
принципів(Європейсь?ої(?онвенції(про(захист
хребетних( тварин,( я?их( ви?ористов9ють( для
е?спериментів(і(інших(на9?ових(цілей((Страс-
б9рE,( 18.03.1986).( Дані( обробляли( методами
непараметричної(статисти?и(з(ви?ористанням
t-?ритерію(Стьюдента([2].

РЕЗУЛЬТАТИ( Й( ОБГОВОРЕННЯ.( ІнтеEра-
тивним(по?азни?ом,(я?ий(дозволяє(об’є?тивно
зробити( висново?( про( ст9пінь( то?сичності,( є
маса( тіла( в( динаміці.( До( ?інця( е?сперимент9
маса(тіла(щ9рів(збільшилася(в(середньом9(на
46,8-49,4( %( 9( дослідних( Eр9пах( і( на( 47,5( %( 9
?онтрольній((р<0,05),(що(свідчило(про(відс9т-
ність(неEативноEо(вплив9(новоEо(стр9?т9рноEо
аналоEа( мелатонін9( на( орEани( тварин.( Віро-
Eідної(різниці(між(всіма(дослідними(Eр9пами(в
динаміці(збільшення(маси(тіла(щ9рів(не(вияв-
лено((табл.(1).

Відс9тність(то?сичноEо(вплив9(стр9?т9рноEо
аналоEа( мелатонін9( підтвердж9ється( та?ож
по?азни?ами(?лінічноEо(аналіз9(?рові((табл.(2
і(3).(ПротяEом(всьоEо(дослід9(?іль?ість(еритро-
цитів,( EемоEлобін9( і( лей?оцитів( статистично
віроEідно(не(відхилялася(від(вихідних(величин
(див.(табл.(2).

АналоEічні(рез9льтати(б9ло(отримано(і(при
вивченні( новоEо( стр9?т9рноEо( аналоEа( мела-
тонін9(в(дозах(5(ЕД

50
(і(10(ЕД

50
.

Проведене(дослідження(дозволяє(зробити
висново?( про( те,( що( тривале( застос9вання
стр9?т9рноEо( аналоEа( мелатонін9( не( впливає
на( по?азни?и( червоної( і( білої( ?рові( піддос-
лідних(тварин.©( О.В.( Репетєва,( ( 2007.
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При(вивченні(ф9н?ціональної(системи(?ро-
вообіE9( встановлено,( що( тривале( застос9-
вання( новоEо( стр9?т9рноEо( аналоEа( мелато-
нін9( не( ви?ли?ає( змін( артеріальноEо( тис?9( й
еле?тричної(а?тивності(серця(щ9рів.

Аналіз(?ардіоEрам(по?азав,(що(число(сер-
цевих(с?орочень(істотно(не(змінювалося(про-
тяEом( дослідноEо( період9( (390,3-386,1( с?оро-
чень(за(1(хв).(Тривалість(серцевоEо(ци?л9(про-
тяEом(дослідноEо(період9(залишалася(в(межах
фізіолоEічних(значень.(По?азни?и(з9бців(та(ін-
тервалів( ЕКГ( віроEідно( не( відрізнялися( від( ви-
хідних(величин.(Та?,(з9бець(Р(б9в(добре(вира-
жений(в(основном9(в(першом9(відведенні.(Три-
валість( інтервал9( Р-Р( с?ладала( в( середньом9
0,302-0,268( с,( інтервал9( Q-T( –( 0,152-0,142( с,
систолічний(по?азни?(становив(48,6-54,4.

Тривале( застос9вання( лі?арсь?их( засобів
перш( за( все( ви?ли?ає( реа?цію( з( бо?9( печін?и
я?( дето?си?9ючоEо( орEана( орEанізм9,( я?ий
першим( реаE9є( на( введення( то?сичних( речо-
вин([1].(Том9(ми(вивчили(біло?синтетичн9,(піE-

менто-(і(холестерино9творювальн9(ф9н?ції(пе-
чін?и.( Вміст( заEальноEо( білір9бін9,( зо?рема
фра?ції(прямоEо(білір9бін9((табл.(4),(в(сироватці
?рові( піддослідних( тварин( протяEом( 9сьоEо
період9(е?сперимент9(віроEідно(не(змінювався.

Кіль?ість( холестерин9( (табл.( 5)( до( ?інця
дослідження( трохи( зменш9валася( порівняно
з(вихідними(даними,(але(залишалася(в(межах
фізіолоEічних( значень.

Значення( АлАТ( і( АсАТ( –( мар?ерних( фер-
ментів(цитоліз9(протяEом(9сьоEо(дослідноEо(пе-
ріод9(не(відрізнялися(від(величин(цих(ферментів
9(тварин(?онтрольної(Eр9пи((р>0,05)((табл. 6).

Отримані( рез9льтати( свідчать( про( те,( що
стр9?т9рний(аналоE(мелатонін9(не(впливає(на
по?азни?и( ф9н?ціональноEо( стан9( печін?и.

Стан(ниро?(е?спериментальних(тварин(оці-
нювали(за(та?ими(по?азни?ами:(?іль?істю(ви-
діленої(сечі,(вмістом(в(ній(біл?а,(E9стиною(сечі,
залиш?овим(азотом(сечовини(і(?онцентрацією
сечовини(в(сироватці(?рові.(Рез9льтати(дослі-
дження( наведено( в( таблиці( 7.

Таблиця(1(–$Динамі'а$маси$тіла$(:)$е'спериментальних$тварин$при$триваломd$застосdванні
ново:о$стрd'тdрно:о$анало:а$мелатонінd$в$різних$дозах$(Х±Sx,$n=10)

Термін'дослідження'Гр/ пи'тварин' Дози' Вихідні'да ні'
15'днів'' 30'днів'' 3'місяці''

Контрольна'@р/ па' −' 174,0±3,2' 193,5±3,03' 226,0±4,61' 258,0±3,94'
ЕД50'

173,8±2,21' 196,4±4,14' 221,5±3,2' 260,0±2,9'
5'ЕД50'

174,4±2,61' 189,7±4,47' 217,5±3,76' 256,3±4,33'Дослідна'@р/па'
10'ЕД50'

175,5±3,3' 194,5±2,93' 220,2±4,0' 258,6±4,00'

Таблиця(2(– $По'азни'и$периферичної$'рові$щdрів$при$триваломd$застосdванні$ново:о
стрd'тdрно:о$анало:а$мелатонінd$в$дозі$ЕД

50
$(Х±Sx,$n=10)

Термін'дослідження'Гр/ пи' 
тварин'

По6азни6и' Вихідні'да ні'
15'днів'

'
30'днів'

'
3'місяці'

'

Гемо?лобін,'?/л
'

119,6±3,1
'

118±1,5
'

119,8±1,96
'

120,4±1,66
'

Еритроцити,'•1012/л' 3,51±0,2' 3,33±0,06' 3,26±0,26' 3,30±0,18'
Лей6оцити,'•109/л' 7,82±4,27' 8,16±2,88' 7,96±2,26' 7,9±2,28'

Дослідна'

ШОЕ,'мм/?од' 1,18±0,26' 1,25±0,56' 1,75±0,56' 1,62±0,42'
Гемо?лобін,'?/л' 120,4±4,6' 119,5±3,25' 118,5±2,2' 122,0±5,2'

Еритроцити,'•1012/л' 4,41±0,59' 4,35±0,22' 4,38±0,25' 4,56±0,23'
Лей6оцити,'•109/л' 6,23±0,47' 6,55±0,22' 6,50±0,45' 6,49±0,20'

Контрольна'

ШОЕ,'мм/?од' 1,7±0,34' 1,25±1,90' 2,0±0,72' 2,26±0,55'

Таблиця(3(–(По'азни'и$лей'оцитарної$формdли$'рові$щdрів$при$триваломd$застосdванні$ново:о
стрd'тdрно:о$анало:а$мелатонінd$в$дозі$ЕД

50
$(Х±Sx,$n=10)

Термін'дослідження'Гр/ пи' 
тварин'

Види'лей7оцитів' Вихідні'да ні'
15'днів'' 30'днів'' 3'місяці''

Нейтрофіли,'%' 27,75±2' 32,25±1,9' 29±1,9' 31±3,9'
Еозинофіли,'%' 1,0±0,8' 1,5±0,72' 1,5±0,72' 1,2±0,22'

Базофіли,'%' –' –' –' – '
Моноцити,'%' 2,5±0,7' 3,75±1,6' 3,75±1,8' 6,73±1,73'

Дослідна'

Лімфоцити,'%' 62,0±1,8' 59,2±1,9' 58,5±2,7' 56,70±6,5 '
Нейтрофіли,'%' 31,5±1,8' 31,7±2,53' 30,75±2,5' 31,85±1,0'
Еозинофіли,'%' 1,9±0,36' 2,9±0,36' 2,9±0,36' 2,24±0,46'

Базофіли,'%' 0,74±0,20' 1,75±0,36' 0,4+0,15' 0,48±0,04'
Моноцити,'%' 2,98±0,36' 1,75±0,54' 2,9±0,36' 2,5±0,89'

Контрольна'

Лімфоцити,'%' 55,75±1,7' 56,75±1,45' 55,75±3,26' 57,22±1,6'



4343434343
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, № 3, 2007

О
Р
И
Г
ІН
А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

Таблиця(4(–(Динамі'а$рівня$білірdбінd$(прямої$фра'ції)$(м'моль/л)$в$сироватці$'рові
щdрів$при$триваломd$застосdванні$ново:о$стрd'тdрно:о$анало:а$мелатонінd$в$різних$дозах

(Х±Sx,$n=10)

Термін'дослідження'Гр/ пи'тварин' Дози' Вихідні'да ні'
15'днів' 30'днів' 3'місяці'

Контрольна ' ' 1,25±0,36' 1,28±0,49' 1,56±0,16' 1,52±0,26'
ED50' 1,12±0,47' 2,19±0,77' 1,55±0,32' 1,52±0,44'

5'ED50' 1,19±0,32' 1,41±0,52' 1,36±0,23' 1,42±0,50'Дослідна''
10'ED50' 1,22±0,12' 1,32±0,44' 1,41±0,22' 1,46±0,26'

Таблиця(5(–(Динамі'а$рівня$холестеринd$(ммоль/л)$в$сироватці$'рові$щdрів
при$триваломd$застосdванні$ново:о$стрd'тdрно:о$анало:а$мелатонінd$в$різних$дозах

(Х±Sx,$n=10)

Таблиця(6(–$Динамі'а$рівня$АлАТ$і$АсАТ$(нмоль/с⋅⋅⋅⋅⋅л)$–$мар'ерних$ферментів$цитолізd
при$триваломd$застосdванні$ново:о$стрd'тdрно:о$анало:а$мелатонінd$в$різних$дозах

(Х±Sx,$n=10)

Термін'дослідження'Гр/ пи'тварин' Дози! Вихідні'да ні'
15'днів'' 30'днів'' 3'місяці'

Контрольна' –' 51±2,6' 50±0,88' 51,7±2,1' 52,1±2,5'
АсАТ'

Дослідна' ED50' 50±1,8' 51±0,25' 52,4±2,1' 52,0±1,6'
Дослідна' 5'ED50' 52±1,2' 51,6±0,65' 52,4±0,23' 50,1±0,99'

АсАТ'
' 10'ED50' 49±1,9' 50,6±1,3' 51,7±0,54' 50,6±0,79'

Контрольна' –' 131,6±1,4' 130,1±0,86' 130,3±0,78' 131,0±1,1'
ED50' 131±2,1' 132,1±1,1' 130,2±0,56' 131,1±0,25'

5'ED50' 129±1,51' 130,2±0,68' 127,3±0,74' 132,5±0,44'
АлАТ'

Дослідна'
10'ED50' 130,5±1,4' 133,2±0,56' 132,5±0,75' 131,0±0,70'

Термін'дослідження'Гр/ пи'тварин' Вихідні'да ні'
15'днів'' 30'днів'' 3'місяці'

Контрольна '
Дози'

0,080±0,01' 0,087±0,02' 0,05±0,01' 0,05±0,02'
ED50' 0,068±0,01' 0,050±0,01' 0,03±0,01' 0,03±0,02'

5'ED50' 0,074±0,02' 0,065±0,01' 0,052±0,01' 0,051±0,04'Дослідна''
10'ED50' 0,071±0,07' 0,065±0,12' 0,054±0,09' 0,052±0,10'

Установлено,( що( тривале( застос9вання
новоEо( стр9?т9рноEо( аналоEа( мелатонін9( не
ви?ли?ало(істотних(змін(з(бо?9(видільної(сис-
теми.(Азот(сечовини(і(сечовина(сироват?и(?ро-
ві( істотно( не( змінювалися( в( 9сі( терміни
спостереження.(Г9стина(сечі(я?(до(дослід9,(та?
і( протяEом( 3-х( місяців( не( відхилялась( від

норми(і(становила(9(середньом9(1,006-1,017(9
щ9рів.(Біл?а(9(сечі(тварин(9сіх(дослідних(Eр9п
не( виявлено.( По?азни?и( ді9рез9( щ9рів( до-
слідної( Eр9пи( віроEідно( не( відрізнялися( від
вихідних( даних( ?онтрольної( Eр9пи.

Отже,( неEативноEо( вплив9( новоEо( стр9?-
т9рноEо(аналоEа(мелатонін9(за(даними(по?аз-

Таблиця(7(–$Вміст$азотd$сечовини$і$'онцентрація$сечовини$в$сироватці$'рові$щdрів$при
триваломd$застосdванні$ново:о$стрd'тdрно:о$анало:а$мелатонінd$в$різних$дозах$(Х±Sx,$n=10)

Приміт?а.( *( –( розходження,( порівняно( з( вихідною( величиною,( віроEідні( (р<0,05).

Термін'дослідження'Гр/ пи' 
тварин'

Дози! По8азни8и' Вихідні'дані'
15'днів'

'
30'днів'

'
3'місяці'

'

Азот'сечовини,' 
ммоль/л'

2,47±0,96' 2,31±0,77' 2,24±0,85' 2,16±0,74'
Контрольна' –'

Сечовина , ммоль/л' 6,50±1,56' 6,10±1,58' 5,96±1,17' 5,82±1,20'
Азот'сечовини,' 

ммоль/л'
1,45±0,16' 2,52±0,25*' 1,78±0,24' 1,70±0,20'

Дослідна' ED5 0'
Сечовина , ммоль/л' 4,30±0,34' 6,56±0,53*' 4,96±0,49' 4,86±0,46'

Азот'сечовини,' 
ммоль/л'

2,52±0,71' 2,44±0,62' 2,33±0,85' 2,20±0,26'Дослідна'
'

5'ED5 0'
Сечовина , ммоль/л' 5,87±1,23' 6,04±1,12' 5,94±1,13' 5,80±1,28'

Азот'сечовини,' 
ммоль/л'

2,49±0,56' 2,37±0,55' 2,31±0,85' 2,18±0,60'Дослідна'
'

10'ED50'
Сечовина , ммоль/л' 6,21±0,95' 6,12±1,43' 5,88±0,96' 5,80±1,18'
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ни?ами( на( ф9н?ціональний( стан( ниро?( не
виявлено.

Вміст(ц9?р9(в(?рові(є(важливим(по?азни?ом
в9EлеводноEо( обмін9( [1].( Рез9льтати( прове-
деноEо(дослідження(свідчать(про(те,(що(стр9?-
т9рний( аналоE( мелатонін9( при( тривалом9( за-
стос9ванні( в( щ9рів( 9( різних( дозах( не( впливав
на(рівень(Eлю?ози(в(?рові(піддослідних(тварин.
Вміст( Eлю?ози( віроEідно( не( відрізнявся( по
за?інченні(е?сперимент9(порівняно(я?(з(вихід-
ними( даними,( та?( і( з( рівнем( Eлю?ози( 9( ?он-
трольних( тварин.( Відс9тність( небажаноEо( то?-
сичноEо( вплив9( на( ф9н?ції( ендо?ринних( залоз
за(9мов(тривалоEо(застос9вання(новоEо(стр9?-
т9рноEо(аналоEа(мелатонін9(в(дозах,(я?і(9(?іль?а
разів( перевищ9ють( 9мовно-терапевтичн9,
підтвердж9ється(відс9тністю(патолоEічних(змін
9( стр9?т9рі( наднир?ових( залоз( при( EістолоEіч-
ном9(дослідженні.(Наведені(дані((табл.(8)(свід-

чать(про(те,(що(стр9?т9рний(аналоE(мелатонін9
не(впливає(на(ф9н?ції(ендо?ринної(системи.

Ви?ладені( вище( рез9льтати( вивчення( не-
ш?ідливості( новоEо( стр9?т9рноEо( аналоEа
мелатонін9( за( 9мов( тривалоEо( застос9вання
підтверджено(при(EістоморфолоEічном9(дослі-
дженні(вн9трішніх(орEанів.(Рез9льтати(прове-
деноEо(нами(дослідження(збіEаються(з(даними
літерат9ри(про(інта?тних(тварин(за(всіма(сис-
темами(орEанізм9([4].

ВИСНОВКИ.(У(хронічном9(е?сперименті(но-
вий(стр9?т9рний(аналоE(мелатонін9,(застосо-
ваний( вн9трішньошл9н?ово( в( дозах( ЕД

50

(10,8 мE/?E),(5(ЕД
50

(і(10(ЕД
50

(протяEом(3-х(місяців,
не(справляв(неEативноEо(вплив9(на(мас9(тіла,
діяльність(серцево-с9динної(системи,(ф9н?ціо-
нальний( стан( печін?и( та( ниро?,( не( змінював
морфолоEічний( с?лад( периферичної( ?рові.

Таблиця(8(–$Динамі'а$вмістd$:лю'ози$(ммоль/л)$d$'рові$е'спериментальних$тварин$при
триваломd$застосdванні$ново:о$стрd'тdрно:о$анало:а$мелатонінd$в$різних$дозах$(Х±Sx,$n=10)

Термін'дослідження'Гр/ пи'тварин' Дози! Вихідні'да ні'
15'днів'' 30'днів'' 3'місяці'

Контрольна'' –' 4,15±0,30' 4,27±0,13' 4,22±0,20' 4,24±0,2'
ED50' 4,12±0,14' 4,21±0,09' 4,24±0,08' 4,18±0,10'

5'ED50' 3,26±0,28' 3,52±0,32' 3,11±0,24' 3,28±0,44'Дослідна''
10'ED50' 4,46±0,18' 4,55±0,80' 4,48±0,45' 4,44±0,44'
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ВЛИЯНИЕ НОВОГО СТРУКТУРНОГО АНАЛОГА МЕЛАТОНИНА НА ОРГАНЫ
И СИСТЕМЫ КРЫС В ХРОНИЧЕСКОМ ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Е.В.$Репетева
НАЦИОНАЛЬНЫЙ*ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ*УНИВЕРСИТЕТ,*ХАРЬКОВ

Резюме
В*работе*представлены*резRльтаты*изRчения*влияния*новоLо*стрR;тRрноLо*аналоLа*мелатонина*на*орLаны*и

системы*;рыс*в*хроничес;ом*э;сперименте.*До;азано,*что*стрR;тRрный*аналоL*мелатонина*в*дозах*ЕД
50
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(10,8 мL/;L),*5*ЕД
50

*и*10*ЕД
50

*на*протяжении*3-х*месяцев*не*о;азывал*неLативноLо*влияния*на*массR*тела,
деятельность* сердечно-сосRдистой* системы,* фRн;циональное* состояние* печени* и* поче;,* не* изменял
морфолоLичес;ий*состав*периферичес;ой*;рови.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА: (хроничес'ий$э'сперимент,$ор:аны$и$системы,$мелатонин.

INFLUENCE OF NEW STRUCTURAL ANALOGUE OF MELATONIN ON ORGANS
AND SYSTEMS OF RATS UNDER CONDITION OF CHRONIC EXPERIMENT

O.V.$Repetyeva
NATIONAL*UNIVERSITY*OF*PHARMACY,*KHARKIV

Summary
The*results*of*the*study*of*the*influence*of*new*structural*analogue*of*melatonin*on*organs*and*systems*in

chronic*experiment*are*presented*in*the*work.*It*is*proved*that*structural*analogue*of*melatonin*in*dose*ED
50

*(10,8
mg/kg),*5*ЕD

50
*and*10*ЕD

50
*during*3*months*did*not*cause*negative*influence*upon*body*mass*body,*activity*of

cardiovascular*system,*functional*condition*of*liver*and*kidneys,*did*not*change*the*morphological*composition*of
peripheral*blood.

KEY(WORDS: (chronic$experiment,$organs$and$systems,$melatonin.
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УДК 612.616:544.726:577.115.3

СПІВВІДНОШЕННЯ КОНЦЕНТРАЦІЙ Са2+, К+, Na+ І ВИСОКО-
МОЛЕКУЛЯРНИХ НАСИЧЕНИХ НЕЕТЕРИФІКОВАНИХ ФОРМ ЖИРНИХ
КИСЛОТ МІЖ СПЕРМАЛЬНОЮ ПЛАЗМОЮ ТА СПЕРМАТОЗОЇДАМИ

Г.В.$ Ма'сим’ю'
ЛЬВІВСЬКИЙ*НАЦІОНАЛЬНИЙ*МЕДИЧНИЙ*УНІВЕРСИТЕТ*ІМ.*ДАНИЛА*ГАЛИЦЬКОГО

В*ея;Rлятах*бRLаїв,*репродR;тивні*орLани*я;их*виділяють*се;рети*з*низь;ою*(16-33*мМ),*середньою*(25-
46 мМ)*і*висо;ою*(32-69*мМ)*;онцентрацією*К+,*визначили*числові*вирази*(;оефіцієнти),*я;і*хара;теризRють
особливості*співвідношень*;онцентрацій*висо;омоле;Rлярних*насичених*неетерифі;ованих*форм*жирних*;ислот
між*спермальною*плазмою*та*сперматозоїдами.*Різниця*між*даними*по;азни;ами*R*LрRпах*з*низь;ою*і*висо;ою
;онцентрацією*К+*щодо*середньої*;оливається*R*межах*±0,25-13*частин*їх*вмістR*в*спермі,*що*становить*7-33*%.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:( спермальна$ плазма,$ сперматозоїди,$ 'алій,$ натрій,$ 'альцій,$ висо'омоле-
'dлярні$ жирні$ 'ислоти.

ВСТУП.( Е?спериментально( встановлено,
що(повноцінність(стр9?т9ри(і(ф9н?цій(сперма-
тозоїдів(при(заморож9ванні(сперми(до(-196(оС
пов’язана(з(Eомеостазом(Са2+,(К+,(Na+.(У(системі
“?літина-середовище”,(зо?рема(в(ея?9лятах(з
низь?ою( і( висо?ою( ?онцентрацією( К+,( визна-
чено(нижчі(по?азни?и(їх(р9хливості(та(заплід-
нювальної( здатності( [3,( 4].( Це( означає,( що
сформована(репрод9?тивними(орEанами(і(за-
хисними(середовищами(рівноваEа(вміст9(іонів
та(моле?9л(неорEанічних(і(орEанічних(речовин
с9ттєво(впливає(на(життєздатність(спермато-
зоїдів(нативної,(е?віліброваної(і(розмороженої
сперми.

У( зв’яз?9( з( цим( доведено,( що( т?анини
орEанів(пой?ілотермних(тварин(містять(більше
ненасичених(висо?омоле?9лярних(?арбонових
(жирних)( ?ислот( (ЖК),( ніж( насичених.( Відомо
та?ож,(що(лінолева,(ліноленова(й(арахідонова
ЖК(за(температ9ри,(відповідно,(-5,(-11(і(-49(оС
мають(властивість(переходити(з(твердоEо(стан9
в( рід?ий.( Тобто( озна?и,( я?і( хара?териз9ють
особливості( фізи?о-хімічноEо( стан9,( і( числові
вирази((?оефіцієнти)(співвідношень(насичених
та( ненасичених( ЖК( в?аз9ють( на( постійність( їх
с?лад9( в( мембранах( ізольованих( і( неізольо-
ваних(?літин(орEанізм9([2,(8-12].

З( одноEо( бо?9,( це( свідчить( про( тісний
зв’язо?( ?онцентрацій( ЖК( із( стр9?т9рою( мем-
бранних(біл?ів,(з(іншоEо(–(про(їх(реE9ляцію(на

Eенном9( рівні.( Том9( метою( роботи( б9ло( ви-
вчення(в(ея?9лятах(висо?ої(я?ості(особливостей
зв’яз?ів( між( ?онцентраціями( Са2+,( К+,( Na+( та
висо?омоле?9лярних( насичених( неетерифі?о-
ваних(форм(ЖК.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Дослідж9вали
ея?9ляти( дев’яти( б9Eаїв( чорно-рябої( породи
ві?ом(5-7(ро?ів,(поділених(на(три(Eр9пи(по(три
тварини(9(?ожній.(Дослідні(Eр9пи((1-ша,(2-Eа,
3-тя)( сформ9вали( за( низь?ою( (16-33( мМ),
середньою( (25-46( мМ),( висо?ою( (32-69( мМ)
?онцентрацією(К+(9(спермі.(Ея?9ляти(відбирали
за(по?азни?ами(об’єм9((3-5(мл),(?онцентрації
сперматозоїдів((1,6-1,8(млрд/мл)(та(їх(р9хли-
вості((7-9(балів)([1].(Методом(центриф9E9вання
сперм9(розділяли(на(плазм9(і(сперматозоїди,
в(я?их(пол9м’яним(фотометром((Flapho-4)(за
методи?ою([5](визначали(?онцентрації(Са2+,(К+,
Na+.

Для( визначення( ?онцентрацій( неетери-
фі?ованих( насичених( форм( ЖК( відбирали
1,0 мл(свіжоотриманої(сперми.(Стан(стр9?т9ри
біл?ів(а?росоми(та(цитоплазматичної(мембра-
ни( сперматозоїдів( фі?с9вали( 2( %( розчином
E л 9 т а р а л ь д е E і д 9 . ( П і с л я ( ф і ? с а ц і ї ( с п е р м 9
розділяли( на( сперматозоїди( і( плазм9,( в( я?их
EазохроматоEрафічним( апаратом( “Chrom-5”
визначали(?онцентрації(ЖК([6,(7].

Особливості( співвідношень( Са2+,( К+,( Na+( і
ЖК( між( спермальною( плазмою( і( спермато-©( Г.В.( Ма?сим’ю?,( 2007.
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зоїдами( аналіз9вали( за( допомоEою( числових
виразів,( я?і( одерж9вали( в( рез9льтаті( поділ9
найвищих(значень(?онцентрацій(на(нижчі.(Ста-
тистичний(аналіз(проводили(за(стандартними
?омп’ютерними(проEрамами.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(Визначені(9
спермальній( плазмі( та( сперматозоїдах( б9Eаїв
дослідних(Eр9п(по?азни?и(?онцентрацій(Са2+((7-
9-8(та(2-2-2),(К+((16-27-46(та(21-18-14),(Na+((61-
52-35(та(6-11-15(мМ),(я?і(для(зр9чності(аналіз9
б9ло(зведено(до(цілих(чисел,(ви?ористали(для
оцін?и( особливостей( співвідношень( різно-
(Na +:К+ ,( Na+:Са 2+,( К+:Са 2+)( та( однойменних
(Na+:Na+,( К+:К+,( Са2+:Са2+)( пар( іонів( 9( спермі
(рис.1).

На(відмінності(співвідношень(різнойменних
пар( Na+:Са2+( і( К+:Са2+( між( спермальною( плаз-
мою( та( сперматозоїдами( в( ея?9лятах( б9Eаїв
дослідних(Eр9п(в?аз9є(ве?тор(зменшення((збіль-
шення)( величини( числових( виразів,( я?ий( для
співвідношень( Na+:Са2+( спрямований( від( 1-ї
Eр9пи(до(3-ї((34-30-20:1),(для(К+:Са2+ (–(від(3-ї(до
1-ї((9-16-26:1).(З(іншоEо(бо?9,(наявність(різних
?онцентрацій( Na+( і( К+( 9( спермальній( плазмі
щодо( Са2+ ( 9( сперматозоїдах( з9мовлює( їх
неодна?ові( співвідношення( 9( спермі,( а( саме:
спермальна(плазма(б9Eаїв(1-ї(Eр9пи(містить(на
25(частин((іонів)(Na+(більше,(ніж(К+( (34-9=25),
2-ї( –( на( 14( (30-16=14),( але( 3-ї( –( на( 6( менше
(20-26=–6).

Важливою(озна?ою(рівноваEи(вміст9(в?аза-
них( іонів( є( те,( що( при( значних( різницях( спів-
відношень(Na+:Са2+((34-20=14)(та(К+:Са2+((9-26=
–17)(співвідношення(Na+:К+(між(тваринами(1-ї
і(2-ї(Eр9п(відрізняються(нес9ттєво.(Визначені(в
ея?9лятах( б9Eаїв( 1-ї,( 2-ї( і( 3-ї( дослідних( Eр9п
числові(вирази(становлять,(відповідно,(3-3-2:1.

Тобто(9(1-й(та(2-й(Eр9пах(вони(одна?ові((3:1),(9
3-й(–(на(одн9(частин9(вміст9(менші((2:1).

Хара?тер(співвідношень(між(спермальною
плазмою(і(сперматозоїдами(для(однойменних
пар( К+:К+( та( Na+:Na+( подібний( до( хара?тер9
співвідношень(для(різнойменних(пар(Na+:Са2+,
К+:Са2+.( Зміни( (зменшення( або( збільшення)
числових(виразів(та?ож(різні:(Na+:Na+(–(спря-
мовані( від( 1-ї( Eр9пи( до( 3-ї( (11-5-2:1),( К+:К+( –
від(3-ї(до(1-ї((<1->1-3:1).(Крім(тоEо,(для(співвід-
ношень(Na+:Na+(та(К+:К+(в(ея?9лятах(б9Eаїв(1-ї(і
2-ї( Eр9п( ?іль?ість( Na+( на( 10( і( 4( частини( (іони)
відповідно( більша( (11( проти( <1:1( та( 5( проти
>1:1),( ніж( К+.( За( цих( 9мов( співвідношення
Са2+:Са2+((4-5-5:1)(на(1-3(частини(вміст9(більші,
ніж(Na+:К+((3-3-2:1).(Але(в(ея?9лятах(тварин(3-ї
Eр9пи(даний(по?азни?(на(одн9(частин9(вміст9
менший( (2( проти( 3:1).( При( цьом9( співвідно-
шення(Са2+ :Са2+((4-5:1)(між(спермальною(плаз-
мою( і( сперматозоїдами( в( ея?9лятах( б9Eаїв( 1-ї
та(2-ї(дослідних(Eр9п(на(1-2(частини(більші,(ніж
Na+:К+((3:1).(В(ея?9лятах(тварин(3-ї(Eр9пи(різни-
ця(між(ними(на(3(частини(менша((5(проти(2:1).

Отже,( проведений( аналіз( дає( підстав9
ствердж9вати,(що(в(ея?9лятах(б9Eаїв(дослідних
Eр9п( неодна?ово( висо?і( ?онцентрації( Na+( та
К+(і(низь?і(Са2+,(а(та?ож(різні(їх(співвідношення
форм9ють(відповідн9(рівноваE9((Eомеостаз)(іо-
нів( між( спермальною( плазмою( та( спермато-
зоїдами.

Аналіз(визначених(?онцентрацій(насичених
неетерифі?ованих( форм( ЖК( по?азав,( що( для
об’є?тивної( оцін?и( зв’яз?ів( між( іонами( натрію,
?алію,( ?альцію( і( моле?9лами( ЖК( одержані( 9
спермальній( плазмі( та( сперматозоїдах( по?аз-
ни?и( доцільно( поділити( на( дві( Eр9пи.( Рівень
?онцентрацій( ЖК( 9( 1-й( Eр9пі( висо?ий,( 9( 2-й( –
низь?ий((табл.(1).
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За(даною(схемою(поділ9,(середні(по?азни-
?и( ?онцентрацій( пальмітинової( (С

16:0
)( і( стеа-

ринової( (С
18:0

)( ЖК( 9( спермальній( плазмі( вихо-
дять( за( меж9( 10( мE%( (висо?ий( рівень);( ла9-
ринової( (С

12:0
),( міристинової( (С

14:0
),( пентаде-

?анової( (С
15:0

),( арахінової( (С
20:0

)( і( беEенової
(С

22:0
)(–(не(перевищ9ють(5(мE%((низь?ий(рівень).

У( сперматозоїдах( ?онцентрації( міристинової,
пальмітинової(і(стеаринової(ЖК(більші(за(1(мE%
(висо?ий( рівень);( ла9ринової,( пентаде?анової,
арахінової(і(беEенової(–(менші(за(1(мE%((низь-
?ий( рівень).( При( цьом9( слід( за9важити,( що( 9
спермальній( плазмі,( я?( винято?,( ?онцентрація
міристинової( ЖК( низь?а( (<5(мE%),( 9( сперма-
тозоїдах(–(висо?а((>1(мE%).

Аналіз(особливостей(співвідношень(ЖК(між
спермальною( плазмою( та( сперматозоїдами
здійснювали( за( допомоEою( можливих( ?омбі-
націй(висо?оEо(і(низь?оEо(рівнів(?онцентрацій,
а( саме:( висо?ий:висо?ий,( висо?ий:низь?ий,
низь?ий:низь?ий( і( низь?ий:висо?ий.

Для(варіанта(висо?ий:висо?ий(рівень(?он-
центрацій( ЖК( їх( співвідношення( в( ея?9лятах
б9Eаїв(1-ї(та(2-ї(дослідних(Eр9п(одна?ові((6:1),
в(3-й(–(на(2(частини(вміст9((33%)(менші((4:1).
Варіант(висо?ий:низь?ий(рівень(?онцентрацій
хара?териз9ють( числові( вирази,( величина
я?их(для(тварин(1-ї,(2-ї(і(3-ї(Eр9п(становить(45-
32-36:1.( Тобто( 9( 1-й( і( 3-й( Eр9пах( вони,
відповідно,( на( 13( (29( %)( і( 4( (12( %)( частини
вміст9( більші,( ніж( 9( 2-й( (32:1).( Для( варіанта
низь?ий:низь?ий( рівень( ?онцентрацій( 9( 1-й( і
2-й(Eр9пах(співвідношення(ЖК(одна?ові((5:1),

9( 3-й( –( на( одн9( частин9( вміст9( (20( %)( більші
(6:1).( Для( співвідношень( низь?ий:висо?ий
рівень( ?онцентрацій( встановлено( найменші
числові(вирази((<(1-1-<(1:1).(При(цьом9(в(1-й(і
3-й(Eр9пах(вони,(відповідно,(на(33((0,67:1)(і(25 %
(0,75:1)(менші,(ніж(9(2-й((1:1).

ВИСНОВКИ.$ 1.$ В(ея?9лятах(б9Eаїв(з(висо-
?ою(?онцентрацією(К+(між(спермальною(плаз-
мою(та(сперматозоїдами(встановлено(на(33(%
(4( проти( 6:1)( менші( по?азни?и( співвідношень
пальмітинової( і( стеаринової( ЖК( щодо( мірис-
тинової,( пальмітинової( і( стеаринової;( на( 12( %
(36( проти( 32:1)( більші( –( пальмітинової( і( сте-
аринової(ЖК(щодо(ла9ринової,(пентаде?анової,
арахінової( і( беEенової;( на( 20( %( (6( проти( 5:1)
більші( –( ла9ринової,( міристинової,( пентаде-
?анової,(арахінової(і(беEенової(щодо(ла9рино-
вої,( пентаде?анової,( арахінової( і( беEенової
(низь?ий:низь?ий( рівень),( але( ла9ринової,
міристинової,( пентаде?анової,( арахінової( і
беEенової( щодо( міристинової,( пальмітинової( і
стеаринової( –( на( 7( %( (0,75( проти( 1:1)( менші,
ніж(9(тварин(із(середньою(?онцентрацією((низь-
?ий:висо?ий( рівень).

2.(У(Eр9пі(б9Eаїв(з(низь?ою(?онцентрацією
К+(для(співвідношень(висо?ий:висо?ий(рівень
?онцентрацій( наведені( по?азни?и( одна?ові
(6:1),( висо?ий:низь?ий( –( на( 29( %( (45( проти
32:1)(більші,(низь?ий:низь?ий(–(одна?ові((5:1),
низь?ий:висо?ий( –( на( 27( %( (0,67( проти( 1:1)
менші,( ніж( 9( тварин( із( середньою( ?онцен-
трацією.

Таблиця(1(–$Концентрації$(м:%)$і$співвідношення$(ч.$в.)$насичених$неетерифі'ованих
форм$ЖК$між$спермальною$плазмою$та$сперматозоїдами$(М)

Гр#пи&б#(аїв,&-онцентрації&&
і&співвідношення&ЖК&Об ’є-т& Код&ЖК&

Рівень&&
-онцентрацій&

1& 2& 3&
Плазма& С16,&18:0& Висо-ий&(>10)& 18& 13& 18&
Сперматозоїди& С14,&16,&18:0& Висо-ий&(>1)& 3& 2& 4&
Плазма:сперматозоїди& 6:1& 6:1& 4:1&
Плазма& С16,&18:0& Висо-ий&(>10)& 18& 13& 18&
Сперматозоїди& С12,&15,&20,&22: 0& Низь-ий&(<1)& 0,4& 0,4& 0,5&
Плазма:сперматозоїди& 45:1& 32:1& 36:1&
Плазма& С12,&14,&15,&20,&22: 0& Низь-ий&(<5)& 2& 2& 3&
Сперматозоїди& С12,&15,&20,&22: 0& Низь-ий&(<1)& 0,4& 0,4& 0,5&
Плазма:сперматозоїди& 5:1& 5:1& 6:1&
Плазма& С12,&14,&15,&20,&22: 0& Низь-ий&(<5)& 2& 2& 3&
Сперматозоїди& С14,&16,&18:0& Висо-ий&(>1)& 3& 2& 4&
Плазма:сперматозоїди& <1:1& 1:1& <1:1&
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СООТНОШЕНИЯ КОНЦЕНТРАЦИЙ Са2+, К+, Na+ И ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНЫХ
НАСЫЩЕННЫХ НЕЭТЕРИФИЦИРОВАННЫХ ФОРМ ЖИРНЫХ КИСЛОТ
МЕЖДУ СПЕРМАЛЬНОЙ ПЛАЗМОЙ И СПЕРМАТОЗОИДАМИ

Г.В.$Ма'симю'
ЛЬВОВСКИЙ*НАЦИОНАЛЬНЫЙ*МЕДИЦИНСКИЙ*УНИВЕРСИТЕТ*ИМ.*ДАНИЛА*ГАЛИЦКОГО

Резюме
В*эя;Rлятах*бы;ов,*репродR;тивные*орLаны*;оторых*выделяют*се;реты*с*низ;ой*(16-33*мМ),*средней

(25-46*мМ)*и*высо;ой*(32-69*мМ)*;онцентрацией*К+,*определили*числовые*выражения*(;оэффициенты),
;оторые* хара;теризRют* особенности* соотношений* ;онцентраций* высо;омоле;Rлярных* насыщенных
неэтерифицированных*форм*жирных*;ислот*междR*спермальной*плазмой*и*сперматозоидами.*Разница*междR
данными*по;азателями*в*LрRппах*с*низ;ой*и*высо;ой*;онцентрацией*К+*относительно*средней*;олеблется*в
пределах*±0,25-13*частей*их*содержания*в*сперме,*что*составляет*7-33*%.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(спермальная$плазма,$сперматозоиды,$'алий,$натрий,$'альций,$высо'о-
моле'dлярные$жирные$'ислоты.

CONCENTRATION RATIO OF Са2+, К+, Na+ AND HIGH-MOLECULAR SATURATED
NONETHERIFIED FATTY ACIDS BETWEEN SPERM PLASMA AND
SPERMATOZOA

H.V.$Maksymjuk
*LVIV*NATIONAL*MEDICAL*UNIVERSITY*BY*DANYLO*HALYTSKY

Summary
Reproductive*organs*of*bulls*release*secretion*with*low*(16-33*mM),*average*(25-46*mM)*and*high*(32-69*mM)

K+*concentration.*We*have*determined*numeric*values*(coefficients)*in*bulls*ejaculates*which*characterize*peculiarities
of*ratio*concentration*of*high-molecular*saturated*nonetherified*fatty*acids*between*sperm*plasma*and*spermatozoa.
The*deviation*between*figures*in*groups*with*low*and*high*K+*concentration*in*comparison*to*average*equals*±0,25-
13*parts*of*their*contents*in*sperm*which*is*7-33*%.

KEY( WORDS:( semen$ plasma,$ spermatozoa,$ potassium,$ sodium,$ calcium,$ high-molecular$ fatty
acids.

Адреса$для$листdвання:$Г.В.*Ма;сим’ю;,*вRл.*ЕнерLетична,*24/39,*Львів,*79026,*У;раїна.

Отримано* 4.07.2007* р.
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УДК 615.243.2.57.089.5.00.5

ВПЛИВ КАРБОРЕНУ НА ФІБРИНОЛІТИЧНУ АКТИВНІСТЬ ПЛАЗМИ КРОВІ,
СЕЧІ ТА ВНУТРІШНІХ ОРГАНІВ

О.І.$ Набо'а,$ А.І.$ Березня'ова
НАЦІОНАЛЬНИЙ*ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ*УНІВЕРСИТЕТ,*ХАРКІВ

У*роботі*представлено*резRльтати*вивчення*впливR*;арборенR*на*фібринолітичнR*а;тивність*плазми*;рові,
сечі*та*внRтрішніх*орLанів.*Встановлено,*що*тривале*введення*;арборенR*не*впливає*на*фібринолітичнR*а;тивність
плазми*;рові,*сприяє*підсиленню*фібринолітичної*а;тивності*сечі,*печін;и*та*;ір;ової*речовини*ниро;*із*зниженням
процесів*фібринолізR*в*моз;овій*речовині*ниро;*та*не*впливає*на*по;азни;и*фібринолітичної*а;тивності*сечі*в
сосоч;R*ниро;.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(фібринолітична$а'тивність,$плазма$'рові,$'арборен.

ВСТУП.( Дослідження( нових( с9бстанцій( і
препаратів(в?лючають(вивчення(їх(дії(не(тіль?и
на( ф9н?ціональн9( а?тивність( серцево-с9дин-
ної,(нервової,(ендо?ринної,(ім9нної(систем,(про-
цеси(дихання(та(травлення.(Вели?е(значення
має(їх(вплив(на(систем9(Eемостаз9,(тобто(про-
цеси(тромбіно-(та(фібрино9творення,(фібрино-
літичн9(а?тивність([1,(2,(4].

Ос?іль?и( нир?и( є( важливим( Eомеостатич-
ним( орEаном,( до( ф9н?ції( їх( ін?реторної( діяль-
ності(належить(забезпечення(ф9н?ціон9вання
і( системи( Eемостаз9,( в( т.ч.( фібринолітичної
а?тивності.( Зміни( 9( діяльності( ниро?( мож9ть
ви?ли?ати( пор9шення( процесів( фібриноліз9,
що( відображається( на( ф9н?ції( орEанізм9( в
цілом9([3,(4,(5,(6,(7,(8,(9,(11,(13].

З(оEляд9(на(вищеви?ладене,(метою(роботи
стало(дослідження(вплив9(?арборен9(на(фіб-
ринолітичн9( а?тивність( плазми( ?рові,( сечі,
печін?и(та(ниро?((?ір?овоEо,(моз?овоEо(та(со-
соч?овоEо( шарів).

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Е?сперименти
проведено(на(4(Eр9пах(тварин((по(10(в(?ожній).
Б9ло( дві( Eр9пи( ?онтролю:( 1-ша( –( при( визна-
ченні(фібринолітичної(а?тивності(плазми(?рові
та(сечі(9(щ9рів,(2-Eа(–(при(вивченні(фібрино-
літичної(а?тивності(печін?и(та(ниро?.(Тваринам
3-ї( та( 4-ї( Eр9п( вводили( ?арборен( в( дозі
10,7 мE/?E:(вони(б9ли(ви?ористані(для(вивчен-
ня( аналоEічних( по?азни?ів.

Фібринолітичн9(а?тивність(плазми(?рові(та
сечі,( а( та?ож( т?анинн9( фібринолітичн9( а?тив-

ність(печін?и,(?ір?овоEо,(моз?овоEо(та(сосоч-
?овоEо( шарів( ниро?( під( впливом( ?арборен9
визначали( за( допомоEою( наборів( реа?тивів
фірми(“Simko(LTD”((Львів).(С9марн9(фермен-
тативн9(і(неферментативн9(фібринолітичн9(а?-
тивність(плазми(?рові,(сечі(та(вн9трішніх(орEа-
нів(вивчали(за(методи?ою(О.Л.(К9харч9?а([10].

Принцип( метод9( визначення( фермента-
тивноEо( і( неферментативноEо( фібриноліз9( в
сечі,(плазмі(?рові(й(т?анинах(вн9трішніх(орEанів
поляEає(в(том9,(що(при(ін?9бації(азофібрин9(із
стандартною( ?іль?істю( плазміноEен9( в( при-
с9тності(а?тиваторів(фібриноліз9,(я?і(містяться
в(сечі,(плазмі(?рові(або(т?анинах,(9творюється
плазмін,(а?тивність(я?оEо(оцінюється(за(ст9пе-
нем(забарвлення((визначення(е?стин?ції(роз-
чин9(на(СФ-46(при(довжині(хвилі(440(нм)(роз-
чин9(в(л9жном9(середовищі,(внаслідо?(лізис9
азофібрин9,(в(прис9тності(епсилон-аміно?ап-
ронової( ?ислоти( (неферментативний( фібри-
ноліз)( або( без( неї( (с9марна( фібринолітична
а?тивність).(Різниця(між(ними(відображає(стан
ферментативноEо( фібриноліз9( [10].

Фібринолітичн9( а?тивність( плазми( ?рові,
сечі(та(вн9трішніх(орEанів((печін?а,(нир?и)(ви-
вчали( за( методи?ою,( я?а( основана( на( лізисі
фібрин9( EомоEенатами( орEанів.( Проводили
евтаназію(тварин(під(ефірною(анестезією(шля-
хом(де?апітації.(Печін?9(і(нир?и(одраз9(заморо-
ж9вали(9(рід?ом9(азоті.(Безпосередньо(перед
аналізом(т?анини(EомоEеніз9вали(в(охолодже-
ном9(боратном9(б9фері((рН-7,0).

Досліди( на( тваринах( проводили( зEідно( з
Міжнародними(принципами(Європейсь?ої(?он-©(О.І.(Набо?а,(А.І.(Березня?ова,((2007.
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венції(про(захист(хребетних(тварин,(я?их(ви?о-
ристов9ють( для( е?спериментів( та( інших( на9-
?ових(цілей((Страсб9рE,(18.03.1986).

Дані( обробляли( методами( непарамет-
ричної(статисти?и(з(ви?ористанням(t-?ритерію
Стьюдента([12].

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(Е?спери-
менти(проведено(після(7-денноEо(вн9трішньо-
ш л 9 н ? о в о E о ( в в е д е н н я ( ? а р б о р е н 9 ( в ( д о з і
10,7 мE/?E.(Аналіз(отриманих(нами(рез9льтатів
засвідчив,(що(фібринолітична(а?тивність(плаз-
ми(?рові(після(застос9вання(?арборен9(с9ттєво
не(змінювалася((табл.(1).

По?азни?и(с9марноEо,(неферментативноEо
та(ферментативноEо(фібриноліз9(б9ли(близь-
?ими(до(даних(?онтрольної(Eр9пи(тварин.

Щодо(вплив9(?арборен9(на(фібринолітичн9
а?тивність( сечі( б9ло( встановлено,( що( вона
змінювалася( більш( виразно.( Зростання( я?
ферментативноEо,( та?( і( неферментативноEо

фібриноліз9( з9мовило( підвищення( с9марної
фібринолітичної(а?тивності((табл.(2).

Отримані( нами( рез9льтати( по?азали,( що
після(тривалоEо(введення(?арборен9(с9марна
фібринолітична(а?тивність(віроEідно(підвищ9-
валась((на(52,8(%,(р<0,05).(Більшою(мірою(по-
силення( фібриноліз9( відмічалось( за( рах9но?
ферментативноEо(фібриноліз9.(ЙоEо(по?азни?и
зростали(на(56,9(%(відносно(?онтролю.(Нефер-
ментативний( фібриноліз( сечі( під( впливом
?арборен9(зростав(на(46,8(%.

Рез9льтати(досліджень(т?анинноEо(фібри-
ноліз9(в(печінці(та(нир?ах(по?азали,(що(більш
с9ттєве(зростання(фібринолітичної(а?тивності
спостеріEалося(в(т?анині(печін?и((табл.(3).

Під(впливом(?арборен9(с9марна(фібрино-
літична(а?тивність(віроEідно((р<0,05)(зростала
в(1,68(раза.(В?азані(зміни(с9проводж9валися
аналоEічним((в(1,68(раза)(підвищенням(по?аз-
ни?ів( я?( ферментативноEо,( та?( і( нефермен-
тативноEо(фібриноліз9.

Таблиця(1(–$Вплив$ба:аторазово:о$введення$'арборенd$в$дозі$10,7$м:/':$на$фібринолітичнd

а'тивність$ плазми$ 'рові$ d$ щdрів$ ( xSX± )

Фіб ринолітична,а-тивність,(Е440/м7/7од), Контроль, Карборен,
С=марна, 0,97±0,06, 0,99±0,04,
Неферментативна, 0,47±0,05, 0,51±0,02,
Ферментативна , 0,49±0,07, 0,49±0,03,

Приміт?а.( Т9т( і( в( наст9пних( таблицях:( n=10;( р≥0,05( відносно( ?онтролю.

Таблиця(2(–$Вплив$ба:аторазово:о$введення$'арборенd$в$дозі$10,7$м:/':$на$фібринолітичнd

а'тивність$сечі$d$щdрів$( xSX± )

Фіб ринолітична,а-тивність,(Е440/м7/7од), Контроль, Карборен,
С=марна, 0,17±0,01, 0,26±0,02,
Неферментативна, 0,10±0,01, 0,14±0,01,
Ферментативна , 0,8±0,01, 0,12±0,08,

Таблиця(3(–$Вплив$ба:аторазово:о$введення$'арборенd$в$дозі$10,7$м:/':$на$фібринолітичнd

а'тивність$печін'и$та$ниро'$d$щdрів$( xSX± )

Фіб ринолітична,а-тивність,(Е440/м7/7од), Контроль, Карборен,
Печін&и, , ,
С=марна, 9,23±0,326, 15,79±1,06,
Неферментативна, 5,24±0,287, 9,07±0,67,
Ферментативна, 3,99±0,358, 6,72±0,47,
Кір&ової-речовини-ниро&- , ,
С=марна, 8,32±0,233, 9,71±0,48,
Неферментативна, 4,20±0,197, 5,02±0,28,
Ферментативна, 4,12±0,111, 4,66±0,29,
Моз&ової-речовини-ниро&- , ,
С=марна, 5,27±0,259, 3,23±0,28,
Неферментативна, 2,53±0,104, 1,35±0,07,
Ферментативна, 2,74±0,19, 1,87±0,22,
Сосоч&ово2о-шар5-ниро&- , ,
С=марна, 5,56±0,302, 6,46±0,61,
Неферментативна, 2,90±0,144, 3,10±0,41,
Ферментативна, 2,66±0,246, 3,36±0,47,
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А?тивність( процесів( фібриноліз9( в( нир?ах
ми( вивчали( пошарово( –( 9( ?ір?овій,( моз?овій
речовині( та( сосоч?9.( Б9ло( встановлено,( що
фібринолітична( а?тивність( в( нир?ах( змінюва-
лась(неоднозначно.(У(?ір?овій(речовині(ниро?
с9марна(фібринолітична(а?тивність(після(?ар-
борен9( підсилювалась( в( 1,17( раза( порівняно
з( ?онтрольною( Eр9пою( тварин,( що( з9мовлю-
валось( віроEідним( зростанням( (в( 1,2( раза)
неферментативноEо(фібриноліз9(та(підсилен-
ням(ферментативноEо(лізис9(фібрин9(на(13(%.

У(моз?овій(речовині(ниро?(ми(спостеріEали
протилежний(ефе?т:(не(збільшення,(а(приEні-
чення( а?тивності( процесів( фібриноліз9( після
тривалоEо( введення( ?арборен9.( Причом9( ві-
роEідне( зниження( с9марної( фібринолітичної
а?тивності(в(моз?овом9(шарі(ниро?(в(1,7(раза
(р<0,05)( б9ло( з9мовлене( зменшенням( пере-
важно( неферментативноEо( фібриноліз9( –( на
88(%(порівняно(з(?онтролем.(Ферментативна

фібринолітична( а?тивність( та?ож( віроEідно
зниж9валась( –( на( 45,9( %( (р<0,05)( відносно
?онтролю.(С9ттєвих(змін(фібриноліз9(в(сосоч?9
ниро?(ми(не(спостеріEали.(Незначне(переви-
щення( даних( с9марної,( ферментативної( та
неферментативної(фібринолітичної(а?тивності
9(дослідній(Eр9пі(по?азни?ів(?онтролю(не(мало
віроEідних( значень.

ВИСНОВКИ.( 1.( Тривале( введення( ?арбо-
рен9(не(впливає(на(фібринолітичн9(а?тивність
плазми( ?рові.

2.( Тривале( введення( ?арборен9( сприяє
підсиленню( фібринолітичної( а?тивності( сечі,
печін?и(та(?ір?ової(речовини(ниро?(із(знижен-
ням(процесів(фібриноліз9(в(моз?овій(речовині
ниро?.

3.( Тривале( введення( ?арборен9( не( впли-
ває( на( по?азни?и( фібринолітичної( а?тивності
сечі(в(сосоч?9(ниро?.
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ВЛИЯНИЕ КАРБОРЕНА НА ФИБРИНОЛИТИЧЕСКУЮ АКТИВНОСТЬ
ПЛАЗМЫ КРОВИ, МОЧИ И ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ

О.И.$Набо'а,$А.И.$Березня'ова
НАЦИОНАЛЬНЫЙ*ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ*УНИВЕРСИТЕТ,*ХАРЬКОВ

Резюме
В*работе*представлены*резRльтаты*изRчения*влияния*;арборена*на*фибринолитичес;Rю*а;тивность*плазмы

;рови,*мочи*и*внRтренних*орLанов.*Установлено,*что*продолжительное*введение*;арборена*не*влияет*на
фибринолитичес;Rю*а;тивность*плазмы*;рови,*способствRет*Rсилению*фибринолитичес;ой*а;тивности*мочи,
печени*и*;ор;овоLо*вещества*поче;*со*снижением*процессов*фибринолиза*в*мозLовом*веществе*поче;*и*не
влияет*на*по;азатели*фибринолитичес;ой*а;тивности*мочи*в*сосоч;е*поче;.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(фибринолитичес'ая$а'тивность,$плазма$'рови,$'арборен.

INFLUENCE OF KARBOREN ON FIBRINOLYTIC ACTIVITY
OF BLOOD PLASMA, URINE AND INTERNAL ORGANS

O.I.$Naboka,$A.I.$Bereznyakova
NATIONAL*UNIVERSITY*OF*PHARMACY,*KHARKIV

Summary
The*results*of*the*study*of*karboren*influence*on*fibrinolytic*activity*of*blood*plasma,*urine*and*internal*organs*are

presented*in*the*work.*It*has*been*established*that*prоlonged*introduction*of*karboren*does*not*influence*upon
fibrinolytic*activity*of*blood*plasma,*promotes*the*reinforcement*of*fibrinolytic*activity*of*urine,*liver*and*grey*matter*of
kidneys*with*reduction*of*fibrinolysis*processes*in*soft*matter*of*kidneys*and*does*not*influence*upon*parameters*of
fibrinolytic*activity*of*the*urine*in*kidney*teat.

KEY(WORDS:(fibrinolytic$activity,$blood$plasma,$karboren.

Адреса$для$листdвання:$А.І.*Березня;ова,*Національний*фармацевтичний*Rніверситет,*вRл.*Мельни;ова,*12*(;афедра*пато-
лоLічної*фізіолоLії),*Хар;ів,*61002,*У;раїна.

Отримано* 16.05.2007* р.

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

www.tdmu.edu.te.ua



5454545454

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, № 3, 2007

О
Р
И
Г
ІН
А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

УДК 616.311-053.2:616.15 ]:514.23:546.175

ОСОБЛИВОСТІ ПРООКСИДАНТНОЇ ТА АНТИОКСИДАНТНОЇ
СИСТЕМ РОТОВОЇ РІДИНИ У ДІТЕЙ, ЯКІ МЕШКАЮТЬ
НА НІТРАТНОЗАБРУДНЕНИХ ТЕРИТОРІЯХ

О.І.$ Годованець
БУКОВИНСЬКИЙ*ДЕРЖАВНИЙ*МЕДИЧНИЙ*УНІВЕРСИТЕТ,*ЧЕРНІВЦІ

Проведено*аналіз*по;азни;ів*проо;сидантної*системи*та*системи*антио;сидантноLо*захистR*ротової*рідини
в*дітей*з*хронічним*;атаральним*LінLівітом*середньоLо*стRпеня*тяж;ості,*я;і*меш;ають*на*нітратнозабрRднених
територіях.*Встановлено*а;тивізацію*процесів*перо;сидації*ліпідів*на*фоні*підвищеноLо*рівня*нітрит-іона*R*ротовій
рідині*та*недостатність*антиперо;сидної*і*дето;си;аційної*фRн;цій*LлRтатіонової*системи,*основних*ферментів
антио;сидантноLо*захистR*–*сRперо;сиддисмRтази*і*;аталази.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(діти,$:ін:івіт,$проо'сидантна$система,$система$антио'сидантно:о$захистd,
нітрати.

ВСТУП.(Останнім(часом(відзначається(не-
9хильне( зростання( антропоEенноEо( забр9д-
нення(дов?ілля.(У(баEатьох(?раїнах(світ9(нітрат-
но-нітритний(пресинE(реально(заEрож9є(здо-
ров’ю( населення.( Нітрати,( я?і( надходять( 9
надмірній( ?іль?ості( з( водою( та( прод9?тами
харч9вання,( значно( змінюють( фізіолоEічний
перебіE(вільноради?альних(процесів,(ос?іль?и
володіють(вираженими(о?сидантними(власти-
востями.(Зміна(стан9(проо?сидантно-антио?-
сидантної(системи(ротової(порожнини(відіEрає
важлив9(роль(9(розвит?9(патолоEії(пародонта.

Потрапивши( в( орEанізм( аліментарним
шляхом(9(виEляді(нітрат-іона((NO

3
–),(атом(азот9

переб9ває( в( ма?симально( о?исненом9( стані
(валентність(азот9(+5),(том9(спочат?9(він(від-
новлюється(до(нітрит-іона((NO2

–),(валентність
азот9(в(я?ом9(+4,(а(зEодом(до(о?сид9(азот9((NO)
з(валентністю(+2.(Дані(механізми(відновлення
забезпеч9ються(нітрат-(та(нітритред9?тазами
мі?роорEанізмів( порожнин( орEанізм9.( При
цьом9( більша( частина( ред9?тазних( процесів
відб9вається( в( ротовій( порожнині.( У( слині
9творюється(80(%(всієї(добової(дози(нітритів.
Том9(можна(передбачити(розвито?(певних(змін
т?анин( порожнини( рота,( ос?іль?и( вони( перші
піддаються(вплив9(?сенобіоти?а.(О?рім(мі?ро-
флори(в(орEанізмі,(нітрат-(і(нітритред9?тазними
властивостями(володіють(дезо?сиформи(Eемо-
Eлобін9((Hb),(міоEлобін9((Mb),(цитохромо?си-
даза,(цитохром(Р-450,(?сантино?сидаза(тощо.

ПеребіE( даних( процесів( відновлення( нітратів
можна( пояснити( більш( позитивним( о?исно-
відновним( потенціалом( пари( NO

2
–/NO( порів-

няно(з(відповідними(потенціалами(поширених
в( орEанізмі( еле?тронно-транспортних( біл?ів:
MetHb/Hb,(MetMb/Mb,(цитохром9(а((Fe3+/Fe2+),
цитохром9(Р-450((Fe3+/Fe2+)(тощо([7].

Кінцевий( прод9?т( відновлення( нітратів( в
орEанізмі(людини(–(о?сид(азот9(–(9ніверсаль-
ний(реE9лятор(метаболізм9,(я?ий(здатний(зво-
ротно(о?иснюватись(до(NO

3
–( та(елімін9ватись

нир?ами.( Ще( одним( джерелом( 9творення
о?сид9( азот9( в( орEанізмі( є( NO-синтетазна
?омпонента,( я?а( забезпеч9є( фізіолоEічні
?онцентрації( останньоEо( за( 9мов( нормальної
о?сиEенації( [7].( Та?им( чином,( нітрати,( я?і
надходять( 9( надлиш?овій( ?іль?ості,( здатні
в?лючатись( в( нормальний( фізіолоEічний( ци?л
о?сид9(азот9(в(орEанізмі(людини,(ви?ли?аючи
зміни(?онцентрацій(основних(йоEо(метаболітів.

В( орEанізмі( о?сид( азот9( представлений( 9
виEляді(трьох(взаємозв’язаних(форм:(нейтраль-
ноEо( вільноEо( ради?ала( (NO•),( нітросонієвоEо
?атіона((NO+),(нітросільноEо(аніона((NO–).(Одна?
тіль?и( NO•,( завдя?и( відс9тності( заряд9( та( на-
явності(неспареноEо(еле?трона,(є(висо?оа?тив-
ним( метаболітом,( дію( двох( інших( до( ?інця( не
з’ясовано.( Проо?сидантна( дія( NO•( з9мовлена
здатністю( о?сид9( азот9( взаємодіяти( із( с9пер-
о?сид-аніоном,( внаслідо?( чоEо( 9творюється
перо?синітрит((ОNOО–).(Останній(за(наявності
надлиш?9( протонів( 9творює( перо?синітритн9©( О.І.( Годованець,( ( 2007.
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?ислот9( (ОNOОН),( я?а( може( роз?ладатись( з
9творенням( NO

3
–( або( двох( ради?алів( –( Eідро-

?сильноEо((ОН•)(та(діо?сид9(азот9((NO2
•).(NO2

•

при( взаємодії( з( NO .( 9творює( в( ?інцевом9
рез9льтаті( NO

2
•.( При( взаємодії( ОН•( з( ОNOО–

відтворюється( NO( [4].( Отже,( 9( процесі( мета-
болізм9(нітратів(в(орEанізмі(9творюється(значна
?іль?ість(вільних(ради?алів,(що(призводить(до
а?тивації(вільноради?альних(реа?цій.(Крім(тоEо,
NO(здатний(взаємодіяти(з(біл?ами(та(низь?о-
моле?9лярними(спол9?ами,(я?і(містять(в(а?тив-
ном9(центрі(іони(металів(зі(змінною(валентністю
[7].( Внаслідо?( цьоEо( відб9вається( іна?тивація
баEатьох(ферментів,(насамперед(залізовмісних,
що( стає( причиною( розвит?9( Eемічної( та( пер-
винної( т?анинної( Eіпо?сії,( недостатності( ос-
новних(ферментів(антио?сидантноEо(захист9.

Том9(метою(нашоEо(дослідження(б9ло(ви-
вчити(стан(проо?сидантної(системи(та(системи
антио?сидантноEо(захист9(ротової(порожнини
дітей(з(?лінічними(проявами(хронічноEо(?ата-
ральноEо(EінEівіт9,(я?і(меш?ають(на(нітратноза-
бр9днених( територіях,( виявивши( при( цьом9
ві?ові(особливості(даних(систем,(врахов9ючи
тривалість( надходження( ?сенобіоти?а.

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Проведено(?лініч-
не( обстеження( 30( дітей( ві?ом( 6-7( ро?ів( (ІА
Eр9па)(та(30(дітей(ві?ом(12(ро?ів((ІІА(Eр9па)(з
діаEнозом( –( хронічний( ?атаральний( EінEівіт
середньоEо(ст9пеня(тяж?ості,(я?і(меш?ають(на
нітратнозабр9днених(територіях,(анамнез(я?их
не(обтяжений(соматичною(патолоEією.(До(Eр9п
порівняння( ввійшли( 30( здорових( дітей( ві?ом
6-7(ро?ів((ІБ(Eр9па)(та(30(здорових(дітей(ві?ом
12(ро?ів((ІІБ(Eр9па),(я?і(проживають(в(9мовах
централізованоEо( водопостачання.( ДіаEноз
Eін-Eівіт9( встановлювали( на( основі( даних
с9б’є?тивноEо(та(об’є?тивноEо(обстеження.(Діти
с?аржилися(на(?ровоточивість(та(свербіж(ясен.
Клінічно( виявлялися( з9бний( наліт( та( з9бний
? а м і н ь , ( E і п е р е м і я , ( н а б р я ? ( м а р E і н а л ь н о -
альвеолярної(частини(ясен,(позитивна(проба
Шиллера-Писарєва,( ?ровоточивість( під( час
зонд9вання.

Для( пара?лінічноEо( дослідження( б9ло( ви-
брано(ротов9(рідин9,(ос?іль?и(методи(відзна-
чаються(неінвазивністю(та(дост9пністю(одер-
жання(матеріал9.(Забір(ротової(рідини(прово-
дили( зран?9( після( дворазовоEо( полос?ання
рота( дистильованою( водою.( Стан( проо?си-
дантної(системи(визначали(за(рівнем(малоно-
воEо(діальдеEід9((МДА)(за(методом(Н.Д.(Сталь-
ної( [5]( та( рівнем( дієнових( ?он’юEат,( я?і
визначали(за(методом(І.Ф.(Мещишена([6].(Для
вивчення( стан9( системи( антио?сидантноEо
захист9( визначали( а?тивність( ?аталази( за
методом(М.А. Королю?([5];(а?тивність(с9пер-

о?сиддисм9тази((СОД)(за(методом(С.(Чеварі
[5];( вміст( HS-Eр9п( за( допомоEою( реа?тив9
Елмана([6];(рівень(відновленоEо(Eл9татіон9(за
методом(О.В.(Травіної([8];(а?тивність(Eл9татіон-
S-трансферази((Г-SТ)(за(методом(Н.W.(Habig
et( al.( [12];( а?тивність( Eл9татіонред9?тази( (ГР)
за(методом(Pinto(R.Е.,(Bartley(V.([9];(а?тивність
Eл9татіонперо?сидази((ГП)(за(методом(І.В.(Ге-
р9ша,(І.Ф. Мещишена([1].(Для(підтвердження
хронічної( дії( нітратів( на( дитячий( орEанізм( ви-
значали( рівень( нітрит-іона( в( ротовій( рідині
спе?трофотометричним( методом( [11].( Ста-
тистичн9( оброб?9( даних( проводили( методом
варіаційної(статисти?и(з(ви?ористанням(?рите-
рію( Стьюдента( за( допомоEою( ?омп’ютерної
проEрами(“STATGRAPHICS”((2001).

РЕЗУЛЬТАТИ( Й( ОБГОВОРЕННЯ.( Аналіз
отриманих(даних(по?азав,(що(в(ротовій(рідині
дітей,( я?і( меш?ають( на( нітратнозабр9днених
територіях,(рівень(нітрит-іона(б9в(вищим(в(3,2
раза(9(дітей(6-7(ро?ів(та(в(3,3(раза(9(дітей(12
ро?ів((рис.(1).(Підвищення(рівня(нітрит-іона(–
основноEо(метаболіт9(нітратів(в(орEанізмі(–(під-
твердило(патоEенетичн9(дію(нітратів,(я?і(над-
ходять(9(надмірній(?іль?ості(з(питною(водою.

Встановлено,(що(9(дітей(на(фоні(постійноEо
надходження( нітрат-іона( с9ттєво( а?тивіз9ва-
лось(пере?исне(о?иснення(ліпідів(та(знизився
антио?сидантний( захист( ротової( порожнини.
Отримані(рез9льтати(представлено(в(таблиці 1.

Дані(таблиці(по?азали,(що(рівень(проміж-
ноEо(прод9?т9(о?иснення(ліпідів((ДК)(9(ротовій
рідині(дітей(6-7(ро?ів(з(дослідж9ваноEо(реEіон9
с?лав((1,0±0,01)(нмоль/мE,(що(на(42,9(%(вище
по?азни?ів(Eр9пи(?онтролю((р<0,05).(У(12-річ-
них(дітей(рівень(ДК(сяEн9в((1,1±0,01)(нмоль/мE,
що( на( 57,1( %( вище,( ніж( 9( дітей( Eр9пи( порів-
няння,(і(достовірно(вище,(ніж(9(дітей(ІА(Eр9пи,
що(в?аз9є(на(посилення(перо?сидації(зі(збіль-
шенням(тривалості(надходження(?сенобіоти?а.

Рівень(МДА(–(одноEо(з(?інцевих(прод9?тів
перо?сидації(ліпідів(–(в(обох(дослідних(Eр9пах
збільш9вався,(відповідно,(на(69,2(%(9(дітей(6-
7(ро?ів(та(на(82,1(%(9(дітей(12(ро?ів((р<0,05).
Отримані(дані(9зEодж9ються(з(даними(літера-
т9ри(про(те,(що(нітрати(в(орEанізмі(вист9пають
я?(о?сиданти(і(призводять(до(зростання(рівня
вільних( ради?алів( 9( ?рові( [2].

Стан(антио?сидантної(системи(захист9(ро-
тової(порожнини(9(дітей(з(?лінічними(проявами
EінEівіт9,(я?і(меш?ають(на(нітратнозабр9днених
територіях,( та?ож( зазнавав( с9ттєвих( змін.( За
даними( таблиці,( а?тивність( СОД( в( ІА( та( ІІА
Eр9пах(б9ла(на(44,4(%(нижчою(по?азни?ів(Eр9п
порівняння( (р<0,05).( А?тивність( ?аталази( в
ротовій(рідині(дітей(6-7(ро?ів(з(дослідж9ваноEо
реEіон9(зменш9валась(на(71,3(%,(9(12-річних –
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на(65,5(%(порівняно(з(по?азни?ами(Eр9п(?он-
тролю((р<0,05).(Іна?тивацію(даних(ферментів
можна(пояснити(впливом(нітрит-іона(на(мета-
ли( зі( змінною( валентністю,( я?і( знаходяться( в
а?тивних(центрах(ензимів.(О?иснюючи(їх,(ніт-
рати( 9неможливлюють( 9часть( останніх( в
о?исно-відновних( реа?ціях( [3].

Система( Eл9татіон9( та( Eл9татіонзалежних
ферментів(забезпеч9є(антиперо?сидний(захист
в( орEанізмі( та( процеси( біотрансформації
?сенобіоти?ів.( Крім( тоEо,( основний( її( ?омпо-
нент –( відновлений( Eл9татіон( –( бере( а?тивн9
9часть( 9( метаболізмі( нітратів( [7,( 10,( 13].( Том9
ці?авими( виявились( рез9льтати( вивчення( по-
?азни?ів( даної( системи.( Рівень( НS-Eр9п( 9( ро-
товій(рідині(дітей(6-7(ро?ів,(я?і(меш?ають(на(ніт-
ратнозабр9днених(територіях,(с?лав((66,5±8,41)
пмоль/мл,( що( в( 2,6( раза( нижче( по?азни?ів
Eр9пи( порівняння( –( (171,8±2,26)( пмоль/мл
(р<0,05).(У(12-річних(даний(по?азни?(становив
(37,3±4,22)(пмоль/мл,(що(в(4,2(раза(менше,(ніж
9(дітей(?онтрольної(Eр9пи(–((155,6±7,71)(пмоль/
мл( (р<0,05).( Встановлено( достовірн9( різницю
між( по?азни?ами( рівня( НS-Eр9п( в( обох( Eр9пах
спостереження.( Зниження( вміст9( НS-Eр9п( з
ві?ом( можна( пояснити( витраченням( даноEо
метаболіт9(в(процесах(обмін9(нітратів(в(орEа-
нізмі.(Середнє(значення(рівня(Г-SH(9(дітей(ві?ом
6-7(ро?ів(основної(Eр9пи(с?лало((31,9±5,89),(9
12-річних( –( (19,9±3,17)( пмоль/мл,( що,( від-
повідно,(в(4,6(та(6,8(раза(менше(по?азни?ів(Eр9п
порівняння.( Різ?е( зниження( рівня( віднов-
леноEо(Eл9татіон9(я?(одноEо(з(основних(донорів
НS-Eр9п(в(орEанізмі(за?ономірне.

А?тивність(ГП(9(ротовій(рідині(дітей,(хворих
на(хронічний(?атаральний(EінEівіт,(я?і(меш?ають
на( нітратнозабр9днених( територіях,( сяEн9ла
(1292,2±106,59)( 9( віці( 6-7( ро?ів( та( (1307,6±

108,82)(нмоль/хв·мE(біл?а(9(віці(12(ро?ів(проти
(590,8±71,76)( та( (803,9±85,58)( нмоль/хв·мE
біл?а(в(Eр9пах(порівняння((р<0,05).(А?тивність
ГР(9(дітей(Eр9п(спостереження(знизилась,(від-
повідно(до(ві?9,(на(54,5(та(51(%(проти(по?аз-
ни?ів(Eр9п(порівняння((р<0,05).(Отже,(підвищен-
ня( а?тивності( ГП( –( захисна( реа?ція( орEанізм9
на( на?опичення( Eідропере?исів( при( над-
мірном9(надходженні(нітратів(в(орEанізм(дитини.
Іна?тивація( ГР,( можливо,( пов’язана( з( не-
достатністю( НАДФН( за( 9мов( Eемічної( та( т?а-
нинної( Eіпо?сій( і( призводить( до( зниження( ре-
Eенерації( відновленоEо( Eл9татіон9.( Та?ий( стан
антиперо?сидної( ?омпоненти( Eл9татіонової
системи( можна( охара?териз9вати( я?( розба-
лансований(та(недостатній.

А?тивність(Г-SТ(9(ротовій(рідині(дітей(обох
Eр9п( спостереження( різ?о( зниж9валась,( що
свідчило(про(9часть(даноEо(фермент9(в(проце-
сах(біотрансформації(нітратів.(Зо?рема,(9(дітей
6-7( ро?ів( вона( зменш9валась( в( 6,3( раза,( а( 9
12-річних(–(в(6,8(раза(порівняно(з(дітьми(Eр9п
?онтролю.( Іна?тивація( Г-SТ( в?аз9вала( на( ви-

Таблиця(1(–(По'азни'и$проо'сидантної$системи$та$системи
антио'сидантно:о$захистd$ротової$рідини$в$дітей$(X±x)

Діти%6-7%ро+ів% Діти%12%ро+ів%По+азни+и%
ІА%5р6па%(x=30)% ІБ%5р6па %(x=30)% ІІА%5р6па%(x=30)% ІІБ%5р6па%(x=30)%

МДА,%м+моль/м5%б іл+а% 262,9±11,16*% 159,9±8,63% 258,8±17,98%**% 141,73±9,4%
ДК,%нмоль/м5%біл+а % 1,0±0,01*% 0,7±0,03% 1,1±0,01**, %̂ 0,7±0,02%
Каталаза,%м+моль/хв·м5%б іл+а% 2,3±0,2*% 8,0±0,16% 3,0±0,26**, %̂ 8,7±0,41%
СОД,%од/м5%б іл+а % 0,5±0,02*% 0,9±0,04% 0,5±0,03**% 0,9±0,05%
НS-5р6пи,%пмоль/мл% 66,5±8,41*% 171,8±2,26% 37,3±4,22**,^% 155,6±7,71%
Г-SH,%пмоль/мл% 31,9±5,89*% 146,0±8,54% 19,9±3,17**% 135,9±8,83%
Гл6татіон-S-тра нсфераза,%%
нмоль/хв·м5%біл+а%

13,9±2,2*% 87,7±7,52% 12,4±0,87**% 84,7±5,54%

Гл6татіонперо+сидаза,%%
нмоль/хв·м5%біл+а%

1292,2±106,59*% 590,8±71,76% 1307,6±108,82**% 803,9±85,58%

Гл6татіонред6+таза,%%
нмоль/хв·м5%біл+а%

12,0±0,73*% 22,0±1,11% 10,7±0,71**% 21,0±1,01%

Приміт?а.( *( –( віроEідна( відмінність( по?азни?ів( в( ІА( та( ІБ( Eр9пах( (р<0,05);( **( –( віроEідна( відмінність
по?азни?ів( в( ІІА( та( ІІБ( Eр9пах( (р<0,05);( ^( –( віроEідна( відмінність( по?азни?ів( в( ІА( та( ІІA( Eр9пах( (р<0,05).
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снаження( дето?си?аційнаї( лан?и( Eл9татіонової
системи,( що( сприяло( на?опиченню( ?сено-
біоти?а(в(орEанізмі(та(посиленню(неEативної(дії
нітратів.

Та?им( чином,( 9( дітей( 6-7( та( 12( ро?ів,( я?і
меш?ають(на(нітратнозабр9днених(територіях
та(мають(?лінічні(озна?и(хронічноEо(?атараль-
ноEо( EінEівіт9,( виявлено( підвищений( рівень
нітрит-іона(9(ротовій(рідині.(Постійне(вживання
води(з(підвищеним(рівнем(нітратів(призводить
до( розвит?9( хронічноEо( хімічноEо( стрес9,( що
зап9с?ає( ?омпенсаторно-адаптаційні( та( де-
то?си?аційні( механізми( захист9( в( орEанізмі
дитини,(я?і(з(ві?ом(посилюються.

ВИСНОВКИ.(1.(Хронічне(надходження(ніт-
ратів(в(орEанізм(дитини(призводить(до(а?ти-
вації(процесів(о?иснення(ліпідів(та(недостат-
ності( антио?сидантноEо( захист9( ротової( по-
рожнини.

2.( З( ві?ом( 9( дітей( виявляється( тенденція
до( посилення( процесів( перо?сидації( на( фоні
зниження(а?тивності(основних(ферментів(анти-
о?сидантної(системи(захист9(та(рівня(віднов-
леноEо( Eл9татіон9,( що( з9мовлює( певні( особ-
ливості(перебіE9(хронічноEо(?атаральноEо(Eін-
Eівіт9( в( дітей( за( 9мов( хронічноEо( нітратноEо
навантаження.
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ОСОБЕННОСТИ ПРООКСИДАНТНОЙ И АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМ
РОТОВОЙ ЖИДКОСТИ У ДЕТЕЙ, КОТОРЫЕ ПРОЖИВАЮТ НА
НИТРАТНОЗАГРЯЗНЕННЫХ ТЕРРИТОРИЯХ

О.И.$Годованец
БУКОВИНСКИЙ*ГОСУДАРСТВЕННЫЙ*МЕДИЦИНСКИЙ*УНИВЕРСИТЕТ,*ЧЕРНОВЦЫ

Резюме
Проведен*анализ*по;азателей*проо;сидантной*системы*и*системы*антио;сидантной*защиты*ротовой

жид;ости*в*детей*с*хроничес;им*;атаральным*LинLивитом*средней*степени*тяжести,*;оторые*проживают*на
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нитратнозаLрязненных*территориях.*Установлено*а;тивизацию*процессов*перо;сидации*липидов*на*фоне
повышенноLо*Rровня*нитрит-иона*в*ротовой*жид;ости,*недостаточность*антиперо;сидной*и*дето;си;ационной
фRн;ций*LлRтатионовой*системы,*основных*ферментов*антио;сидантной*защиты*–*сRперо;сиддисмRтазы*и
;аталазы.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:$дети,$:ин:ивит,$проо'сидантная$система,$система$антио'сидантной$защиты,
нитраты.

PECULIARITIES OF PROOXIDANT AND ANTIOXIDANT SYSTEMS
OF THE ORAL FLUID IN CHILDREN WHO LIVE ON TERRITORIES
CONTAMINATED WITH NITRATES

O.I.$Hodovanets
BUCOVYNIAN*STATE*MEDICAL*UNIVERSITY,*CHERNIVTSI

Summary
The*author*has*carried*out*an*analysis*of*prooxidant*system*and*system*of*antioxidant*protection*of*the*oral*cavity

in*children*with*chronic*catarrhal*gingivitis*of*a*medium*degree*of*severity,*living*in*areas*contaminated*with*nitrates.
An*activization*of*the*processes*of*lipid*peroxidation*against*a*background*of*an*elevated*level*of*nitrite*ions*in*the*oral
cavity*and*the*insufficiency*of*the*antiperoxide*and*detoxicating*function*of*the*glutathione*system,*the*basic
enzymes*of*antioxidant*protection*–*superoxide*dismutase*and*catalase*has*been*established.

KEY(WORDS:(children,$gingivitis,$prooxidant$system,$antioxidant$protection$system,$nitrates.
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УДК 615.916/917+616-001.28]-085.272.4-092.9

ЗАСТОСУВАННЯ АНТИОКСИДАНТІВ ТА ЕНТЕРОСОРБЕНТІВ
В УМОВАХ ХІМІЧНО-РАДІАЦІЙНОГО УРАЖЕННЯ ТВАРИН

П.Г.$ Лихаць'ий,$ Л.С.$ Фіра,$ І.П.$ Мосейчd'
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ*ДЕРЖАВНИЙ*МЕДИЧНИЙ*УНІВЕРСИТЕТ*ІМЕНІ*І.Я.*ГОРБАЧЕВСЬКОГО

У*статті*наведено*резRльтати*досліджень*застосRвання*антио;сидантів*та*ентеросорбентів*в*Rмовах
змодельованоLо*радіаційно-хімічноLо*Rраження.*Встановлено,*що*потрапляння*в*орLанізм*тварин*солей*Cd*та*Co
на*тлі*радіаційноLо*Rраження

*
ви;ли;ає*а;тивацію*процесів*ПОЛ,*проміжні*та*;інцеві*продR;ти*я;их*призводять*до

деLрадації*ліпідних*та*біл;ових*;омпонентів*мембран.*Це*сRпроводжRється*зміною*прони;ності*останніх.*Для
;оре;ції*виявлених*порRшень*ви;ористано*відомий*антио;сидант*тіотриазолін*та*ентеросорбент*фібросил.

КЛЮЧОВІ( СЛОВА:( радіаційно-хімічне$ dраження,$ пере'исне$ о'иснення$ ліпідів,$ ТБК-реа:dючі
продd'ти,$редо'с-інде'с,$еритроцитарний$інде'с$інто'си'ації,$:епатоцити,$фібросил,$тіотриазолін.

ВСТУП.( Забр9днення( дов?ілля( хімічними
?сенобіоти?ами( та( радіон9?лідами( може
призвести( до( техноEенної( ?атастрофи,( я?а
неEативно( впливатиме( на( здоров’я.( Наслід?и
її(необхідно(лі?відов9вати.(Та?им(чином,(знач-
ної(а?т9льності(наб9вають(методи(дослідження
нових( лі?арсь?их( засобів,( я?і( зниж9ють( а?-
тивність(о?иснювальних(процесів(в(9раженом9
орEанізмі(та(а?тив9ють(захисно-?омпенсаторні
сили.( Це( дозволяє( орEанізм9( леEше( вийти( зі
стан9(о?иснювальноEо(стрес9([1,(11,(13].

Надходження( в( орEанізм( надлиш?ових
?онцентрацій(солей(важ?их(металів(та(металів
зі( змінною( валентністю( ви?ли?ає( зростання
вміст9( а?тивних( форм( ?исню,( посилення( про-
цесів( пере?исноEо( о?иснення( ліпідів,( пош?о-
дження(різних(типів(біома?ромоле?9л([6,(9].(У
житті( нерід?о( з9стрічається( поєднаний( вплив
де?іль?ох( то?сичних( чинни?ів( на( орEанізм( лю-
дини.( Та?ий( вплив( з9мовлює( на?опичення( в
орEанізмі(то?сичних(прод9?тів(я?(е?зо-,(та?(і(ен-
доEенноEо(походження,(я?і(чинять(дестр9?тив-
ний( вплив( на( ?літинні( мембрани.( Останнє
призводить( до( виход9( вн9трішньо?літинних
?омпонентів(9(?ров,(що(неEативно(впливає(на
процеси(метаболізм9(в(9раженом9(орEанізмі([2].

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Досліди(прове-
дено( на( білих( безпородних( щ9рах-самцях
масою(150-170(E,(я?их(9трим9вали(на(стандарт-
ном9(раціоні(віварію([10].

Моделлю( то?сичноEо( 9раження( тварин
сл9E9вала(інто?си?ація(солями(важ?их(металів
(хлоридами(?адмію(та(?обальт9)(на(тлі(радіацій-
ноEо(опромінення.(Хлориди(?адмію(та(?обаль-
т9( щ9ри( отрим9вали( триразово( (через( день)
інтраEастрально(за(допомоEою(зонда(9(виEляді
водноEо( розчин9( в( дозі( 3,4( (для( CdCl

2
)( та

2,4 мE/?E((CoCl
2

),(що(становить(1/
25

(від(ЛД
50

(для
відповідних( солей( [6,( 8].( Тварин( піддавали
одноразовом9( опроміненню( за( допомоEою
рентEенівсь?оEо( апарата( РУМ-17.( ПоEлин9та
доза( становила( 1( Гр,( ?онтролювали( її( дози-
метром.

Евтаназію(проводили(з(ви?ористанням(тіо-
пентал9(натрію(на(7-м9,(14-т9(та(21-ш9(доби
після(опромінення(та(введення(солей(важ?их
металів.(Об’є?том(дослідження(сл9E9вали(Eомо-
Eенат( печін?и( [5],( цільна( ?ров( та( сироват?а
?рові.

Усіх( піддослідних( тварин( б9л( поділено( на
та?і( Eр9пи:( 1-ша( –( ?онтроль( (здорові( щ9ри);
2-Eа –(тварини,(отр9єні(солями(CdCl

2
(та(CoCl

2

на( тлі( радіаційноEо( опромінення( (9ражені);
3-тя(–(9ражені(тварини,(я?им(щоденно(вводили
фібросил;(4-та(–(9ражені(тварини,(я?им(протя-
Eом(е?сперимент9(вводили(тіотриазолін.

Тіотриазолін( вводили( вн9трішньом’язово
щоденно( 9( виEляді( водноEо( розчин9( в( дозі
20 мE/?E(протяEом(всьоEо(е?сперимент9([3,(4].
Фібросил(тварини(отрим9вали(щоденно(вн9т-
рішньошл9н?ово( 9( виEляді( ?рохмальної( с9с-
пензії(в(дозі(1(E/?E(маси(тіла([14].©( П.Г.( Лихаць?ий,( Л.С.( Фіра,( І.П.( Мосейч9?,( ( 2007.
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Вміст(ТБК-реаE9ючих(прод9?тів(визначали
в( реа?ції( з( тіобарбіт9ровою( ?ислотою( [12],
а?тивність(?аталази([КФ(1.11.1.6](дослідж9вали
фотоеле?тро?олориметричним( методом( за
інтенсивністю( забарвлення( ?омпле?с9,( я?ий
9творюється( при( взаємодії( перо?сид9( водню
з( молібдатом( амонію( [7],( вміст( відновленоEо
та(о?исненоEо(Eл9татіон9(–(за(методом(G.L.(Ell-
man([15].(Про(ст9пінь(9ш?ождення(еритроци-
тарної( мембрани( с9дили( за( вмістом( ЕІІ( [13].
Прони?ність( плазматичних( мембран( Eепато-
цитів(вивчали(за(а?тивністю(АлАТ([КФ(2.6.1.1]
та(АсАТ([КФ(2.6.1.2](–(в(реа?ції(з(2,4-динітро-
фенілEідразином( [10].

РЕЗУЛЬТАТИ( Й( ОБГОВОРЕННЯ.( Вивчено
вміст( ТБК-реаE9ючих( прод9?тів( в( орEанізмі
тварин( за( 9мов( рентEено-хімічної( інто?си?ації
після( введення( ?ориE9вальних( середни?ів.
Найефе?тивніший( вплив( на( вміст( ТБК-реаE9-
ючих(прод9?тів(9(сироватці(?рові((табл.(1)(про-
явив(тіотриазолін,(я?ий(протяEом(е?сперимен-
т9(достовірно(йоEо(зменшив:(на(7-м9(доб9(–(на
33(%(нижче(рівня(9ражених(щ9рів,(на(14-т9(–
на( 41( %.( АналоEічн9( тенденцію( до( зниження
вміст9(відмічено(9(тварин,(я?і(протяEом(е?спе-
римент9( отрим9вали( фібросил.( Достовірне
зменшення(цьоEо(по?азни?а((р<0,05)(в(сиро-
ватці(?рові(спостеріEалось(на(7-м9(доб9(дослі-
дження,( що( в( 1,5( раза( нижче( від( рівня( 9ра-
жених(щ9рів.

У( печінці( 9ражених( тварин( (див.( табл.( 1)
ви?ористані( нами( ?ориE9вальні( чинни?и( про-
явили( позитивний( вплив( на( вміст( ТБК-реаE9-
ючих(прод9?тів.

То?сичні( прод9?ти,( я?і( 9творились( в( ре-
з9льтаті( а?тивації( процесів( ПОЛ( та( на?опи-
чення(ендоEенних(то?синів,(9творених(при(дії
АФК,(мож9ть(ви?ли?ати(змін9(прони?ності(?лі-
тинних(мембран.(Нами(досліджено(прони?ність
еритроцитарних(та(плазматичних(мембран(Eе-
патоцитів(після(введення(в(орEанізм(9ражених
тварин( ?ориE9вальних( чинни?ів( (табл.( 2).

Після( введення( в( орEанізм( 9ражених( тва-
рин(фібросил9(спостеріEався(найменший(від-
сото?(прони?нення(еритроцитарної(мембрани.
Достовірні( зміни( (р<0,05)( відмічено( на( 14-т9
доб9( дослідження.( ЕІІ( знизився,( порівняно( з
9раженими((144(%)(щ9рами,(до(115(%.(На(14-т9
доб9( після( введення( в( орEанізм( тварин( тіо-
триазолін9(ЕІІ(становив((73,83±1,40)(%,(тоді(я?
в(9ражених(–((81,67±3,32)(%.

Про(цитоліз(?літин(печін?и(ми(с9дили(за(а?-
тивністю(амінотрансфераз,(зо?рема(АлАТ(та(АсАТ.
Відомо,(що(ці(ферменти(є(мембранозалежними.
АлАТ(ло?аліз9ється(в(основном9(в(печінці,(тобто
є(орEаноспецифічним(ензимом.(Після(9раження
тварин( солями( Cd( та( Co( на( тлі( радіаційноEо
опромінення(відмічено(значне(зростання(а?тив-
ності(АлАТ(в(сироватці(?рові((табл.(3).

Після( введення( в( орEанізм( 9ражених( тва-
рин( фібросил9( спостеріEалась( тенденція( до

Таблиця(2(–(Еритроцитарний$інде'с$інто'си'ації$d$'рові$тварин,$dражених$Сd,$Co$та
радіаційним$ опроміненням$ після$ введення$ 'ори:dвальних$ чинни'ів,$ %$ (M±m;$ n=6)

Таблиця(1(–$Вміст$ТБК-реа:dючих$продd'тів$d$сироватці$'рові$тварин,$dражених$солями$Cd,$Co
та$ радіаційним$ опроміненням$ після$ введення$ 'ори:dвальних$ чинни'ів,$ м'моль/л$ (М±m;$ n=6)

Сироват(а)(рові) Печін(а))
Стро()дослідження,)доба)Гр7 па)тва рин)

7-ма) 14-та) 21-ша) 7-ма) 14-та) 21-ша)
Контрольні) 8,62±0,53) 46,00±4,00)

Уражені)
19,48±1,60)

р<0,05)
14,15±0,82)

р<0,05)
17,37±1,16)

р<0,05)
148,00±12,90)

р<0,05)
262,00±7,10)

р<0,05)
98,00±4,00)

р<0,05)

Фібросил)
13,02±0,66)

р1<0,05)
13,62±0,40)

р1>0,05)
10,64±0,23)

р1<0,05)
91,96±1,35)

р1<0,05)
162,33±5,67)

р1<0,05)
53,33±2,66)

р1<0,05)

Тіотриа золін)
11,60±0,38)

р1<0,05)
10,63±0,41)

р1<0,05)
9,73±0,15)

р1<0,05)
86,37±2,04)

р1<0,05)
145053±5,49)

р1<0,05)
43,17±1,77)

р1<0,05)

Приміт?а.( Т9т( і( в( наст9пних( таблицях:( р( –( достовірні( зміни( між( ?онтрольними( та( 9раженими( тваринами;
р1 –( достовірні( зміни( між( 9раженими( щ9рами( та( тваринами,( я?і( отрим9вали( ?ориE9вальні( чинни?и.

Стро%&дос лідження,&доба &Гр3 па&тва рин&
7-ма & 14-та& 21-ша&

Контрольні& 56,50±1,76&

Ура жені&
66,88±6,18&

р>0,05&
81,67±3,32&

р<0,05&
74,56±1,28&

р<0,05&

Фіб рос ил&
60,41±0,73&

р1>0,05&
65,25±1,19&

р1<0,05&
63,16±0,91&

р1<0,05&

Тіотриазолін&
63,25±0,86&

р1>0,05&
73,83±1,40&

р1<0,05&
67,00±0,78&

р1<0,05&
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зниження( а?тивності( АлАТ( в( сироватці( ?рові
протяEом( всьоEо( е?сперимент9.( Достовірні
(р<0,05)( зміни( відмічено( 9( більш( пізні( стро?и
е?сперимент9.( Найнижч9( а?тивність( АлАТ,
порівняно(з(9раженими(щ9рами,(зафі?совано
на(21-ш9(доб9(дослідження.(Застос9вання(тіо-
триазолін9( призводило( до( зниження( а?тив-
ності(АлАТ(в(сироватці(?рові(9ражених(тварин
(р<0,05)(9(всі(дослідж9вані(терміни.(Та?,(на(14-т9
доб9( після( 9раження( а?тивність( ензим9( б9ла
майже( на( рівні( ?онтрольних( тварин.

Паралельно(з(а?тивністю(АлАТ(нами(вивче-
на(а?тивність(АсАТ.(З(таблиці(3(видно,(що(на
а?тивність( фермент9( в( сироватці( ?рові( пози-
тивно(вплин9ли(тіотриазолін(та(фібросил.(Вве-
дення( фібросил9( призвело( до( достовірноEо
зниження((р<0,05)(а?тивності(цьоEо(фермент9
на( 14-т9( доб9( дослідження( порівняно( з( 9ра-
женими( щ9рами.( Більш( позитивний( вплив
проявив( тіотриазолін( –( після( йоEо( введення
в( 9ражений( орEанізм( а?тивність( дослідж9-
ваноEо(фермент9(в(ці(терміни(переб9вала(на
рівні( ?онтрольних( тварин.

Рез9льтати(дослідження(а?тивності(АлАТ(та
АсАТ( 9( печінці( 9ражених( тварин( наведено( в
таблиці(4.(У(печінці(9ражених(щ9рів(на(а?тив-
ність( АлАТ( ефе?тивно( вплин9в( тіотриазолін.
Достовірні(зміни(спостеріEалися(на(14-т9(та(21-ш9
доби( дослідження( після( йоEо( застос9вання.

При(вивченні(а?тивності(АсАТ((див.(табл.(4)
в( печінці( 9ражених( тварин( після( введення

?ориE9вальних(чинни?ів(відмічалась(тенденція
до(нормалізації(цьоEо(по?азни?а.(Жоден(з(?о-
риE9вальних(середни?ів(достовірноEо(знижен-
ня(а?тивності(фермент9(не(ви?ли?ав(протяEом
всьоEо( е?сперимент9.( Очевидно,( це( поясню-
ється(ло?алізацією(фермент9,(я?ий(значно(біль-
ше(зосереджений(9(міо?арді,(ніж(9(Eепатоцитах,
а( об’є?том( наших( досліджень( б9ла( саме( пе-
чін?а.

Фібросил(ви?ли?ав(достовірні(зміни(а?тив-
ності( ?аталази( (табл.( 5).( Введення( йоEо( в
орEанізм( призвело( до( підвищення( а?тивності
даноEо(фермент9(в(сироватці(?рові(в(1,6(раза
відносно( тварин( ?онтрольної( Eр9пи,( в( я?их
вона( в( ці( терміни( б9ла( досить( низь?ою.( Най-
ефе?тивнішим(для(цьоEо(по?азни?а(виявився
тіотриазолін.(Достовірне((р<0,05)(підвищення
а?тивності(?аталази(спостеріEалося(на(14-т9(та
21-ш9( доби( дослідження( і( становило( (9,96±
0,38)(та((13,48±0,42)(м?ат/л,(що(в(останньом9
випад?9(перевищ9вало(норм9(на(28(%.

Нами( б9ли( встановлені( зміни( вміст9( від-
новленоEо( Eл9татіон9( в( сироватці( ?рові( після
введення( 9раженим( тваринам( фібросил9( та
тіотриазолін9((див.(табл.(5).(ПротяEом(всьоEо
е?сперимент9(вміст(відновленоEо(Eл9татіон9(в
сироватці( ?рові( зменш9вався( після( застос9-
вання( тіотриазолін9( порівняно( з( отр9єними
щ9рами.(Це(зниження(виявилось(достовірним
на( 7-м9,( 14-т9( та( 21-ш9( доби( дослідження
(р<0,05).(Фібросил(ви?ли?ав(достовірні(зміни

Таблиця(3(–$А'тивність$АлАТ$та$АсАТ$в$сироватці$'рові$тварин,$dражених$Сd,$Co
та$ радіаційним$ опроміненням$ після$ введення$ 'ори:dвальних$ чинни'ів,$ м'моль/л·:од

(M±m;$ n=6)

Таблиця(4(–$А'тивність$АлАТ$та$АсАТ$в$печінці$тварин,$dражених$Сd,$Co$та$радіаційним
опроміненням$ після$ введення$ 'ори:dвальних$ чинни'ів,$ м'моль/':·:од$ (M±m;$ n=6)

АлАТ$ АсАТ$$
Стро*$дослідження,$доба$Гр5 па$тва рин$

7-ма$ 14-та$ 21-ша$ 7-ма$ 14-та$ 21-ша$
Контрольні$ 2,57±0,20$ 1,59±0,14$

Уражені$
4,41±0,11$

р<0,05$
4,09±0,14$

р<0,05$
3,89±0,16$

р<0,05$
2,06±0,13$

р>0,05$
2,23±0,17$

р<0,05$
3,33±0,09$

р<0,05$

Фібросил$
3,00±0,06$

р1<0,05$
3,00±0,10$

р1<0,05$
2,99±0,07$

р1<0,05$
1,68±0,07$

р1>0,05$
1,58±0,04$

р1<0,05$
2,60±0,05 $

р1<0,05$

Тіотриазолін$
3,04±0,04$

р1<0,05$
2,65±0,09$

р1<0,05$
2,89±0,13$

р1<0,05$
1,58±0,04$

р1<0,05$
1,53±0,04$

р1<0,05$
1,81±0,03$

р1<0,05$

АлАТ$ АсАТ$
Стро*$дослідження,$доба$Гр5 па$тва рин$

7-ма$ 14-та$ 21-ша$ 7-ма$ 14-та$ 21-ша$
Контрольні$ 8,65±0,28$ 3,17±0,15$

Уражені$
9,40±0,33$

р>0,05$
9,83±0,23$

р<0,05$
9,98±0,33$

р<0,05$
3,77±1,18$

р<0,05$
3,56±0,25$

р>0,05$
3,33±0,20$

р>0,05$

Фібросил$
9,33±0,08$

р1>0,05$
9,16±0,10$

р1>0,05$
9,05±0,07$

р1<0,05$
3,47±0,11$

р1>0,05$
3,44±0,07$

р1>0,05$
2,95±0,07$

р1>0,05$

Тіотриазолін$
8,98±0,10$

р1>0,05$
8,79±0,05 $

р1<0,05$
8,62±0,12$

р1<0,05$
3,40±0,10$

р1>0,05$
3,20±0,06$

р1>0,05$
2,99±0,07$

р1>0,05$
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(р<0,05)( вміст9( даноEо( по?азни?а( на( 21-ш9
доб9(дослідження,(що(в(1,2(раза(є(нижчим(від
та?оEо(в(9ражених(тварин.

При( введенні( в( орEанізм( тварин( ?ориE9-
в а л ь н и х ( ч и н н и ? і в ( а ? т и в н і с т ь ( ? а т а л а з и ( в
печінці,(порівняно(з(9раженими(щ9рами,(дещо
збільш9валась( протяEом( останніх( термінів
дослідження((табл.(6).(У(щ9рів,(я?і(отрим9вали
після(9раження(фібросил,(а?тивність(?аталази
зростала(на(14-т9(та(21-ш9(доби(е?сперимент9
і(становила((2,77±0,13)(та((3,42±0,12)(м?ат/?E,
що(на(13(%(перевищ9вало(та?ий(по?азни?(?он-
трольних(тварин(9(вищенаведені(терміни.

Ефе?тивність( застос9вання( тіотриазолін9
проявилась(на(14-т9(та(21-ш9(доби(від(почат?9
отр9єння.( У( ці( терміни( а?тивність( ?аталази( в
печінці( зазнала( достовірноEо( підвищення
(р<0,05).(На(21-ш9(доб9(а?тивність(фермент9
переб9вала( на( рівні( ?онтрольних( тварин.

У( печінці( 9ражених( щ9рів( вміст( віднов-
леноEо( Eл9татіон9( після( введення( фібросил9
та(тіотриазолін9(збільш9вався(протяEом(всьоEо
е?сперимент9(порівняно(з(?онтрольними(тва-
ринами((див.(табл.(6).

Введення( в( орEанізм( тварин( фібросил9
призвело( до( достовірних( змін( вміст9( віднов-
леноEо( Eл9татіон9( (р<0,05)( на( 7-м9( та( 21-ш9
доби(дослідження,(що(в(1,7(та(1,3(раза(відпо-
відно(перевищ9вало(та?ий(в(9ражених(щ9рів.
У(печінці(9ражених(тварин(цей(по?азни?(зро-
став(протяEом(всіх(стро?ів(дослідження(після
надходження( в( орEанізм( тіотриазолін9.( Най-
вищий(вміст(відновленоEо(Eл9татіон9(нами(за-
фі?совано(на(21-ш9(доб9(е?сперимент9,(я?ий
становив( 119( %( порівняно( з( 9раженими( щ9-
рами((77(%).

Нами(вивчено(вміст(заEальноEо(Eл9татіон9
та( редо?с-інде?с( в( різних( орEанах( 9ражених

Таблиця(6(–$А'тивність$'аталази$та$відновлено:о$:лdтатіонd$в$печінці$тварин,$dражених$Cd,$Co
та$ радіаційним$ опроміненням$ після$ введення$ 'ори:dвальних$ чинни'ів,$ м'ат/':$ (M±m;$ n=6)

Таблиця(5(–$А'тивність$'аталази,$відновлено:о$:лdтатіонd$в$сироватці$'рові$тварин,
dражених$Cd,$Co$та$радіаційним$опроміненням$після$введення$'ори:dвальних$чинни'ів,

м'ат/л$ (M±m;$ n=6)

Каталаза& Відновлений&0л1татіон&
Стро4&дослідження,&доба&Гр1 па&тва рин&

7-ма& 14-та& 21-ша& 7-ма& 14-та& 21-ша&
Контрольні& 10,51±1,18& 6,44±0,28&

Уражені&
19,57±1,66&

р<0,05&
5,34±0,45 &

р<0,05&
9,61±0,51&

р>0,05&
16,04±0,91&

р<0,05&
13,21±0,09&

р<0,05&
16,65±1,21&

р<0,05&

Фібросил&
18,15±1,10&

р1>0,05&
8,59±0,50&

р1<0,05&
10,41±0,28&

р1>0,05&
14,12±0,63&

р1>0,05&
12,29±0,24&

р1>0,05&
12,58±0,13&

р1<0,05&

Тіотриазолін&
15,99±1,11&

р1>0,05&
9,96±0,38&

р1<0,05&
13,48±0,42&

р1<0,05&
13,27±0,33&

р1<0,05&
12,02±0,32&

р1<0,05&
12,33±0,05&

р1<0,05&

Каталаза& Відновлений&0л1татіон&&
Стро4&дослідження,&доба&Гр1 па&тва рин&

7-ма& 14-та& 21-ша& 7-ма& 14-та& 21-ша&
Контрольні& 3,58±0,05 & 2,29±0,15&

Уражені&
3,29±0,18&

р>0,05&
2,29±0,12 &

р<0,05&
2,95±0,13&

р<0,05&
0,54±0,03&

р<0,05&
1,37±0,04&

р<0,05&
1,77±0,09&

р<0,05&

Фібросил&
2,73±0,11&

р1<0,05&
2,77±0,13&

р1<0,05&
3,42±0,12&

р1<0,05&
0,92±0,012&

р1<0,05&
1,49±0,091&

р1>0,05&
2,26±0,07&

р1<0,05&

Тіотриазолін&
3,37±0,18&

р1>0,05&
3,23±0,23&

р1<0,05&
3,44±0,10&

р1<0,05&
1,05±0,041&

р1<0,05&
1,82±0,010&

р1<0,05&
2,74±0,10&

р1<0,05&

Редо%с-інде%с*
Стро%*дослідження,*доба*

7-ма* 14-та* 7-ма* 14-та*Гр9 пи*тварин*
Сироват%а* Печін%а*

Контрольні* 2,*33±0,05* 1,38±0,03*
Уражені* 1,99±0,05*

p<0,05*
1,85±0,03*

p<0,05*
1,28±0,04*

p>0,05*
1,70±0,03*

p<0,05*
Фібросил* 2,29±0,07*

p1<0,05*
2,55*±*0,08*

p1<0,05*
1,51±0,02*

p1<0,05*
1,74±0,08*

p1>0,05*
Тіотриазолін* 2,58±0,05*

p1<0,05*
2,41±0,09*

p1<0,05*
1,35±0,02*

p1>0,05*
1,78±0,06*

p1>0,05*

Продовження(табл.(6
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тварин( після( введення( в( орEанізм( ?ориE9-
вальних( чинни?ів.( Рез9льтати( вивчення( цих
по?азни?ів( наведено( в( таблиці( 6.

Я?(видно(з(таблиці,(після(9раження(зниж9-
вався( редо?с-інде?с,( що( в?аз9вало( на( а?-
тивацію( о?иснювальних( процесів( в( орEанізмі
після(отр9єння(тварин(солями(важ?их(металів
та( радіаційним( опроміненням.( Ви?ористані
нами(чинни?и(проявили(позитивний(вплив(на
цей( по?азни?( я?( в( сироватці( ?рові,( та?( і( в
печінці(щ9рів.

На( 7-м9( доб9( дослідження( в( сироватці
?рові( ефе?тивним( виявився( я?( фібросил,( та?
і(тіотриазолін.(На(14-т9(доб9(від(почат?9(е?спе-
римент9( редо?с-інде?с( підвищився( під( впли-
вом( ви?ористаних( нами( середни?ів.( Інша
тенденція(спостеріEалась(9(печінці.

Отримані( нами( дані( з( вивчення( редо?с-
інде?с9( в( орEанізмі( тварин( дозволяють( ви?о-

ристати( дослідж9вані( ?ориE9вальні( чинни?и( в
подальших( е?спериментах( з( метою( приEні-
чення( о?иснювальних( процесів( в( 9раженом9
орEанізмі.

ВИСНОВОК.( Дослідж9вані( антио?сидант
тіотриазолін(та(ентеросорбент(фібросил(про-
явили( позитивний( вплив( на( процеси( вільно-
ради?альноEо( о?иснення,( зо?рема( знизили
висо?ий( вміст( ТБК-реаE9ючих( прод9?тів( в
9раженом9( солями( Cd,( Co( та( Rg-променями
орEанізмі.(Це(дозволяє(д9мати(про(їх(антио?си-
дантні( властивості( та( ре?оменд9вати( для
подальшоEо( вивчення( з( метою( приEнічення
а?тивованих(о?иснювальних(процесів,(а(та?ож
відновлення( та( нормалізації( ф9н?ціон9вання
в(9раженом9(орEанізмі(системи(антио?сидант-
ноEо(захист9.
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ПРИМЕНЕНИЕ АНТИОКСИДАНТОВ И ЭНТЕРОСОРБЕНТОВ
В УСЛОВИЯХ ХИМИЧЕСКИ-РАДИАЦИОННОГО ПОРАЖЕНИЯ
ЖИВОТНЫХ

П.Г.$Лихац'ий,$Л.С.$Фира,$И.П.$Мосейчd'
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ*ГОСУДАРСТВЕННЫЙ*МЕДИЦИНСКИЙ*УНИВЕРСИТЕТ*ИМЕНИ*И.Я.*ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
В*статье*приведены*резRльтаты*исследований*применения*антио;сидантов*и*энтеросорбентов*в*Rсловиях

смоделированноLо*радиационно-химичес;оLо*поражения.*Установлено,*что*попадание*в*орLанизм*животных*солей
Cd*и*Co*на*фоне*радиационноLо*поражения*вызывает*а;тивацию*процессов*ПОЛ,*промежRточные*и*;онечные
продR;ты*;оторых*приводят*;*деLрадации*липидных*и*бел;овых*;омпонентов*мембран.*Это*сопровождается
изменением*проницаемости*последних.*Для*;орре;ции*обнарRженных*нарRшений*использован*известный
антио;сидант*тиотриазолин*и*энтеросорбент*фибросил.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(радиационно-химичес'ое$поражение,$пере'исное$о'исление$липидов,$ТБК-
реа:ирdющие$ продd'ты,$ редо'с-инде'с,$ эритроцитарный$ инде'с$ инто'си'ации,$ :епатоциты,
фибросил,$тиотриазолин.

APPLICATION OF ANTIOXIDANTS AND ЕNTEROSORBENTS UNDER
CONDITIONS OF CHEMICAL-RADIATION DAMAGE OF ANIMALS

P.H.$Lykhatsky,$L.S.$Fira,$I.P.$Moseychuk
ТЕRNOPIL*STATE*MEDICAL*UNIVERSITY*BY*I.YA.*HORBACHEVSKY

Summary
The*article*adduces*the*results*of*researches*of*antioxidants*and*enterosorbents*application*under*conditions*of

the*modelled*radiation-chemical*damage.*It*has*been*set*that*appearance*of*Cd*and*Co*salts*in*the*organism*of
animal*against*a*background*of*radiation*defeat*causes*activating*of*lipid*peroxidation*processes,*the*intermediate*and
final*products*of*which*result*in*degradation*of*lipid*and*protein*components*of*membranes.*It*is*accompanied*by*a
change*of*permeability*of*the*last.*For*the*correction*of*revealed*violations*the*known*antioxidant*thiotriazoline*and
enterosorbent*fibrosil*is*used.

KEY(WORDS:(radiation-chemical$defeat,$lipid$peroxidation,$TBK-reactive$products,$redox-index,
erythrocytic$index$of$intoxication,$hepatocytes,$fibrosil,$thiotriazoline.

Адреса$для$листdвання:$П.Г.*Лихаць;ий,*Тернопільсь;ий*державний*медичний*Rніверситет*імені*І.Я.*Горбачевсь;оLо,*м.Волі,
1,*Тернопіль,*46001,*У;раїна.
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УДК 547.192:615.015.35

БУДОВА ТА ДІУРЕТИЧНА АКТИВНІСТЬ АМІНО- І ТІОПОХІДНИХ
1,2,4-ТРІАЗОЛУ

А.Г.$ Каплаdшен'о
ЗАПОРІЗЬКИЙ*ДЕРЖАВНИЙ*МЕДИЧНИЙ*УНІВЕРСИТЕТ

Проведено*аналіз*літератRрних*джерел,*я;і*містять*дані*щодо*діRретичної*а;тивності*3-тіо-*і*4-аміно-1,2,4-
тріазолів.*УзаLальнено*за;ономірності*залежності*хімічної*стрR;тRри*сполR;*даноLо*рядR*і*по;азни;ів*їх*діRретичної
а;тивності.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(1,2,4-тріазоли,$діdретична$а'тивність.

ВСТУП.( Пош9?( нових( лі?арсь?их( засобів
пов'язаний(із(цілеспрямованим(синтезом(біо-
лоEічно( а?тивних( спол9?( і( вивченням( взаємо-
зв’яз?9(“б9дова-дія”.

У( ряді( аміно-( і( тіопохідних( 1,2,4-тріазол9
останнім( часом( синтезовано( вели?9( ?іль?ість
спол9?,(щодо(я?их(вивчено(різноманітні(види
фарма?олоEічної( а?тивності,( але( немає( 9за-
Eальнених( даних( стосовно( взаємозв'яз?9( ді9-
ретичної( а?тивності( цих( похідних( з( їх( стр9?-
т9рою.(Том9(нами(б9ло(поставлено(завдання
провести(аналіз(і(9заEальнити(літерат9рні(дані
відносно(ді9ретичної(дії(спол9?(даноEо(ряд9.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Дослідження
ді9ретичної( а?тивності( б9ли( проведені( на( ?а-
федрах( фарма?олоEії( з( ?9рсом( ?лінічної( фар-
ма?олоEії(та(фарма?отерапії(Запорізь?оEо(дер-
жавноEо( медичноEо( 9ніверситет9( та( ?афедрі
?лінічної(фарма?олоEії(та(фарма?отерапії(Хар-
?івсь?оEо( національноEо( фармацевтичноEо
9ніверситет9.

Вплив( на( ф9н?цію( ниро?( синтезованих
речовин( досліджено( на( безпородних( білих
щ9рах-самцях( масою( 136-202( E( за( методом
Є.Б. Берхіна([1].

Для(дослідження(вплив9(на(ф9н?цію(ниро?
ви?ористов9вали( 6( Eр9п( тварин( по( 7( щ9рів( 9
?ожній.( При( вивченні( водноEо( ді9рез9( щ9рів
9трим9вали( на( постійном9( харчовом9( раціоні
при( вільном9( дост9пі( до( води.( До( водноEо
навантаження((5(%(від(маси(тіла)(тварин(9три-
м9вали(протяEом(2(Eод(без(їжі(та(води.(Водо-
розчинні( спол9?и( вводили( інтраперитонеаль-

но( з( 9рах9ванням( правил( асепти?и( та( анти-
септи?и,( водонерозчинні( –( перорально( 9( ви-
Eляді( водної( с9спензії,( стабілізованої( твіном-
80.( Спол9?и( вводили( в( дозі( 1/10( від( LD

50
.

Кіль?ість(сечі(врахов9вали(через(?ожн9(Eодин9
протяEом( 4( Eод.( Кіль?ість( сечі,( що( виділила
?онтрольна( Eр9па( тварин( (я?а( не( отрим9вала
дослідних(спол9?),(брали(за(100(%.

Дослідження( та( аналіз( отриманих( е?спе-
риментальних( даних( проводили( порівняно( з
еталонними(ді9рети?ами:(е9філіном,(лази?сом,
Eіпотіазидом(та(ф9росемідом.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.
Ді9ретична( а?тивність( тіопохідних( 1,2,4-

тріазол9
Нами(проведено(аналіз(взаємозв'яз?9(Eос-

трої(то?сичності(з(б9довою(3-тіо-((Іа),(3-ал?ілтіо-
(Іб),(3-аміноал?ілтіо-((Ів-д),(3-арилтіо-((Іє),(3-Eе-
терилтіо-( (Іж),( 3-Eлі?озилтіо-4-R-5-R1-1,2,4-
тріазолів((Із),(2-(4-R-5-R1-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-
етанонів((І?),(2-(4-R-5-R1-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-
етанолів( (Іл)( 4-R-5-R1-1,2,4-тріазоліл-3-тіо-
ацетатних(?ислот((Ім),(їх(солей((Ін),(естерів((Іо),
амідів((Іп-с),(Eідразидів((Іт),(іліденEідразидів((І9,
ф),( 3-ал?ілс9льфоніл-5-R-1,2,4-тріазолів( (ІІ),
5,5'-дитіо-( (IIIa)( 5,5'-діал?ілдитіо-1,4,1',4'-
тетраEідро-3,3'-бі-1,2,4-тріазолів( (IIIб),( 3-тіо-
(ІVа),( 3-ал?ілтіо-5-R-(1,2,4-тріазоліл-3-тіо-
метил)-1,2,4-тріазолів( (ІVб),( похідних( тіазо-
ло(3,2-в)-1,2,4-тріазол9((Vа,(б).

При(вивченні(ді9ретичної(дії(1,2,4-тріазол-
3-тіонів( і( їх( похідних( особлива( 9ваEа( авторів
[1-18]( приділялась( виявленню( залежності
дослідж9ваної( а?тивності( від( замісни?ів( по
1,2,4-тріазоловом9(ци?л9.©( А.Г.( Капла9шен?о,( 2007.
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CH

2
(Alk)-CONH

2
((п),(-CH

2
(Alk)-CONH(Alk)((р),(-

CH
2

(Alk)-CON(Alk)
2

((с),(-CH
2

(Alk)-CONHNH
2

((т),
- C H

2
( A l k ) - C O N H N = C H A l k ( ( 9 ) , ( - C H

2
( A l k ) -

CONHN=CHAr((ф)
ІІ$R,(R

1
=Ar

Серед(5-(2-,(3-,(4-нітрофеніл)-1,2,4-тріазол-
3-тіонів((Іа)([2](5-(3-нітрофеніл)-1,2,4-тріазол-
3-тіон( має( найвищ9( ді9ретичн9( а?тивність.( 5-
(4-Нітрофеніл)-1,2,4-тріазол-3-тіон( проявляє
помірн9(ді9ретичн9(дію.(5-(2-Нітрофеніл)-1,2,4-
тріазол-3-тіон(пра?тично(не(має(ді9ретичноEо
ефе?т9( через( 2( Eод( після( введення,( а( через
4 Eод( проявляє( слаб?ий( антиді9ретичний
ефе?т([2].(Введення(двох(замісни?ів([3,(10](9
ядро( тріазол9( призводить( до( підсилення
а?тивності,(але(ця(дія(?орот?очасна.

3-Тіо-5-R-(1,2,4-тріазоліл-3-тіометил)-1,2,4-
тріазоли((ІІІа)([12](проявляють(помірн9(ді9ре-
тичн9(а?тивність.(Необхідно(?онстат9вати,(що
введення(замісни?ів(в(1,2,4-тріазоловий(ци?л,
я?(правило,(зниж9є(а?тивність(спол9?.(Винят-
?ом( є( речовина,( 9( я?ої( в( положенні( 3( 1,2,4-
тріазол9(міститься(n-о?сифенільний(замісни?
[12].

1,2,4-тріазол-3-тіонів( (Іа)( [2].( На( сил9( ді9ре-
тичної( дії( спол9?( даноEо( ряд9( значно( впли-
вають(замісни?и(по(1,2,4-тріазоловом9(ци?л9.
Напри?лад,( 3-ал?ілтіо-1,2,4-тріазоли,( що( не
містять(замісни?ів(по(ядр9(1,2,4-тріазол9,(або
?оли( ці( замісни?и( аліфатичноEо( ряд9( більш
а?тивні,(ніж(відповідні(5-арил-1,2,4-тріазоли([3].

5,5'-Діал?ілдитіо-1,4,1',4'-тетраEідро-3,3'-бі-
1,2,4-тріазоли( (ІVб)( та?ож( менш( а?тивні,( ніж
відповідні( тіони( (IVa),( а( дея?і( спол9?и( мають
антиді9ретичн9(дію([4,(5,(11].

NN

N
R S alk

R1

O

O

NN

N
R S R2

R1

ІІІ$R=H,(Alk,(Ar,(R1=H((а);(R=H,(Alk,(Ar(R1=Alk
(б)

Ал?іл9вання( тіонів( (Іа,( ІІІа)( EалоEенал-
?анами,( ци?лоEалоEенал?анами( призводить
до(появи(спол9?,(я?і(мають(помірн9(ді9ретичн9
дію([2,(3,(5,(15].(У(дея?их(випад?ах(вищев?а-
з а н е ( х і м і ч н е ( п е р е т в о р е н н я ( з 9 м о в л ю є
зниження(ді9ретичної(а?тивності(синтезованих
спол9?( [2,( 3].( Слід( відзначити,( що( найбільш
а?тивними(серед(3-ал?ілтіо-5-(2-,(3-,(4-нітро-
феніл)-1,2,4-тріазолів(є(3-ал?ілтіо-5-(4-нітро-
феніл)-1,2,4-тріазоли,(що(дещо(не(збіEається
з(ді9ретичною(а?тивністю(5-(2-,3-,4-нітрофеніл)-

І ІІ

NHN

N
R S CH2

NHN

N
S R1

ІІІ$а,(б

ІV(R=H((а),(R=Alk((б)
Подовження( в9EлеводневоEо( ланцюEа( ал-

?ільноEо(ради?ала(при(атомі(сір?и(в(положенні
3(ядра(1,2,4-тріазол9((спол9?и(Іб,(ІІІб,(ІVб)(при-
зводить,(я?(правило,(до(підсилення(ді9ретич-
ноEо(ефе?т9,(особливо(на(четвертій(Eодині(піс-
ля( введення( дослідж9ваних( спол9?( [2,( 5,( 13].

Введення(по(тіоEр9пі(ароматичних((Іє),(Eете-
роци?лічних((Іж)(замісни?ів,(а(та?ож(залиш?ів
Eлі?озидів((Із)(пра?тично(не(впливає(на(ді9ре-
тичн9(а?тивність(спол9?([2,(3,(5].

О?иснення(3-ал?ілтіо-1,2,4-тріазолів((Іб)(до
3-ал?ілс9льфо-1,2,4-тріазолів( (ІІ)( не( призво-
дить( до( б9дь-я?их( с9ттєвих( змін( а?тивності
спол9?([2,(3].

Подовження( в9EлеводневоEо( ради?ала( 9
3-ал?ілс9льфо-5-(2-,(4-нітрофеніл)-1,2,4-тріа-
золів( (ІІ)( підвищ9є( ді9ретичний( ефе?т.( Серед
3-ізопропілс9льфо-5-(2-,(3-,(4-нітрофеніл)-1,2,4-
тріазолів( найбільш( а?тивною( є( спол9?а,( що
містить( 4-нітрофенільний( ради?ал,( найменш
а?тивною( –( спол9?а,( я?а( містить( 2-нітрофе-
нільний(замісни?([2].

Введення(по(атом9(сір?и(1,2,4-тріазоловоEо
ци?л9(β-аміноал?ільних(ради?алів((спол9?и(Ів-
д)( с9проводж9ється( значним( підвищенням
ді9ретичноEо(ефе?т9([6,(7,(9].(При(цьом9,(за-
лежно(від(час9(після(введення,(а?тивність(всіх
синтезованих( β-аміноал?ілтіо-1,2,4-тріазолів
на( 21-44( %( перевищ9є( ді9ретичн9( а?тивність
е9філін9,( лази?с9( і( Eіпотіазид9.( Введення( ал-
?ільних( і( арильних( ради?алів( 9( положення( 5
β-аміноал?ілтіо-1,2,4-тріазолів(призводить(до
зниження( а?тивності( спол9?.( Введення( двох
ароматичних(замісни?ів(9(положення(4(і(5(ядра
1,2,4-тріазол9(значно(підсилює(ді9рез(9(піддос-
лідних( тварин( [3,( 9].( Та?,( а?тивність( 4,5-ди-
феніл-5-(β-діетиламіноетил)-тіо-1,2,4-тріазол9(в
дозі(10(мE/?E(перевищ9є(а?тивність(е9філін9(в
дозі( 100( мE/?E( і( лази?с9( в( дозі( 10( мE/?E( про-

NHN

N
S

NHN

N
S RR

$$$ІV
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тяEом( 6( Eод( на( 124( і( 30( %( відповідно( [3,( 9].
Заміна( β-діетиламіноетильноEо( ради?ала( на
β-дипропіламіноетильн9( Eр9п9( не( змінює
ді9ретичний(ефе?т(спол9?([3,(9].

Ді9ретичний( ефе?т( 2-(5-(2-,( 3-,( 4-нітро-
феніл)-1,2,4-тріазол-5-ілтіо)-етанонів((І?)(та?ож
залежить(від(положення(нітроEр9пи(9(феніль-
ном9(ради?алі(при(С5-атомі(1,2,4-тріазоловоEо
ци?л9.( Напри?лад,( спол9?и,( що( містять( 4-
нітрофенільний( ради?ал,( більш( а?тивні( [2].
Встановлено,(що(введення(о?сиEр9пи(в(пара-
положення( фенільноEо( ради?ала( залиш?9
?етон9(зниж9є(ді9ретичн9(дію([2],(а(введення
в(це(ж(положення(нітроEр9пи(підсилює(вище-
в?азаний( ефе?т( [5].

Відновлення(2-(5-(2-,3-,4-нітрофеніл)-1,2,4-
тріазол-5-ілтіо)-етанонів( (І?)( до( 2-(5-(2-,3-,4-
нітрофеніл)-1,2,4-тріазол-5-ілтіо)-етанолів((Іл)
зниж9є(ді9ретичний(ефе?т.(При(цьом9(всі(за?о-
номірності( щодо( положення( нітроEр9пи( 9
фенільном9( ради?алі( при( п'ятом9( атомі( ядра
1,2,4-тріазол9,( виявлені( в( етанонів( І?,( збері-
Eаються([2,(5].

Серед(2-(5-(2-,(3-,(4-нітрофеніл)-1,2,4-тріа-
зол-3-ілтіо)-ацетатних(?ислот((Ім)([2](виявлено
залежність( ді9ретичної( а?тивності( від( поло-
ження( нітроEр9пи( 9( фенільном9( замісни?9
моле?9ли(1,2,4-тріазол9,(аналоEічн9(?етонам((І?)
і(спиртам((Іл).(Перехід(від(2-(5-(4-нітрофеніл)-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-ацетатної(?ислоти(до(2-(5-
(4-нітрофеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілс9льфо)-
ацетатної(?ислоти(пра?тично(не(змінює(хара?-
тер( ді9ретичної( а?тивності( через( 2( Eод( після
введення,( але( збільш9є( по?азни?,( що( хара?-
териз9є( ді9ретичн9( дію( протяEом( 4( Eод( після
введення( спол9?( [2].

Етерифі?ація(2-(1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-аце-
татних( ?ислот( (Ім)( спиртами( призводить( до
підвищення( ді9ретичноEо( ефе?т9( [2,( 5,( 9,( 11,
12,( 13,( 14,( 18].( Серед( естерів( даноEо( ряд9
виявлено( спол9?и,( що( за( силою( ді9ретичної
дії(відповідають(а?тивності(Eіпотіазид9([2,(5,(7].
При( цьом9( авторами( [5]( встановлено,( що
ді9ретична(а?тивність(естерів(1,2,4-тріазол-3-
ілтіоацетатних(?ислот(залежить(від(замісни?а
по(ядр9(1,2,4-тріазол9.(Та?,(я?що(замісни?ом(є
2-бромфенільна(Eр9па,(то(спол9?и(проявляють
ді9ретичн9( а?тивність.( Заміна( в( положенні( 5
тріазольноEо(ци?л9(2-бромфенільної(Eр9пи(на
2-фенілхіноліл-4(призводить(до(втрати(а?тив-
ності.

На( ді9рез( солей( 2-(1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-
ацетатних( ?ислот( (Ін)( впливає( я?( а?тивність,
з9мовлена(?атіоном,(та?(і(а?тивність,(ви?ли?ана
ради?алами(по(ядр9(1,2,4-тріазол9([2,(3,(5,(9,
12,(14].(Серед(даноEо(?лас9(спол9?(виявлено
речовини,(що(за(силою(своєї(а?тивності(набли-

жаються( або( перевищ9ють( дію( Eіпотіазид9.
Причом9( найбільш9( а?тивність( проявляють
солі(з(орEанічними(основами,(що(містять(атом
азот9((метиламін,(морфолін,(піперидин).(Солі
2-(5-(4-нітрофеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілс9льфо)-
ацетатної(?ислоти(більш(а?тивні,(ніж(аналоEічні
їм( солі( 2-(5-(4-нітрофеніл)-1,2,4-тріазол-3-
ілтіо)-ацетатної(?ислоти([2].

Аміди((Іп,(р,(с)(і(Eідразиди((Іт)(2-(1,2,4-тріазол-
3-ілтіо)-ацетатних( ?ислот( не( впливають( на
ф9н?цію(ниро?([2,(3,(5,(19].

ІліденEідразиди( 2-(5-R-1,2,4-тріазол-3-
ілтіо)-ацетатних(?ислот(проявляють(помірн9([5]
ді9ретичн9( а?тивність.( Звертає( на( себе( 9ваE9
той(фа?т,(що(наявність(нітроEр9пи(в(залиш?ах
альдеEідів( сприяє( підвищенню( а?тивності
спол9?.(В(цьом9(ряді(та?ож(найа?тивнішими(є
ті( спол9?и,( що( містять( я?( замісни?( по( ?ільцю
1,2,4-тріазол9(2-бромфенільн9(Eр9п9.

ІліденEідразиди(2-(5-(2-,(3-,(4-нітрофеніл)-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-ацетатних( ?ислот( (І9-ф)
проявляють( вищ9( ді9ретичн9( а?тивність.( При
цьом9(на(ді9ретичн9(а?тивність(іліденEідразидів
даноEо( ряд9( значно( впливає( ?іль?ість( заміс-
ни?ів( 9( фенільном9( ради?алі( залиш?9( альде-
Eід9.(Напри?лад,(спол9?и,(що(містять(два(заміс-
ни?и,( мають( виражений( ді9ретичний( ефе?т.
Та?ож(можна(зазначити,(що(серед(бензиліден-
Eідразидів(найбільш(а?тивними(є(спол9?и,(що
містять(в(ядрі(1,2,4-тріазол9(3-нітрофенільний
замісни?([2,(3,(17].

Ци?лізація(2-(3-R-1,2,4-тріазол-5-ілтіо)-1-(4-
R

1
-феніл)-етанонів( (Іл)( в( похідні( тіазоло(3,2-

в)-1,2,4-тріазол9( (спол9?и( Vа)( не( сприяє
підсиленню(а?тивності.

NN

N
R S

R1

NN

N
R S

O

CH R2

V$а,(б

V( а( R( =( 2-бромфеніл,( 2-фенілхінолін-4-іл;
R

1
(=(Ar

V(б(R(=(Ar,(Het;(R
1

(=(Ar
Ци?лізація( 2-(1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-ета-

нових(?ислот((Ім)(в(5-іліден-2-R-тіазоло-(3,2-
в)-1,2,4-тріазол-6-они((Vб)(та?ож(не(с9прово-
дж9ється( підвищенням( або( зниженням( ді9-
ретичної( дії( [5,( 10,( 12,( 18].( Я?( і( в( попередніх
випад?ах,( більш( а?тивними( є( спол9?и,( я?і
містять( по( ?ільцю( 1,2,4-тріазол9( 2-бромфе-
нільний( ради?ал.( Крім( цьоEо,( введення( ніт-
роEр9пи(в(залишо?(альдеEід9(підвищ9є(а?тив-
ність(речовин([5].(Наявність(атома(EалоEен9(в
залиш?9( альдеEід9( призводить( до( зни?нення
ді9ретичної(і(появи(антиді9ретичної(дії.(Заміна
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атома(EалоEен9(на(нітро-(або(метильн9(Eр9п9
підвищ9є(ді9ретичн9(а?тивність(спол9?.

Ді9ретична(а?тивність(амінопохідних(1,2,4-
тріазол9

або( нітроEр9пи( підвищ9є,( а( атомів( хлор9( або
бром9(зниж9є(а?тивність(речовин([5].

Заміна( нонільноEо( ради?ала( при( N1-атомі
ядра(1,2,4-тріазол9(на(пентильний(призводить
до(зниження(а?тивності(спол9?([5].(Подальша
заміна( пентильноEо( ради?ала( на( пропільний
спричиняє( зни?нення( ді9ретичної( а?тивності
спол9?([5].(Заміна(в(положенні(1(тріазольноEо
ядра( о?си?арбонілметильної( Eр9пи( на( ?ар-
бомоїлметил(з9мовлює(незначне(підвищення
а?тивності([4,(5].

Перехід( до( 4-іліденаміно-1-о?си?арбо-
нілметил-4Н-1,2,4-тріазол-1-і9м(хлоридів((VІд)
с9проводж9ється(підвищенням(а?тивності([5].

Введення( в( ядро( 1,2,4-тріазол9( двох
метильних(Eр9п(в(положення(3(і(5((спол9?и(VІв,
E)(зниж9є(а?тивність(спол9?([5].

ВИСНОВКИ.( 1.( Проведено( аналіз( ді9ре-
тичної( а?тивності( близь?о( 1000( спол9?( –
похідних(3-тіо-і(4-аміно-1,2,4-тріазол9.

2. Встановлений( взаємозв'язо?( між( хіміч-
ною(стр9?т9рою(і(ді9ретичною(а?тивністю(похід-
них( 3-тіо-( і( 4-аміно-1,2,4-тріазол9( може( б9ти
ви?ористаний( при( цілеспрямованом9( синтезі
біолоEічно( а?тивних( спол9?.

де(VІ$а(R=Alk,(R
1

=NH
2,

(NHAlk,(R
2

=H,(X=Hal;
$VI(б(R=Alk,(R

1
=N=CH-Ar,(R

2
=H,(X=Hal

(VI(в(R=Alk,(R
1

=NH
2

,(R
2

=CH
3

,(X=Hal
$VI(E(R=H,(R

1
=NH-Alk(Ar),(R

2
=CH

3
,(X=Hal

(VІ$д(R=CH
2

COOH((CH
2

CONH
2

),(R
1

=NH
2

,(NH-
Ar,(R

2
=H,(X=Hal

Р о з E л я д а ю ч и ( д і 9 р е т и ч н 9 ( а ? т и в н і с т ь
похідних(4-аміно-1,2,4-тріазол9,(слід(за9важити,
що(вони(проявляють(доволі(висо?9(ді9ретичн9
а?тивність([5].(Введення(ал?ільноEо(ради?ала
по( аміноEр9пі( (спол9?и( VІа)( пра?тично( не
впливає(на(ді9ретичн9(а?тивність(спол9?.(Пе-
рехід(до(4-іліденаміно-1-ал?іл-4Н-1,2,4-тріазол-
1-і9м( хлоридів( (VІб)( с9проводж9ється( підви-
щенням(ді9рез9([5].(Авторами(встановлено([4,
5],(що(введення(в(залишо?(альдеEід9(мето?си-
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И ТИОПРОИЗВОДНЫХ 1,2,4-ТРИАЗОЛА

А.Г.$Каплаdшен'о
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Проведен*анализ*литератRрных*источни;ов,*содержащих*данные*о*диRретичес;ой*а;тивности*3-тио-*и*4-

амино-1,2,4-триазолов.*Обобщены*за;ономерности*зависимости*химичес;ой*стрR;тRры*соединений*данноLо
ряда*и*по;азателей*их*диRретичес;ой*а;тивности.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(1,2,4-триазолы,$диdретичес'ая$а'тивность.

THE STRUCTURE AND DIURETIC ACTIVITY OF THE AMINO-
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The*analysis*of*the*literary*sources*containing*information*about*diuretic*activity*of*3-thio-*and*4-amino-1,2,4-
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 ЗВ�ЯЗУВАЛЬНА ФУНКЦІЯ СИРОВАТКОВОГО АЛЬБУМІНУ

С.М.$ Андрейчин,$ З.С.$ С'іра'
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ*ДЕРЖАВНИЙ*МЕДИЧНИЙ*УНІВЕРСИТЕТ*ІМЕНІ*І.*Я.*ГОРБАЧЕВСЬКОГО

У*статті*відображено*властивості*альбRмінR,*йоLо*фRн;ції,*Rчасть*в*підтриманні*LомеостазR*та*методи*йоLо
визначення.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(альбdмін,$сироват'овий$альбdмін,$зв’язdвальна$фdн'ція.

Альб9мін( сироват?и( ?рові( –( єдиний( біло?
?рові,( я?ий( не( містить( в( собі( в9Eлеводневих
залиш?ів.(Він(ці?авий(не(тіль?и(своєю(стр9?т9-
рою,( але( і( властивостями( та( роллю,( я?9( він
відіEрає( в( орEанізмі.( По-перше,( цей( біло?( є
основним(реE9лятором(?олоїдно-осмотичноEо
тис?9(в(плазмі(?рові(та(інших(біолоEічних(речо-
вин.(По-др9Eе,(він(ви?он9є(транспортн9(ф9н?-
цію,( причом9,( на( відмін9( від( більшості( інших
транспортних( біл?ів,( переносить( не( тіль?и
біл?и(та(іони,(але(і(піEменти((білір9бін),(Eормони,
вільні( жирні( ?ислоти,( іони( ?альцію( і( хлор9,( а
та?ож(синтетичні(лі?арсь?і(речовини,(я?і(надхо-
дять(в(орEанізм.(І(по-третє,(сл9жить(баEатим(і
швид?о( реаліз9ючим( резервом( біл?а.( Крім
цьоEо,(альб9мін9(властиві(?он’юE9юча(та(іна?ти-
в9юча( ф9н?ції,( та?( що( зниження( ?онцентрації
даноEо(біл?а(підвищ9є(вміст(вільних(біолоEічно
а?тивних(речовин((в(том9(числі(аEресивних)(в
плазмі( ?рові.( Том9( визначення( ?онцентрації
йоEо(9(плазмі(?рові(та(сечі(є(важливим(діаEно-
стичним(по?азни?ом(9(?лінічній(і(лабораторній
пра?тиці([4,(10,(12,(13,(14,(15].

Сироват?овий(альб9мін(представлений(я?
біло?,( 9творений( довEим( поліпептидним( лан-
цюEом,(і(с?ладається(з(582(аміно?ислотних(за-
лиш?ів,(33(з(я?их(–(залиш?и(цистеїн9.(Моле?9-
ла( альб9мін9( містить( 9( двічі( с?ладених( фраE-
ментів( і( 17( дис9льфідних( зв’яз?ів.( Вторинна( і
третинна(стр9?т9ра(цьоEо(біл?а(вивчена(по?и
що(недостатньо,(одна?(с9часне(9явлення(про
тридоменн9(стр9?т9рн9(орEанізацію(альб9мін9
дозволяє( передбачити( наявність( в( ньом9( іn
vivo( Eн9ч?ої( стр9?т9ри,( що( і( забезпеч9є( йоEо
широ?і(можливості(зв’яз9вання(я?(низь?о-,(та?
і(висо?омоле?9лярних(метаболітів.(По?азано,
що( альб9мін( має( EетероEенність,( я?а( з9мов-

лена(не(тіль?и(Eенетичними,(але(і(постсинте-
тичними(трансформаціями(стр9?т9ри(біл?а,(в
том9( числі( й( змінами( йоEо( фізи?о-хімічних
властивостей(в(процесі(ф9н?ціон9вання.(Аль-
б9мін(EетероEенний(відносно(вміст9(с9льфідних
Eр9п,(том9(одн9(з(ф9н?цій(називають(мер?апто-
альб9міновою,( а( др9E9( –( немер?аптоальб9-
міновою.(Крім(цьоEо,(проявляється(і(мі?роEе-
тероEенність,( ви?ли?ана( я?( хара?тером,( та?( і
?іль?істю( моле?9л,( аEреEованих( альб9міном
речовин([1,(2,(3,(4,(8,(9].

Я?(вже(б9ло(с?азано(вище,(альб9мін(–(єди-
ний(біло?(9(?рові,(я?ий(не(містить(в9Eлеводне-
вих(залиш?ів.(ЙоEо(моле?9лярна(маса(стано-
вить((66(700±400)(Д,(а(?онцентрація(в(плазмі
?рові(здорових(людей(–(близь?о(40(E/л.(Період
напівжиття(альб9мін9(в(?ров’яном9(р9слі(–(19-
20(діб.

БіолоEічна( роль( альб9мін9( вели?а.( Перша
і,(можливо,(баEатоEранна(йоEо(ф9н?ція(–(під-
тримання(?олоїдно-осмотичноEо(тис?9(плазми
?рові.( Вміст( альб9мін9( на( 75-80( %( 9творює
он?отичний(тис?(плазми((сироват?и)(?рові,(від
тоEо(і(залежать(об’єм(?рові(в(с9динном9(р9слі,
транспорт(води(з(ньоEо(в(щільніші(т?анини.(Та-
?им( чином,( зниження( рівня( альб9мін9( внас-
лідо?( протеїн9рії( або( тривалоEо( Eолод9вання
с9проводж9ється(різ?им(зниженням(?олоїдно-
осмотичноEо(тис?9(плазми(і(підвищенням(Eід-
ростатичноEо(тис?9,(що(призводить(до(пере-
ход9( відносноEо( надлиш?9( води,( не( зв’язаної
з( біл?ами,( в( підш?ірно-жиров9( ?літ?овин9( та
інші(щільні(т?анини,(тобто(відб9вається(форм9-
вання( набря?ів.

Др9Eа( біолоEічна( ф9н?ція( –( біл?овий( ре-
зерв(орEанізм9.(Та?,(при(тривалом9(Eолод9ван-
ні(перш(за(все(витрачається(альб9мін(плазми
?рові,(що,(з(оEляд9(на(вищезEаданий(механізм,©( С.М.( Андрейчин,( З.С.( С?іра?,( ( 2007.
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призводить( до( 9творення( та?( званих( “?ахе?-
тичних”( (“Eолодних”)( набря?ів.

Третя( біолоEічна( ф9н?ція( –( транспортна,
причом9(альб9мін(здатний(переносити(найріз-
номанітніші(ендо-(й(ез?оEенні(речовини(різної
стр9?т9ри,(що(належать(до(різних(?ласів.(Та?,
з(альб9міном(9творюють(?омпле?си(білір9бін,
Eормони,(вільні(жирні(?ислоти,(лі?арсь?і(речо-
вини,(іони(?альцію,(хлор9(та(ін.(Здатність(зв’я-
з9вати(та?ий(широ?ий(спе?тр(речовин(відріз-
няє(йоEо(від(решти(транспортних(біл?ів,(в(ос-
новном9(зорієнтованих(на(я?ийсь(певний(?лас
спол9?.(Серед(ендоEенних(речовин(найбільш9
спорідненість(до(альб9мін9(проявляють(жирні
?ислоти(і(білір9бін((саме(це(і(підвищ9є(розчин-
ність(в?азаних(спол9?).(З(е?зоEенних(речовин
слід(відмітити(більшість(антибіоти?ів,(за(транс-
порт(і(розподіл(я?их(до(орEанів(і(т?анин(відпо-
відає(саме(альб9мін([4,(11,(16].

Аналітичні(методи(визначення(?онцентрації
альб9мін9( можна( поділити( на( де?іль?а( Eр9п:
висолювання( Eлоб9лінів( сірчано?ислими
солями(натрію((альб9мін(залишається(в(над-
осадовій(рідині,(де(потім(йоEо(виявляють(мето-
дами,( я?і( застосов9ють( для( визначення( ?он-
центрації(заEальноEо(біл?а);(еле?трофоретич-
не( фра?ціон9вання( і( хроматоEрафічний( роз-
поділ,( а( та?ож( виділення( альб9мін9( шляхом
Eельфільтрації(і(седиментації(в(процесі(9льтра-
центриф9E9вання;( визначення( за( допомоEою
іонселе?тивних(еле?тродів,(методами(фл9ори-
метрії(та(ім9нохімії((ім9ноеле?трофорез,(раді-
альна( ім9нодиф9зія( за( Манчіні( в( аEаровом9
Eелі,(ім9нот9рбидиметрія,(радіоім9нний(аналіз
та(ін.),(а(та?ож(пряме(?олориметричне(дослі-
дження,(я?е(баз9ється(на(специфічном9(зв’я-
з9ванні( цьоEо( біл?а( з( певними( барвни?ами.

Перша(Eр9па(методів(досить(тр9доміст?а,(а
рез9льтати( визначення( недостатньо( точні( й
мають( низь?9( відновлюваність;( ім9нохімічні
методи(визначення(є(більш(зр9чними,(рез9ль-
тати( отрим9ються( швид?о,( мають( добр9( від-
новлюваність.(Проте(всі(вони(пов’язані(з(одер-
жанням( моноспецифічних( антисировато?( (в
ряді( випад?ів( –( моно?лональних( антитіл),( що
робить(визначення(досить(дороEим.(Том9(ос-
новна(9ваEа(в(?лінічній(лабораторній(пра?тиці
приділяється(та?(званим(прямим(?олоримет-
ричним(методам(визначення(альб9мін9([3,(5].

В(основі(прямих(?олориметричних(методів
визначення( ?онцентрації( альб9мін9( лежить
властивість(цьоEо(біл?а(зв’яз9вати(низь?омо-
ле?9лярні( аEенти( (транспортна( ф9н?ція).( Ви-
значення(рез9льтатів(реа?ції(ведеться(за(9тво-
ренням( в( розчині( забарвлення,( я?е( вини?ає
внаслідо?(зміщення(рН.(Барвни?и,(я?і(ви?ори-
стов9ють,(–(інди?атори(рН,(а(змін9(інтенсивності

забарвлення(при(взаємодії(барвни?ів(з(альб9-
міном(називають(“біл?овим(відхиленням(інди-
?атора”.(Інди?аторами(9(різний(час(б9ли(бром-
?резоловий(червоний,(бром?резоловий(зеле-
ний( (БКЗ),( бромфеноловий( Eол9бий,( еозин,
метилоранж( та( ін.,( але( найбільше( розповсю-
дження( отримали( методи( з( ви?ористанням
БКЗ((тетрабром?резолс9льфонфталеїн)(барв-
ни?а.(Цей(інди?атор(володіє(найбільшою(спо-
рідненістю(до(альб9мін9(при(рН(7,0,(а(при(рН 4,2
?омпле?с(“альб9мін-бром?резоловий(зелений”
хара?терно(змінює(своє(забарвлення(з(жовто-
Eо( на( зелено-бла?итний( ?олір,( що( дозволяє
реєстр9вати( забарвлення( при( довжині( хвилі
580-630( нм.( БКЗ( –( найбільш( специфічний( з
9сіх(інди?аторів,(я?і(ви?ористов9ються(в(даний
час;( висо?а( ч9тливість( визначення( доп9с?ає
розчинення( проби( реа?тивом( до( співвідно-
шення(1:500.(Ч9тливість(і(специфічність(метод9
значно(підвищ9ються(при(введенні(в(реа?ційн9
с9міш(неіонних(детерEентів.(Концентрацію(аль-
б9мін9( визначають( за( рез9льтатами( вимірю-
вання(оптичної(щільності(при(580-630((ма?си-
м9м(зафарбов9вання(–(625(нм),(для(9с9нення
можливоEо(інтерфер9ючоEо(вплив9(альфа-Eло-
б9лінів( ре?оменд9ється( додат?ове( вимірю-
вання(холостої(проби(на(?онтрольній(довжині
хвилі(660-700(нм.(Описаний(метод(зр9чний(для
ви?ористання( на( автоматичних( аналізаторах,
є( специфічним( і( ч9тливим,( а( рез9льтати( ви-
значення,(отримані(за(допомоEою(цьоEо(мето-
д9,(можна(зіставити(з(рез9льтатами,(одержа-
ними(способами(висолювання(або(розділення
біл?ів(на(ацетат(целюлозі.

В( останні( ро?и( вели?9( 9ваE9( приділяють
вивченню( я?існих( змін( альб9мін9,( виявлених
при(різних(патолоEічних(станах.(Встановлено,
що( пор9шення( стр9?т9ри( впливає( на( йоEо
ф9н?ції,( найважливіша( з( я?их( –( зв’яз9вальна
і(транспорт(різних(речовин(в(орEанізмі.

Та?им( чином,( визначення( ?онцентрації
альб9мін9( та( йоEо( о?ремих( фра?цій( є( д9же
важливим(діаEностичним(параметром(при(цілій
низці( захворювань,( особливо( захворюваннях
печін?и,( ниро?( і( видільної( системи,( а( та?ож
інших(патолоEіях,(я?і(призводять(до(пор9шень
метаболізм9.(Вміст(альб9мін9(визначають(я?(9
плазмі( (сироватці)( ?рові,( та?( і( в( сечі,( цереб-
роспінальній(рідині(та(інших(біолоEічних(зраз-
?ах([4,(17].

У(літерат9рі(є(д9же(баEато(відомостей(про
взаємодію(із(сироват?овим(альб9міном(цілоEо
ряд9( лі?арсь?их( речовин,( природних( мета-
болітів,(іонів(металів,(вітамінів,(Eормонів,(аль-
деEідів,( хінонів,( дея?их( низь?омоле?9лярних
то?сичних( речовин( з( Eр9пи( динітрофеноліно-
вих,(фосфоро-(і(хлороорEанічних(спол9?.(Пред-
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ставлено(дані(про(стан(сироват?овоEо(альб9-
мін9(в(пра?тиці(інтенсивної(терапії(та(е?стра-
?орпоральній(Eемо?оре?ції.(РозEлянено(ф9н?-
ціональні( особливості( цьоEо( біл?а( в( реE9ляції
Eомеостаз9,(йоEо(транспортні(ф9н?ції.

Ст9пінь( зв’яз9вання( біл?а,( напевно,( не
можна(оцінювати(тіль?и(на(основі(специфічних
причин.(Треба(врахов9вати(моле?9лярн9(мас9
альб9мін9,(тоді(я?(моле?9лярна(маса(Eлоб9лінів
значно( вища.( З( оEляд9( на( це,( заEальна( по-
верхня( частино?( в( розчині( альб9мін9( значно
більша,( ніж( поверхня( частино?( в( одна?овом9
за( масою( і( ?онцентрацією( розчині( Eлоб9лін9.
Крім(тоEо,(моле?9ли(альб9мін9(значно(Eн9ч?іші,
том9(вони(мож9ть(?раще(і(сильніше(зв’яз9ва-
тися( з( ч9жорідними( спол9?ами,( я?і( з( ними
взаємодіють.

Альб9мін(–(Eоловний(біло?(9(процесі(зв’яз9-
вання,(йоEо(част?а(–(близь?о(60(%(від(заEаль-
ної(?іль?ості(біл?а(в(плазмі(?рові,(зв’яз9є(біль-
шість( лі?арсь?их( препаратів,( а( та?ож( вели?9
?іль?ість(ендоEенних(речовин,(та?их,(я?(жирні
?ислоти(і(білір9бін([5,(6,(7,(10,(11].

Лі?арсь?і( препарати( та( ендоEенні( моле-
?9ли( приєдн9ються( до( біл?ів( ?рові( й( т?анин
відповідно(до(за?он9(взаємодії(мас.

У( новонароджених( дітей,( ваEітних( жіно?,
людей( старечоEо( ві?9( (незалежно( від( статі)
знижена(?іль?ість(сироват?овоEо(альб9мін9([4].

Зміни( зв’яз9вання( речовин( біл?ами( спо-
стеріEаються( при( різних( патолоEічних( станах.
Це(може(б9ти(пов’язано(зі(зміною(?онцентрації
біл?ів( за( 9мов( патолоEії.( У( пацієнтів( із( захво-
рюваннями( печін?и( часто( знижена( ?онцен-
трація(альб9мін9(в(плазмі,(а(Eлоб9лінова(фра?-
ція(збільшена.(Том9(на?опичення(ендоEенних
речовин,( та?их,( я?( білір9бін,( може( призвести
до( ?он?9ренції( за( рецептор.( С9ть( ф9ндамен-
тальних( механізмів( зміни( зв’яз9вання( пре-
парат9(з(біл?ами(плазми(9(хворих(на(захворю-
вання( печін?и( з’ясовано( не( до( ?інця,( одна?
відомо,(що(в(цьом9(випад?9(має(місце(?омп-
ле?сний,( м9льтифа?торний( процес,( я?ий( 9
різних(хворих(перебіEає(по-різном9,(що(робить
б9дь-я?і(проEнози(9тр9дненими([4,(10,(12].
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УДК 612.22.009:615.07

ОТРИМАННЯ ТА ІДЕНТИФІКАЦІЯ ОСНОВНОГО
МЕТАБОЛІТУ ДИЛТІАЗЕМУ

В.С.$ Бондар,$ Ю.П.$ Медведєва
НАЦІОНАЛЬНИЙ*ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ*УНІВЕРСИТЕТ,*ХАРКІВ

Отримано*продR;т*;ислотноLо*LідролізR*дилтіаземR*в*середовищі*4*М*;ислоти*хлористоводневої.*Проведено
порівняльне*дослідження*дилтіаземR*і*отриманоLо*продR;тR*LідролізR*за*допомоLою*методR*тон;ошарової
хроматоLрафії.*При*цьомR*з*ви;ористаних*систем*розчинни;ів*оптимальною*для*розділення*нативноLо*препаратR
й*одержаноLо*продR;тR*виявилася*система*“хлороформ*–*діо;сан*–*ацетон*–*25*%*розчин*аміа;R”*(47,5:45:5:2,5),
при*застосRваннні*я;ої*метаболіт*залишається*на*лінії*стартR,*а*R

f
*дилтіаземR*с;ладає*близь;о*0,39.*Розрізнити

плями*дилтіаземR*та*отриманої*сполR;и*бRло*та;ож*можливо*за*допомоLою*УФ-світла.
*Нативний*препарат*та*отриманR*сполR;R*бRло*проаналізовано*за*допомоLою*методR*ВЕРХ.*При*цьомR*абсолютний

час*Rтримання*для*сполR;и,*одержаної*в*резRльтаті*проведення*;ислотноLо*LідролізR*препаратR*та*метаболітR,
виявленоLо*в*е;стра;ті*з*;ишечни;а*отрRєних*дилтіаземом*щRрів,*збіLався*і*с;ладав*6,461*хв,*що*дало*нам*змоLR
ідентифі;Rвати*отриманR*сполR;R*я;*один*з*основних*метаболітів*дилтіаземR.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(дилтіазем,$метаболізм,$'ислотний$:ідроліз,$метаболіт,$тон'ошарова$хрома-
то:рафія,$висо'оефе'тивна$рідинна$хромато:рафія.

ВСТУП.$Препарати(з(Eр9пи(бло?аторів(?аль-
цієвих( ?аналів( широ?о( ви?ористов9ють( в( с9-
часній(медичній(пра?тиці(для(лі?9вання(вели-
?ої( ?іль?ості( серцево-с9динних( захворювань.
У(зв’яз?9(з(цим,(в(останні(ро?и(відмічено(істотне
зростання( частоти( Eострих( отр9єнь( препара-
тами(даної(Eр9пи.(Відс9тність(специфічних(анти-
дотів( дозволяє( віднести( отр9єння( антаEоні-
стами( іонів( ?альцію( до( розряд9( найбільш
небезпечних(я?(для(дітей,(та?(і(для(дорослих.
Розроб?а(препаратів(з(пост9повим(вивільнен-
ням(с9бстанції(ще(більше(9с?ладнила(то?сичн9
сит9ацію(і(призвела(до(появи(особливостей(її
перебіE9,(та?их,(я?(інфар?ти(?ишечни?а.

Дилтіазем( –( препарат( з( Eр9пи( бло?аторів
?альцієвих( ?аналів,( похідне( бензодіазепін9,
досить(широ?о(застосов9ється(в(с9часній(?ар-
діолоEічній( пра?тиці( для( лі?9вання( ішемічної
хвороби(серця,(артеріальної(Eіпертензії.(У(літе-
рат9рних( джерелах( досить( часто( наводяться
випад?и(інто?си?ації(цим(препаратом,(з9мов-
леної( я?( самолі?9ванням( та( недотриманням
ре?омендацій( лі?аря,( та?( і( спробами( с9їцид9
[2-3,( 6].( Ос?іль?и( дилтіазем( а?тивно( метабо-
ліз9є(в(орEанізмі,(то(аналіз(йоEо(основних(мета-
болітів(та?ож(є(важливою(проблемою.

Дані(про(співвідношення(метаболітів(дил-
тіазем9,(я?і(9творюються(при(біотрансформації

цьоEо(препарат9,(досить(с9перечливі.(Та?,(дея?і
автори( в?аз9ють( на( те,( що( основним( мета-
болітом(є(нордилтіазем.(Але(більшість(авторів
?онстат9є( в( основном9( 9творення( дезаце-
тилдилтіазем9,(я?е,(ймовірно,(відб9вається(під
дією( ?ислоEо( середовища( шл9н?ово-?иш?о-
воEо(тра?т9([1,(4,(5,(7].(Том9(для(отримання(цьоEо
похідноEо( нами( б9ло( проведено( ?ислотний
Eідроліз( нативноEо( препарат9.

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Гідроліз(прово-
дили(при(температ9рі(100(°С(на(водяній(бані(в
середовищі(4(М(?ислоти(хлористоводневої(зі
зворотним( холодильни?ом( протяEом( 1( Eод.
Після(охолодження(тричі(ви?он9вали(е?стра?-
цію(порціями(хлороформ9(по(5(мл.(Далі(водн9
фаз9( підл9Eов9вали( 20( %( розчином( натрію
Eідро?сид9(до(рН(8-9(і(тричі(е?страE9вали(пор-
ціями( хлороформ9( по( 5( мл.( Отримані( хлоро-
формні(е?стра?ти(в9с9ш9вали(на(повітрі(й(до-
слідж9вали.(Дослідження(хлороформних(е?с-
тра?тів( по?азали,( що( речовина,( отримана( в
рез9льтаті(Eідроліз9,(я?(і(нативна(речовина,(по-
трапляє(і(до(“?ислої”,(і(до(“л9жної”(витяж?и.

Для(аналіз9(дилтіазем9(та(отриманої(спо-
л9?и,(?рім(метод9(тон?ошарової(хроматоEрафії
(ТШХ),(та?ож(б9ло(застосовано(та?ий(висо?о-
ч9тливий( та( с9часний( метод,( я?( ВЕРХ.( Хро-
матоEрафічний(аналіз(проводили(на(рідинном9©( В.С.( Бондар,( Ю.П.( Медведєва,( 2007.
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хроматоEрафі(“Hewlett(Packard”(HP(1100((США)
з( УФ-дете?тором.( Ви?ористов9вали( ?олон?9
хроматоEрафічн9( обернено-фазн9( Supelcosil
ABZ((сорбент(–(о?тадецилсилі?аEель(з(приви-
тою(фазою(С18)(розміром(250х4,6(мм,(розмір
пор –( 5( м?м.( Р9хом9( фаз9,( я?а( с?ладалася( з
розчин9(А((ацетонітрил)(та(розчин9(Б((фосфат-
ний(б9фер(з(рН(3,0),(подавали(в(Eрадієнтном9
режимі(–(від(10(до(50(%(і(потім(знов9(до(10(%
ацетонітрил9,(об’ємна(швид?ість(р9хомої(фа-
зи –( 2000( м?л/хв.( Температ9ра( термостата
?олон?и(–(30(°С,(дете?т9вання(проводили(при
довжині(хвилі(240(нм.(Відбір(проб(автоматич-
ний,( проEрамований,( забезпеч9вався( авто-
самплером.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(При(аналізі
за(допомоEою(метод9(ТШХ(з(ви?ористаних(си-
стем(розчинни?ів(оптимальною(виявилася(сис-
тема( “хлороформ( –( діо?сан( –( ацетон( –( 25( %
розчин(аміа?9”((47,5:45:5:2,5),(при(застос9ванні
я?ої(метаболіт(залишається(на(лінії(старт9,(а(Rf

дилтіазем9(с?ладає(близь?о(0,39,(я?(проявни?
ви?ористов9вали(реа?тиви(Лібермана(ДраEен-
дорфа.(Розрізнити(плями(дилтіазем9(та(отри-
маної( спол9?и( б9ло( та?ож( можливо( за( допо-
моEою(УФ-світла.(При(цьом9(плями(метаболіт9
мають(в(УФ-світлі(бла?итн9(фл9оресценцію,(а
виявити( та?им( чином( плями( нативноEо( пре-
парат9( неможливо.( Відрізнити( дилтіазем( та
отриманий( прод9?т( Eідроліз9( за( допомоEою
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Рис.( 1.( ХроматоEрама( дилтіазем9.
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(Рис.(2.(ХроматоEрама(отриманоEо(прод9?т9(?ислотноEо(Eідроліз9(дилтіазем9.
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реа?цій( забарвлення( на( пластин?ах( немож-
ливо,(ос?іль?и(він(дає(аналоEічне(до(нативноEо
препарат9(забарвлення(з(9сіма(проявни?ами,
з(я?ими(реаE9є(дилтіазем.

При( застос9ванні( описаних( 9мов( ВЕРХ( –
хроматоEраф9вання(спостеріEалося(задовіль-
не(розділення(дилтіазем9(та(прод9?т9(Eідроліз9.
Отримані(хроматоEрами(наведено(на(рис9н?ах
1(і(2.(Абсолютний(час(9трим9вання(для(спол9?и,
одержаної( в( рез9льтаті( проведення( ?ислот-
ноEо( Eідроліз9( препарат9( та( метаболіт9,( я?ий
б9ло(виявлено(в(е?стра?ті(з(?ишечни?а(отр9-
єних( дилтіаземом( щ9рів,( збіEався( і( с?ладав
6,461( хв,( що( дало( нам( змоE9( ідентифі?9вати

0 2 4 6 8 10 12 14

m A U

0

500

1000

1500

2000

2500

 D A D 1 C , S ig=240,16 R ef=off (150404_D \K IC H E C _1.D )

 5.2
44

 6.4
61

 7.4
64 
-  D
iltia
zem

Рис.( 3.( ВЕРХ( хроматоEрама( витяж?и,( отриманої( з( ?ишечни?а( отр9єних( дилтіаземом( щ9рів.

отриман9(спол9?9(я?(один(з(основних(метабо-
літів(дилтіазем9((рис.(3).

ВИСНОВКИ.(1.(Отримано(прод9?т(?ислот-
ноEо( Eідроліз9( дилтіазем9( в( середовищі( 4( М
?ислоти( хлористоводневої.

2. Проведено( порівняльне( дослідження
дилтіазем9(і(отриманоEо(прод9?т9(Eідроліз9(за
допомоEою(метод9(ТШХ(та(визначено(9мови(їх
ідентифі?ації.

3. Розроблено( 9мови( для( ідентифі?ації
дилтіазем9(та(прод9?т9(йоEо(Eідроліз9(за(допо-
моEою(метод9(ВЕРХ.
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ПОЛУЧЕНИЕ И ИДЕНТИФИКАЦИЯ ОСНОВНОГО
МЕТАБОЛИТА ДИЛТИАЗЕМА

В.С.$Бондарь,$Ю.П.$Медведева
НАЦИОНАЛЬНЫЙ*ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ*УНИВЕРСИТЕТ,*ХАРЬКОВ

Резюме
ПолRчен*продR;т*;ислотноLо*Lидролиза*дилтиазема*в*среде*4*М*;ислоты*хлористоводородной.*Проведено

сравнительное*исследование*дилтиазема*и*полRченноLо*продR;та*Lидролиза*с*помощью*метода*тон;ошаровой
хроматоLрафии.*При*этом*с*использованных*систем*растворителей*оптимальной*для*разделения*нативноLо
препарата*и*полRченноLо*продR;та*о;азалась*система*“хлороформ*–*дио;сан*–*ацетон*–*25*%*раствор*аммиа;а”
(47,5:45:5:2,5),*при*применении*;оторой*метаболит*остаётся*на*линии*старта,*а*R

f
*дилтиазема*составляет*о;оло

0,39.*Различить*пятна*дилтиазема*и*полRченноLо*соединения*было*та;же*возможно*с*помощью*УФ-света.
Нативный*препарат*и*полRченное*соединение*было*проанализировано*с*помощью*метода*ВЭЖХ.*При*этом

абсолютное*время*Rдерживания*для*соединения*полRченноLо*в*резRльтате*проведения*;ислотноLо*Lидролиза
препарата*и*метаболита,*обнарRженоLо*в*э;стра;те*из*;ишечни;а*отравленных*дилтиаземом*;рыс,*совпадало*и
составляло*6,461*мин,*что*дало*нам*возможность*идентифицировать*полRченное*соединение*;а;*один*из
метаболитов*дилтиазема.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(дилтиазем,$метаболизм,$'ислотный$:идролиз,$метаболит,$тон'ослойная
хромато:рафия,$высо'оэффе'тивная$жид'остная$хромато:рафия.

OBTAINING AND IDENTIFICATION OF MAIN METABOLITЕ OF DILTIAZEM

V.S.$Bondar,$Yu.P.$Medvedyeva
NATIONAL*UNIVERSITY*OF*PHARMACY,*KHARKIV

Summary
The*product*of*acid*hydrolysis*of*diltiazem*in*the*4*M*medium*of*acidum*hydrochlorium*has*been*obtained.*The

comparative*investigation*of*diltiazem*and*obtained*product*of*hydrolysis*has*been*carried*out*by*the*method*of*TLC.
The*system*of*solvents*“chlorophorm*–*diocsan*–*aceton*–*25%*solution*of*ammonia”*(47,5:45:5:2,5)*has*been
founded*as*optimal*for*division*of*native*substance*and*obtained*product,*by*chromatographing*in*it*product*of
hydrolysis*retains*on*the*start*line*and*R

f*
*of*diltiazem*is*near*0,39.*It*was*also*possible*to*distinguish*spots*of*diltiazem

and*obtained*compound*with*the*help*of*UV-light.
*The*initial*substance*and*obtained*compound*have*been*also*investigated*by*HLPC.*The*absolute*time*of

retaining*for*product*of*hydrolysis*and*for*metabolite,*discovering*in*the*extract*of*intestines*of*rats,*poisoned*by
diltiazem,*coincided*and*was*near*6,461*minutes.*This*fact*gives*us*possibility*to*identify*this*obtained*product*of*acid
hydrolysis*as*one*of*diltiazem*metabolites.

KEY(WORDS:(diltiazem,$metabolism,$acid$hydrolysis,$matabolite,$thin-layer$chromatography,$highly
effective$liquid$chromatography.

Адреса$для$листdвання:$В.С.*Бондар,*Національний*фармацевтичний*Rніверситет,*вRл.*ПRш;інсь;а,*53,*Хар;ів,*61002,*У;раїна.

Отримано*22.05.2007*р.
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УДК 58.083+547.562.1+582.665.11

ДОСЛІДЖЕННЯ ФЕНОЛЬНИХ СПОЛУК ВИДІВ РОДУ ЩАВЕЛЬ

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

У*лист;ах*і*;ореневищах*з*;оренями*видів*родR*щавель*виявлено*антраценпохідні,*вRLлеводи,*фенольні
сполR;и*(прості*феноли*та*їх*Lлі;озиди,*флавоноїди,*дRбильні*речовини)*та*ін.*Визначено*;іль;існий*вміст*сRми
фенольних*сполR;,*флавоноїдів,*дRбильних*речовин,*антраценпохідних*в*сировині*видів*родR*щавель*залежно*від
фази*веLетації*та*місця*зростання.*Отримані*дані*в;азRють*на*перспе;тивність*ви;ористання*рослин*родR*щавель
я;*джерела*фенольних*сполR;.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(види$родd$щавель,$антраценпохідні,$дdбильні$речовини,$флавоноїди,$сdма
фенольних$сполd'.

ВСТУП.( Рід( щавель( належить( до( родини
Греч?ові( (Polygonaceae),( поряд?9( Греч?оцвіті
(Polygonales)(–(одноEо(з(найдревніших(поряд-
?ів.( В( Євразії( з9стрічається( близь?о( 50( видів
род9( щавель,( з( них( 24( зростає( на( території
У?раїни([9,(12,(14,(16,(19].

Види( род9( щавель( (щ.)( містять( антрацен-
похідні,( серед( я?их( хризофанол,( реохризин,
емодин,( фісціон,( д9бильні( речовин( (2-10( %),
в9Eлеводи.( Надземна( частина( видів( род9( ща-
вель(містить(Eідро?си?оричні(?ислоти,(д9бильні
речовини((4,5-13(%),(флавоноїди,(антрахінони,
ас?орбінов9(?ислот9([17].

Корені(щ.(?інсь?оEо(містять(8-12(%(д9биль-
них( речовин( піро?атехінової( та( піроEалолової
Eр9п,(до(4(%(похідних(антрахінон9,(серед(я?их
хризофанова( ?ислота( й( емодин,( флавоноїди,
ефірна(олія,(?офейна(?ислота;(плоди(–(до(1,2 %
антрахінонів( і( д9бильні( речовини;( лист?и( –
флавоноїди( (Eіперозид,( р9тин),( ас?орбінов9
?ислот9( (782( мE( %)( і( ?аротин( (до( 8( мE( %).( Усі
орEани( містять( о?салат( ?альцію( (в( ?оренях( і
?ореневищах(до(9(%).(Інші(види(–(щ.(водяний
(Rumex( (R.)( aquaticus( L.),( щ.( альпійсь?ий( (R.
alpinus(L.)(і(щ.(шпінатний((R.(patientia(L.)(–(мож9ть
застосов9ватися(нарівні(з(щ.(?інсь?им([3,(13].

Проведено( ?іль?існе( визначення( д9биль-
них(речовин(9(підземних(орEанах(і(флавоноїдів
9( лист?ах( щавлів( пірамідальноEо,( ?расивоEо( і
з9бчастоEо.(Підтверджено(залежність(між(вміс-
том( мі?роелементів( та( на?опиченням( вторин-
них( метаболітів( –( флавоноїдів( і( д9бильних
речовин( [10].

З( ?оренів( щ.( з9бчастоEо( виділено( хризо-
фанол,( фісціон,( емодин,( хризофанеїн( і( Eлю-
?оемодин.( Вміст( с9ми( похідних( антрахінон9( в
підземних( орEанах( щ.( ?расивоEо( становить
0,32 %,(щ.(з9бчастоEо(–(0,34(%,(щ.(пірамідально-
Eо –(0,61(%([11].

Кореневища( з( ?оренями( щ.( ?9черявоEо
містять(антрахінони((2,11(%),(д9бильні(речовини
(8,36( %);( плоди( –( флавоноїди( (2,5( %).( Ре-
з9льтати( досліджень( по?азали,( що( щ.( ?9че-
рявий,(я?ий(зростає(на(території(У?раїни,(може
б9ти( ви?ористаний( я?( джерело( отримання
біолоEічно( а?тивних( речовин( [1].

Вміст( антраEлі?озидів( залежить( від( вид9
щавлю( і( місця( зростання( рослини.( Для( видів
род9(щавель(хара?терні(хризофанова(?ислота,
фісціон,(емодин,(алоє-емодин(і(реїн;(найбільш
поширені( хризофанова( ?ислота( й( емодин.( З
ди?орослих( видів( род9( щавель( перспе?тив-
ними( для( одержання( хризофанової( ?ислоти( є
R.( arifolius( L.( (2,08( %( хризофанової( ?ислоти,
5,96 %(с9ми(антраEлі?озидів),(R.(alpinus(L.((1,57 %
хризофанової( ?ислоти,( 4,58( %( с9ми( антра-
Eлі?озидів).( Запаси( сировини( цих( видів( значні
й( мож9ть( забезпечити( виEотовлення( хриза-
робін9([18].

Препарати("?інсь?их"(щавлів(9(малих(дозах
проявляють(в'яж9ч9(дію((за(рах9но?(д9бильних
речовин),(9(вели?их(–(послаблююч9((за(рах9но?
антраEлі?озидів,( я?і( стим9люють( Eлад?і( м'язи
товстої( ?иш?и).( Поєднання( в( сировині( щавлю
проносних(і(протипроносних(речовин(дозволяє
застосов9вати( йоEо( я?( ефе?тивний( послаб-
люючий(засіб(при(атонії(?ишечни?а,(я?(в'яж9чий©( А.Р.( Грици?,( ( 2007.
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при( діареї,( спастичних( і( хронічних( ?олітах( [2,
13,( 17].( Вивчається( можливість( ви?ористання
препаратів( щавлю( для( лі?9вання( хворих( на
псоріаз( (наявність( хризаробін9,( я?ий( має
?ератолітичні( й( ?ератопластичні( властивості).
Препарат("Хризаробін"(з(?оренів(щавлю(тянь-
шансь?оEо( може( б9ти( ви?ористаний( при( лі?9-
ванні( е?зематозноEо( процес9( в( стадії( заEо-
стрення,(порошо?(з(?оренів(щавлю(тянь-шан-
с?оEо(–(я?(протизапальний(і(протисвербіжний
засіб([15].

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Метою( наших
досліджень( б9ло( виділення( і( вивчення( вміст9
фенольних(спол9?(підземних(і(надземних(ор-
Eанів(видів(род9(щавель.(Об'є?том(досліджень
б9ли( надземні( та( підземні( орEани( щ.( альпій-
сь?оEо,(щ.(?арпатсь?оEо,(щ.(?інсь?оEо,(щ. ?ис-
лоEо,(щ.(?9черявоEо,(щ.(в9зь?олистоEо,(я?і(за-
Eотовляли( в( Івано-Фран?івсь?ій,( За?арпат-
сь?ій(і(Львівсь?ій(областях(9(2002-2004(ро?ах.

У(дослідж9ваних(зраз?ах(виявлено(аміно-
?ислоти,( антраценпохідні,( в9Eлеводи,( ліпіди,
фосфоліпіди,( стероїди,( фенольні( спол9?и
(прості(феноли(та(їх(Eлі?озиди,(Eідро?си?оричні
?ислоти,(флавоноїди,(д9бильні(речовини),(хло-
рофіли,( орEанічні( ?ислоти,( ма?ро-( та( мі?ро-
елементи.

Для(?іль?існої(оцін?и(с9ми(фенольних(спо-
л9?(нами(ви?ористана(методи?а,(я?а(ґр9нт9ється
на( спе?трофотометричном9( методі( [6].( Кіль-
?існий( вміст( д9бильних( речовин( в( сировині
визначали( за( фарма?опейною( методи?ою,
вміст( антраценпохідних( –( спе?трофотомет-
ричним(методом(в(перерах9н?9(на(хризофанол
[5,( 8].( Кіль?існе( визначення( с9ми( флавоноїдів
проводили(методом(спе?трофотометрії(з(алю-
мінію(хлоридом.(Я?(стандарт(ви?ористов9вали
р9тин,(я?ий(міститься(і(в(дослідж9ваних(зраз?ах
сировини([4,(7].

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(Рез9льтати
?іль?існоEо( визначення( с9ми( фенольних( спо-
л9?,( д9бильних( речовин,( антраценпохідних,
флавоноїдів( 9( надземних( і( підземних( орEанах
дослідж9ваних( видів( наведено( в( таблиці( 1.

Вміст(с9ми(фенольних(спол9?((див.(табл. 1)
в( надземній( та( підземній( частинах( видів( род9
щавель( с9ттєво( не( відрізняється( залежно( від
місця(зростання.(Найбільше(фенольних(спол9?
наEромадж9ється( 9( підземній( та( надземній
частинах( щ.( альпійсь?оEо( (12,0( та( 10,7( %( від-
повідно),( найменше( –( 9( щ.( ?9черявоEо( (7,7( та
7,2( %( відповідно).( У( сировині,( заEотовленій( 9
Львівсь?ій(області,(найбільший(вміст(с9ми(фе-
нольних(спол9?(9(лист?ах(та(?оренях(щ.(?інсь-
?оEо,(я?ий(в(1,3-1,4(раза(вищий,(ніж(9(сировині

щ.(?9черявоEо,(в(1,2(раза(–(щ.(?ислоEо(та(в(1,1
раза(–(щ.(в9зь?олистоEо.(Найбільший(вміст(с9-
ми(фенольних(спол9?(9(сировині,(заEотовленій
в(Івано-Фран?івсь?ій(області,(наEромадж9ється
9(щ.(альпійсь?ом9,(найменший(–(9(щ.(?9черяво-
м9.( Вміст( с9ми( фенольних( спол9?( 9( підземній
частині(щ.(альпійсь?оEо(не(залежить(від(місця
зростання(і(переб9ває(в(межах(від(11,4(до(12,0 %
залежно( від( фази( веEетації.

У( ході( досліджень( б9ло( встановлено,( що
вміст(д9бильних(речовин(в(підземних(орEанах
видів(род9(щавель(становить(4,7-8,5(%;(в(лист-
?ах(–(4,0-7,8(%.(Аналіз(отриманих(рез9льтатів
по?азав,(що(?іль?ість(д9бильних(речовин(в(різ-
них(видах(род9(щавель(не(залежить(від(місця
їх(зростання.(Найбільший(вміст(д9бильних(ре-
човин(на?опич9ється(в(?оренях((7,8-8,5(%)(та
лист?ах( (7,3-7,8( %)( щ.( ?інсь?оEо,( найменший
вміст(дослідж9ваних(речовин(9(сировині(щ.(?ис-
лоEо((4,7(та(4,0(%(відповідно).(Вміст(д9бильних
речовин( 9( ?оренях( щ.( ?інсь?оEо( переважає( в
1,8( раза( вміст( д9бильних( речовин( 9( ?оренях
щ.( ?ислоEо,( в( 1,6( раза( –( щ.( ?9черявоEо( та
щ. ?арпатсь?оEо,(в(1,4(раза(–(щ.(альпійсь?оEо.
Кіль?існий( вміст( дослідж9ваних( речовин( 9
лист?ах(щ.(?інсь?оEо(в(1,9(раза(більший,(ніж(9
лист?ах(щ.(?ислоEо,(в(1,7(раза(–(щ.(?9черявоEо,
в( 1,4( раза( –( щ.( альпійсь?оEо,( в( 1,6( раза( –
щ. ?арпатсь?оEо.(За(вмістом(д9бильних(речо-
вин(сировина(щ.(?інсь?оEо(та(щ.(в9зь?олистоEо
с9ттєво(не(відрізняється((7,0-7,8(%(–(в(лист?ах,
7,8-8,5(%(–(в(?оренях).

У(рез9льтаті(проведених(досліджень(вста-
новлено,( що( вміст( антраценпохідних( в( під-
земних(орEанах(видів(род9(щавель(становить
1,2-3,1(%;(в(лист?ах(–(0,4-0,9(%.(Найбільший
вміст( антраценпохідних( наEромадж9ється( 9
підземній( та( надземній( частинах( щ.( аль-
пійсь?оEо((2,7-3,1(%(9(?ореневищах(з(?оренями
та( 0,7-0,9( %( 9( лист?ах( залежно( від( місця
зростання).( У( сировині( щ.( ?інсь?оEо( вміст
антраценпохідних(зменш9ється(із(збільшенням
висоти(місця(зростання.(Та?,(9(лист?ах(щ.(?інсь-
?оEо,(заEотовлених(в(о?олиці(м.(Ворохти(Івано-
Фран?івсь?ої(області,(вміст(антраценпохідних
в(1,6-1,8(раза(менший,(ніж(в(лист?ах(щ.(?інсь-
?оEо,( заEотовлених( в( низинних( районах;( в
?оренях(–(в(1,1(раза(менший,(ніж(9(відповідній
сировині( щ.( ?інсь?оEо.( У( сировині( щ.( ?9черя-
воEо,( заEотовленій( в( Івано-Фран?івсь?ій( об-
ласті,(вміст(антраценпохідних(в(1,4(раза(біль-
ший(9(?оренях(та(в(1,8(раза(більший(9(лист?ах,
ніж(в(сировині,(заEотовленій(9(Львівсь?ій(обла-
сті.( Сировина( щ.( ?арпатсь?оEо( та( щ.( в9зь?о-
листоEо(за(вмістом(антраценпохідних(с9ттєво
не(відрізняється(і(становить(0,5-0,7(%(9(лист?ах
та( 1,8-2,6( %( 9( ?оренях( залежно( від( місця
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зростання.(Найнижчий(вміст(антраценпохідних
в(лист?ах(та(?оренях(щ.(?ислоEо((0,4(та(1,2(%
відповідно).

Я?(свідчать(дані,(наведені(в(таблиці(1,(?іль-
?ість( флавоноїдів( 9( надземних( орEанах( видів
род9( щавель( становить( 1,6-2,9( %.( Найбільша

?іль?ість( флавоноїдів( міститься( 9( лист?ах
щ. альпійсь?оEо((2,9(%),(найменша(–(9(лист?ах
щ.(?ислоEо((1,6(%).(Місце(зростання(не(впливає
на( наEромадження( флавоноїдів( в( о?ремих
видах(род9(щавель.(Вміст(флавоноїдів(9(лист?ах
щ. альпійсь?оEо(в(1,2(раза(більший,(ніж(9(лист-

Таблиця(1(–$Вміст$біоло:ічно$а'тивних$речовин$в$надземних$і$підземних$ор:анах
видів$родd$щавель

Вміст&БАР,&%,& хх ∆± ,&n&=&9&
Місце&і&рі3&за6отівлі

&сировини&
Рослина& Сировина&

Фаза&
ве6етації&

С?ма&
фенольних&

спол?3&

Д?б ильні&
речовини&

Антрацен-
похідні&

Флаво-
ноїди&

1& 2& 3& 4& 5& 6& 7& 8&

Лист3и&
Масова&

ве6етація&
9,8±0,1& 7,3±0,1& 0,9±0,05& 2,2±0,05&

Щ.&3інсь3ий&
Корені&

Почато3&
ве6етації&

10,3±0,1& 8,4±0,1& 2,5±0,05& сліди&

Лист3и&
Масова&

ве6етація&
8,0±0,1& 4,0±0,1& 0,4±0,05& 1,6±0,05&

Щ.&3ис лий&
Корені&

Почато3&
ве6етації&

8,4±0,1& 4,7±0,1& 1,2±0,05& сліди&

Лист3и&
Масова&

ве6етація&
7,2±0,1& 4,5±0,1& 0,4±0,05& 1,8±0,05&

Щ.&3?черя-
вий&

Корені&
Почато3&

ве6етації&
7,7±0,1& 5,1±0,1& 1,4±0,05& сліди&

Лист3и&
Масова&

ве6етація&
8,9±0,1& 7,0±0,1& 0,5±0,05& 2,0±0,05&

Львівсь3а&об ласть,&
Яворівсь3ий&ра йон,&
о3ол.&с.&Ро3итно,&
2002&рі3 &

Щ.&в?зь3о-
листий&

Корені&
Почато3&

ве6етації&
9,3±0,1& 7,9±0,1& 2,2±0,05& сліди&

Лист3и& 10,5±0,1& 6,1±0,1& 0,9±0,05& 2,7±0,05&
Щ. альпій-

сь3ий&&
Корене-
вища&з& 
3оренями&

Масова&
ве6етація& 12,0±0,1& 7,0±0,1& 3,1±0,05& сліди&

Лист3и& 10,7±0,1& 5,0±0,1& 0,7±0,05& 2,9±0,05&
Щ. альпій-

сь3ий&
Корене-
вища&з& 
3оренями&

Цвітіння&
11,4±0,1& 5,6±0,1& 3,0±0,05& сліди&

Лист3и& Цвітіння& 8,6±0,1& 4,2±0,1& 0,5±0,05& 2,1±0,05&

Івано-Фра н3івсь3а&
область,  
Надвірнянсь3ий& 
район,& 
пол.&Пожижевсь3а,&
2002&рі3 &

Щ. 3арпат-
сь3ий&

Корені& Масова&
ве6етація&

9,8±0,1& 5,3±0,1& 2,6±0,05& сліди&

Лист3и& Цвітіння& 9,0±0,1& 5,0±0,1& 0,7±0,05& 2,4±0,05&
Івано-Фра н3івсь3а& 
область,&Надвірнян-
сь3ий&район,& 
пол.&Пожижевсь3а,& 
2004&рі3 &

Щ. 3арпат-
сь3ий& Корені& Масова&

ве6етація&
9,4±0,1& 5,3±0,1& 1,8±0,05& сліди&

Лист3и& 10,0±0,1& 7,8±0,1& 0,8±0,05& 2,0±0,05&
Щ.&3інсь3ий&

Корені&
Масова&

ве6етація& 10,4±0,1& 8,5±0,1& 2,6±0,05& сліди&
Лист3и& 7,8±0,1& 4,1±0,1& 0,7±0,05& 1,9±0,05&

О3олиці&м.&Івано- 
Фран3івсь3а ,&
2002&рі3 & Щ.&3 ?черя-

вий& Корені&
Масова&

ве6етація& 8,6±0,1& 5,3±0,1& 2,0±0,05& сліди&
Лист3и&

10,2±0,1& 7,5±0,1& 0,5±0,05& 2,4±0,05&
Івано-Фра н3івсь3а& 
область,&Надвірнян-
сь3ий&район,& 
о3ол.&м.&Ворохти,& 
2002&рі3 &

Щ.&3інсь3ий&
Корені&

Масова&
ве6етація&

10,9±0,1& 7,8±0,1& 2,3±0,05& сліди&

За3арпатсь3а& 
область,&Ра хівсь3ий 
район,&6.Шеш?л,& 
2002&рі3 &

Щ.&альпій-
сь3ий&

Корене-
вища з& 
3оренями&

Цвітіння& 11,6±0,1& 6,4±0,1& 3,0±0,05& сліди&

За3арпатсь3а&обл.,&
Рахівсь3ий&ра йон,& 
6.Шеш?л,&2004 рSR 

Щ.&альпій-
сь3ий&

Корене-
вища&з& 
3оренями&

Цвітіння& 12,0±0,1& 5,8±0,1& 2,7±0,05& сліди&
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?ах(щ.(?інсь?оEо,(в(1,3(раза(–(щ.(?арпатсь?оEо,
в( 1,4( раза( –( щ.( в9зь?олистоEо,( в( 1,5( раза( –
щ. ?9черявоEо(і(в(1,8(раза(–(щ.(?ислоEо.(У(під-
земних( орEанах( 9сіх( видів( род9( щавель( вміст
флавоноїдів( незначний.

ВИСНОВКИ.( 1.( Виявлено( аміно?ислоти,
антраценпохідні,( в9Eлеводи,( ліпіди,( фосфо-
ліпіди,( стероїди,( фенольні( спол9?и( (прості
феноли( та( їх( Eлі?озиди,( Eідро?си?оричні( ?ис-
лоти,( флавоноїди,( д9бильні( речовини),( хло-
рофіли,( орEанічні( ?ислоти,( ма?ро-( та( мі?ро-
елементи(в(дослідж9ваних(зраз?ах(сировини.

2.( У( дослідж9ваних( об'є?тах( визначено
?іль?існий(вміст(с9ми(фенольних(спол9?,(фла-
воноїдів,( д9бильних( речовин,( антраценпохід-
них.( У( сировині( видів( род9( щавель( ма?си-
мальний( вміст( фенольних( спол9?( наEрома-
дж9ється( в( ?ореневищах( з( ?оренями( щавлю
альпійсь?оEо((12,0(%).(Вміст(д9бильних(речовин
в( підземних( орEанах( видів( род9( щавель( ста-
новить(4,7-8,5(%;(в(лист?ах(–(4,0-7,8(%;(антра-
ценпохідних( –( 1,2-3,1( і( 0,4-0,9( %( відповідно.
Кіль?ість(флавоноїдів(9(надземних(орEанах(ви-
дів(род9(щавель(с?ладає(1,6-2,9(%;(найбільше
їх(9(лист?ах(щавлю(альпійсь?оEо(–(2,9(%.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ФЕНОЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ ВИДОВ РОДА ЩАВЕЛЬ

А.Р.$Грицы'
ИВАНО-ФРАНКОВСКИЙ*ГОСУДАРСТВЕННЫЙ*МЕДИЦИНСКИЙ*УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
В*листьях*и*;орневищах*с*;орнями*видов*рода*щавель*выявлено*антраценпроизводные,*RLлеводы,*фенольные

соединения* (простые* фенолы* и* их* Lли;озиды,* флавоноиды,* дRбильные* вещества)* и* др.* Определено
;оличественное* содержание* сRммы* фенольных* соединений,* флавоноидов,* дRбильных* веществ,
антраценпроизводных*в*сырье*видов*рода*щавель*в*зависимости*от*фазы*веLетации*и*места*произрастания.
ПолRченные*резRльтаты*R;азывают*на*перспе;тивность*использования*растений*рода*щавель*;а;*источни;а
фенольных*соединений.

КЛЮЧЕВЫЕ( СЛОВА:( виды$ рода$ щавель,$ антраценпроизводные,$ дdбильные$ вещества,
флавоноиды,$сdмма$фенольных$соединений.

INVESTIGATION OF PHENOLIC COMPOUNDS OF RUMEX FAMILY SPECIES

A.R.$Нrytsyk
IVANO-FRANKIVSK*STATE*MEDICAL*UNIVERSITY

Summary
It*was*identified*the*presence*of*the*antracen*derivates,*carbohydrates*phenolic*compounds*(simple*phenols*and

their*glycosides,*flavonoids,*tannins)*and*others*in*the*Rumex*family*species*leaves*and*roots*with*rhizomes.*Depending
on*the*vegetation*phase*and*growing*places*there*was*estimated*the*quantative*content*of*sum*of*the*phenolic
compounds,*flavoniods,*tannins,*antracen*derivatives*in*the*Rumex*species*raw*material.*The*results*obtained*show
the*perspective*use*of*the*Rumex*family*plants*as*a*source*of*phenolic*compounds.

KEY(WORDS:(Rumex$species,$antracen$derivatives,$tannins,$flavonoids,$sum$of$phenolic$compounds.

Адреса$для$листdвання:(А.Р.*Грици;,*Івано-Фран;івсь;ий*державний*медичний*Rніверситет,*вRл.*Галиць;а,*2,*Івано-Фран;івсь;,
76018,*У;раїна.
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УДК 616.379-008.64-06-008.9-085]-092.9

ПОРУШЕННЯ ЛІПІДНОГО ТА ВУГЛЕВОДНЕВОГО ОБМІНУ І МЕТОДИ
ЇХ КОРЕКЦІЇ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ

В.М.$ Мерець'ий
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ*ДЕРЖАВНИЙ*МЕДИЧНИЙ*УНІВЕРСИТЕТ*ІМЕНІ*І.Я.*ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Вивчено*вплив*новоLо*фітопрепаратR*“Глю;офіт”*на*розвито;*де;саметазоновоLо*цR;ровоLо*діабетR,*по;азни;и
ліпідноLо*обмінR*в*щRрів*порівняно*зі*збором*“Арфазетин”.*По;азано,*що*введення*фітопрепаратR*“Глю;офіт”
сприяє*зниженню*рівня*Lлі;емії*та*чинить*позитивний*вплив*на*ліпідний*обмін,*що*свідчить*про*перспе;тивність
йоLо*застосRвання*для*попередження*та*зменшення*проявів*цR;ровоLо*діабетR.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(цd'ровий$діабет,$лі'арсь'і$рослини,$вd:леводневий,$ліпідний$обмін.

ВСТУП.( Ц9?ровий( діабет( (ЦД)( є( найбільш
розповсюдженим( ендо?ринолоEічним( захво-
рюванням.( В( останні( ро?и( ми( спостеріEаємо
ці?аве(явище:(проблемі(ц9?ровоEо(діабет9(при-
свячена( величезна( ?іль?ість( на9?ових( робіт,
проте( число( хворих( на( цю( тяж?9( нед9E9( не-
впинно(зростає,(а(сам(діабет(“молодшає”.(Не-
зважаючи(на(9спіхи(в(діаEностиці(та(лі?9ванні
ЦД,(Eострота(проблеми(9(ХХІ(сторіччі(не(змен-
ш9ється,(а(навпа?и,(зростає.(ПроEноз(спеціа-
лістів(про(те,(що(?іль?ість(хворих(на(ЦД(?ожні
наст9пні( 12-15( ро?ів( б9де( подвоюватися,
справдж9ється.( На( ц9?ровий( діабет( може
захворіти( ?ожний( п’ятнадцятий( житель( пла-
нети([2,(5,(10].(Драматизм(сит9ації(поляEає(ще
й( 9( том9,( що( ?іль?ість( хворих( із( прихованим
перебіEом( захворювання( 9( 2-3( рази( переви-
щ9є(число(пацієнтів(із(виявленим(діабетом.

На(значимість(проблеми(в?аз9є(та?ож(той
фа?т,(що(серед(причин(смерті(від(соматичних
захворювань( діабет( та( йоEо( 9с?ладнення
посідають(третє(місце(після(серцево-с9динних
та(он?олоEічних(захворювань.(Отже,(я?(9(біоло-
Eічном9( і( ?лінічном9,( та?( і( в( соціальном9( ас-
пе?тах(ц9?ровий(діабет(–(проблема(?омпле?-
сна.(Том9(розроб?а(нових(підходів(до(фарма-
?отерапії( цьоEо( захворювання( залишається
а?т9альним(на(сьоEодні(питанням([3,(12].

Специфічною(для(ЦД(є(наявність(EіперEлі-
?емії.(Глю?оза,(потрапляючи(9(хімічні(спол9?и
з(?омпонентами(?рові(та(стіно?(с9дин,(здатна
посилювати(атероEенні(властивості(?ласичних
фа?торів(ризи?9(атероEенез9.(Зо?рема,(дове-

дено,(що(EіперEлі?емія,(бер9чи(9часть(9(процесі
неферментноEо( Eлі?озилювання( ліпідів( сиро-
ват?и( ?рові,( підвищ9є( атероEенність( фра?цій
холестерин9((ХС)(і(триEліцеридів((ТГ)(за(9мов
ЦД([4,(9].(Уже(при(пор9шенні(толерантності(до
Eлю?ози,(?оли(її(рівень(9(?рові(тіль?и(незначно
підвищений,( спостеріEається( підвищення
ризи?9( вини?нення( ішемічної( хвороби( серця,
церебровас?9лярних( пор9шень,( 9раження
периферичних(с9дин(більше(ніж(вдвічі([1,(11].

Для( меди?аментозноEо( лі?9вання( ЦД( на
сьоEодні(існ9є(арсенал(препаратів,(що(мають
різні(механізми(дії(і(мож9ть(ви?ористов9ватися
я?( 9( виEляді( монотерапії,( та?( і( в( різних( ?ом-
бінаціях.

У( пош9?ах( нових( можливостей( лі?9вання
ЦД(лі?арі(все(частіше(застосов9ють(лі?арсь?і
рослини(та(фітопрепарати.(Відомо(понад(150
видів( рослин( з( ц9?розниж9вальними( власти-
востями([3,(6].(Ви?ористання(фітотерапії,(я?а
звичайно( не( є( заміною( спеціальної( терапії,
дозволяє(спеціаліст9(вирішити(певні(завдання:
част?ово(відтворити(або(посилити(ефе?ти(ряд9
пероральних( протидіабетичних( препаратів( з
можливим(зниженням(їх(дози(і(побічних(ефе?-
тів;( а?тивіз9вати( синтез( інс9лін9,( посилюючи
йоEо(дію(на(рівні(т?анин;(стим9лювати(процеси
реEенерації( бета-?літин( підшл9н?ової( залози;
по?ращити( робот9( всіх( ланцюEів( ім9нної( сис-
теми(орEанізм9;(відновити(вторинні(пор9шення
обмін9(речовин(в(цілом9(та(Eормонів(зо?рема;
забезпечити(профіла?ти?9(9с?ладнень(з(бо?9
серцево-с9динної,( нервової,( опорно-р9хової,
сечовидільної(систем(орEанізм9(хвороEо(та(ін.©( В.М.( Мерець?ий,( 2007.
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Метою( роботи( стало( вивчення( EіпоEлі?е-
мічної( дії( ?омпле?сноEо( фітопрепарат9( “Глю-
?офіт”(та(йоEо(вплив9(на(по?азни?и(ліпідноEо
обмін9.(Препарат(“Глю?офіт”(виEотовлений(за
новою( ориEінальною( технолоEією,( до( йоEо
с?лад9( входять( трава( материн?и,( листя
чорниці(й(м9чниці,(?віти(наEідо?(та(інші(лі?арсь?і
рослини,( що( здавна( ви?ористов9ються( в
народній( медицині( для( зниження( рівня( ц9?р9
в(?рові(я?(о?ремо,(та?(і(9(виEляді(різноманітних
зборів,( а( та?ож( ?омпле?с( мі?роелементів
(цин?,(мідь,(селен(та(ін.).

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Досліди(ви?он9-
вали(на(статевозрілих(щ9рах(масою(200-250(E.
Їх( 9трим9вали( в( стандартних( 9мовах( віварію
на(повноцінном9(харчовом9(раціоні(з(вільним
дост9пом( до( води.( Дослідження( проводили
відповідно( до( національних( ЗаEальних( етич-
них(принципів(е?спериментів(на(тваринах((У?-
раїна,(2001).(Щ9рів(б9ло(поділено(на(та?і(Eр9пи:
1-ша(–(інта?тний(?онтроль,(2-Eа(–(?онтрольна
патолоEія((тварини,(в(я?их(ви?ли?али(е?спери-
ментальний(ЦД(шляхом(підш?ірноEо(введення
розчин9( де?саметазон9( в( дозі( 0,125 мE/?E
протяEом( 13( діб).( Розвито?( ЦД( під( впливом
де?саметазон9(оцінювали,(визначаючи(?онцен-
трацію(Eлю?ози(в(?рові(щ9рів,(отриманої(з(хво-
стової( вени.( Діабети?ами( вважали( тварин,( 9
я?их(рівень(Eлі?емії(становив(більше(12 ммоль/л.
До(3-ї(Eр9пи(ввійшли(щ9ри,(я?им(на(фоні(вве-
дення(де?саметазон9(9(в?азаній(дозі(вводили
1(раз(на(день(препарат(“Глю?офіт”(вн9трішньо-
шл9н?ово( за( допомоEою( металевоEо( зонда( в
дозі( 10( мл/?E( маси( тіла( впродовж( 13( діб.( Я?
препарат(порівняння(б9ло(обрано(антидіабе-
тичний(збір(“Арфазетин”.(Тварини(4-ї(Eр9пи(на
фоні( введення( де?саметазон9( в( зазначеній
дозі(отрим9вали(збір(“Арфазетин”(вн9трішньо-
шл9н?ово(в(дозі(10(мл/?E(маси(тіла(протяEом
13(діб.(До(5-ї(і(6-ї(Eр9п(ввійшли(щ9ри,(я?і(отри-
м9вали( після( діаEностованоEо( ЦД( препарат
“Глю?офіт”(та(збір(“Арфазетин”(відповідно(9(ви-
щев?азаних( дозах( за( наведеними( методи-
?ами(протяEом(15(діб.(До(7-ї(Eр9пи(–(тварини,
я?і(сл9E9вали(?онтролем(для(5-ї(i(6-ї(дослідних
Eр9п,( їм( вводили( фізіолоEічний( розчин( вище-
наведеним( способом( протяEом( 15( діб( після
діаEностованоEо(ЦД.

Стан(Eлю?озноEо(Eомеостаз9(оцінювали(за
вмістом(Eлю?ози(9(венозній(?рові.(У(сироватці
?рові( е?спериментальних( тварин( визначали
вміст(заEальноEо(холестерин9(та(триEліцеридів.
Усі( дослідження( ви?онано( за( допомоEою
напівавтоматичноEо( біохімічноEо( аналізатора
Humalyser-2000( з( ви?ористанням( наборів
реа?тивів( “Human”( (Німеччина).( Статистичн9

оброб?9(отриманих(даних(проводили(із(засто-
с9ванням( параметричноEо( ?ритерію( Стью-
дента.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(Я?(свідчать
рез9льтати( е?сперимент9( (табл.( 1),( 9( тварин
?онтрольної( патолоEії( через( 13( діб( після( вве-
дення( де?саметазон9( розвивалася( виражена
EіперEлі?емія( –( ?онцентрація( Eлю?ози( в( них( 9
3,6( раза( перевищ9вала( значення( інта?тноEо
?онтролю.( Та?а( ж( тенденція( спостеріEається
відносно(заEальноEо(холестерин9(та(триEліце-
ридів,( рівень( я?их( перевищ9вав( аналоEічні
по?азни?и(інта?тних(тварин(9(2,1(і(3,3(раза(від-
повідно.

У( Eр9пах( тварин,( я?им( на( фоні( введення
де?саметазон9( призначали( фітопрепарат
“Глю?офіт”(та(збір(“Арфазетин”(впродовж(13
діб,(спостеріEалось(віроEідне(зниження(дослі-
дж9ваних( біохімічних( по?азни?ів( порівняно( з
?онтрольною(патолоEією.(Та?,(?іль?ість(Eлю?ози
в( ?рові( зменшилась( на( 38,8( %,( заEальноEо
холестерин9( –( на( 37,3(%,( триEліцеридів( –( на
41,9(%(9(3-й(е?спериментальній(Eр9пі(та(на(36,
32,7( і( 37,1(%( відповідно( 9( 4-й.( Паралельне
призначення( збор9( “Арфазетин”( і( препарат9
“Глю?офіт”( (застос9вання( 9( профіла?тичном9
режимі)(сприяло(менш(вираженій(маніфестації
ЦД,( ви?ли?аноEо( де?саметазоном,( причом9
ефе?тивність(останньоEо(б9ла(більшою.

Дані,(отримані(9(Eр9пах(тварин,(я?им(дослі-
дж9вані( препарати( вводили( після( діаEносто-
ваноEо(ЦД(9(лі?9вальном9(режимі((5-та(i(6-та
Eр9пи),( свідчать( про( зниження( ?онцентрації
Eлю?ози,( заEальноEо( холестерин9( та( ліпідів,
віроEідне(відносно(?онтрольної(патолоEії,(проте
менш(виражене,(ніж(9(щ9рів(3-ї(та(4-ї(Eр9п.(Та?,
15-денне( призначення( фітопрепарат9( “Глю-
?офіт”( призводило( до( зниження( Eлі?емії( на
33,8(%,( рівень( холестерин9( зменш9вався( на
25,7(%,(триEліцеридів(–(на(31,4(%.(В(е?спери-
ментальних( тварин,( я?і( отрим9вали( збір( “Ар-
фазетин”(протяEом(15(днів,(в?азані(по?азни?и
зменшились(на(33,1,(25,1(і(29,5(%(відповідно.

У(щ9рів(7-ї(Eр9пи,(я?им(після(розвит?9(ЦД
15( днів( вводили( фізіолоEічний( розчин( вн9тріш-
ньошл9н?ово( 9( вищев?азаній( дозі,( та?ож
спостеріEалось( зниження( рівня( Eлю?ози,( холе-
стерин9( та( триEліцеридів( –( на( 8,5,( 2,2( і( 3,9(%
відповідно,(проте(ці(зміни(б9ли(недостовірними
відносно(по?азни?ів(Eр9пи(?онтрольної(патолоEії.
Це( незначне( по?ращання( біохімічних( даних,
ймовірно,( пояснюється( адаптивними( можли-
востями(орEанізм9(е?спериментальних(тварин.

З( оEляд9( на( отримані( рез9льтати,( можна
ствердж9вати,(що(призначення(фітопрепарат9
“Глю?офіт”( на( фоні( введення( де?саметазон9
(тварини( 3-ї( Eр9пи)( має( най?ращий( ?ореE9-
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вальний( вплив( на( по?азни?и( в9EлеводневоEо
та(ліпідноEо(обмін9(серед(9сіх(наведених(Eр9п.
На(наш(поEляд,(EіпоEлі?емічні(та(Eіполіпідемічні
властивості(препарат9(мож9ть(б9ти(з9мовлені
де?іль?ома(чинни?ами.(Перш(за(все,(це(баEат-
ший( с?лад( фітопрепарат9( за( вмістом( лі?ар-
сь?их( рослин( порівняно( зі( збором( “Арфа-
зетин”,( адже( Eлю?офіт( містить( 12( рослинних
середни?ів.( О?рім( традиційних( EіпоEлі?еміз9-
ючих(рослин,(до(йоEо(с?лад9(ввійшли(наEід?и,
ортосифон,(звіробій,(шавлія(та(ін.,(я?і(прояв-
ляють(?омпле?сн9(дію(на(орEанізм,(впливають
на(неспецифічн9(реа?тивність(та(?оордин9ють
метаболізм.

До(переваE(Eлю?офіт9(слід(та?ож(віднести
наявність(ма?ро-(та(мі?роелементів((мідь,(цин?,
марEанець,( хром( та( ін.),( ос?іль?и( відомо,( що
ЦД(є(с?ладним(мі?роелементозом,(9(розвит?9
і( перебізі( я?оEо( вели?9( роль( відіEрає( дисба-
ланс( ма?ро-( та( мі?роелементів.( Та?,( напри?-
лад,( хром( бере( 9часть( 9( реE9ляції( в9Eлевод-
невоEо( обмін9( та( рівня( Eлю?ози( в( ?рові,( ос-
?іль?и( є( ?омпонентом( низь?омоле?9лярноEо
орEанічноEо( ?омпле?с9( –( фа?тора( толерант-
ності(до(Eлю?ози.(Він(нормаліз9є(ви?ористання
її( ?літинами( і( депон9вання,( ф9н?ціон9є( в
одном9(напрям?9(з(інс9ліном([8].(Хром(та?ож
збільш9є( ч9тливість( ?літинних( рецепторів
т?анин( до( інс9лін9,( полеEш9ючи( їх( взаємодію
та( зменш9ючи( потреб9( орEанізм9( в( ньом9.
Відомо,( що( дефіцит( хром9( призводить( до
підвищення(рівня(триEліцеридів(і(холестерин9
в(плазмі(?рові([6],(том9(в?лючення(цьоEо(мі?ро-

елемента(до(с?лад9(фітопрепарат9(“Глю?офіт”
є( одним( із( чинни?ів( поліпшення( ліпідноEо
обмін9(за(9мов(е?спериментальноEо(ЦД.

О?ремої(9ваEи(засл9Eов9є(стр9?т9ра(фіто-
препарат9( “Глю?офіт”.( Даний( засіб( виEотов-
лений(на(основі(9ні?альної(технолоEії(з(ви?ори-
станням(стр9?т9рновпоряд?ованої(води.(Відо-
мо,( що( та?а( вода( є( ідентичною( до( вн9тріш-
ньо?літинної(рідини(орEанізм9.(Том9(фітопре-
парати,( створені( на( її( основі,( є( ліотропними
природними(рід?ими(?ристалами,(що,(9(свою
черE9,(забезпеч9є(?ращ9(с9місність(з(орEаніз-
мом(людини,(прони?ність(через(?літинн9(обо-
лон?9(всередин9(?літини,(а(це(с9ттєво(підсилює
їх(терапевтичний(ефе?т([7].

ВИСНОВКИ.( Застос9вання( ?омбінованих
рослинних(препаратів(зменш9є(маніфестацію
інд9?ованоEо( де?саметазоном( ц9?ровоEо
діабет9(за(основними(по?азни?ами(в9Eлевод-
невоEо(та(ліпідноEо(обмін9(в(е?сперименталь-
них(тварин.(Фітопрепарат(“Глю?офіт”(переви-
щ9є( властивості( збор9( “Арфазетин”( за( Eіпо-
Eлі?емічною(та(Eіполіпідемічною(діями(в(9мовах
е?сперимент9( і( є( перспе?тивним( засобом
щодо( попередження( та( зменшення( проявів
ц9?ровоEо(діабет9.(Незважаючи(на(різноманіт-
ність( с9часної( фарма?отерапії,( я?а( пропон9є
численні(засоби,(поява(нових(ефе?тивних(?ом-
бінованих( препаратів( на( основі( лі?арсь?их
рослин( є( доцільною( відносно( аде?ватності,
е?ономічності(й(дост9пності(для(застос9вання
з(профіла?тичною(та(лі?9вальною(метою.

Таблиця(1(–$Вплив$досліджdваних$препаратів$на$біохімічні$по'азни'и$е'спериментальних
тварин$за$dмов$де'саметазоново:о$діабетd$(М±m)

Приміт?а.( n=8( –( ?іль?ість( тварин( 9( ?ожній( Eр9пі;( *( –( віроEідно( відносно( іна?тноEо( ?онтролю(р<0,05);( **( –
віроEідно( відносно( ?онтрольної( патолоEії( (р<0,05).

По#азни#(
Гр+ па(тва рин( Глю#оза,( 

ммоль/л(
За6альний(холестерин,(

ммоль/л(
Три6ліцериди, 

ммоль/л(
Інта#тний(#онтроль( 3,52±0,29( 2,37±0,19( 0,32±0,04(

Контрольна(патоло6ія( 12,79±0,36*( 5,02±0,25*( 1,05±0,12*(
3-тя(6р+па( 7,83±0,26**( 3,15±0,31**( 0,61±0,07**(
4-та(6р+па ( 8,18±0,31**( 3,38±0,39**( 0,66±0,09**(
5-та(6р+па( 8,47±0,28**( 3,73±0,23**( 0,72±0,04**(
6-та(6р+па( 8,56±0,30**( 3,76±0,26**( 0,74±0,07**(

7-ма(6р+па( 11,71±0,38( 4,91±0,31( 1,01±0,09(
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НАРУШЕНИЯ ЛИПИДНОГО И УГЛЕВОДОРОДНОГО ОБМЕНА И МЕТОДЫ
ИХ КОРРЕКЦИИ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

В.М.$Мерец'ий
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ*ГОСУДАРСТВЕННЫЙ*МЕДИЦИНСКИЙ*УНИВЕРСИТЕТ*ИМЕНИ*И.Я.*ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
ИзRчено*влияние*новоLо*фитопрепарата*“Глю;офит”*на*развитие*де;саметазоновоLо*сахарноLо*диабета,

по;азатели* липидноLо* обмена* R* ;рыс* по* сравнению* со* сбором* “Арфазетин”.* По;азано,* что* введение
фитопрепарата*“Глю;офит”*способствRет*снижению*Rровня*Lли;емии*и*о;азывает*положительное*влияние*на
липидный*обмен,*что*свидетельствRет*о*перспе;тивности*еLо*применения*для*предRпреждения*и*Rменьшения
проявлений*сахарноLо*диабета.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(сахарный$диабет,$ле'арственные$растения,$d:леводородный,$липидный

обмен.

DISTURBANCES OF LIPID AND CARBOHYDRATE EXCHANGE AND METHODS
OF THEIR CORRECTION AT THE EXPERIMENTAL DIABETES MELLITUS

V.M.$Meretsky
TERNOPIL*STATE*MEDICAL*UNIVERSITY*BY*I.YA.*HORBACHEVSKY

Summary
The*influence*of*new*agent*“Glucofit”*on*development*of*dexamethason*diabetes*mellitus,*indexes*of*lipid

exchange*at*rats*in*comparison*with*“Arfazetin”*collection*has*been*researched.*It*has*been*shown*that*“Glucofit”
using*promotes*the*decrease*of*glycemia*and*renders*the*positive*effect*on*lipid*exchange,*that*testifies*to*the
perspectiveness*of*its*application*for*prevention*and*reduction*of*diabetes*mellitus*sings.

KEY(WORDS:(diabetes$mellitus,$medical$plants,$carbohydrate,$lipid$exchange.
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ВПЛИВ ЕКЗОГЕННОГО МЕЛАТОНІНУ НА ЕКСКРЕЦІЮ
6-СУЛЬФАТОКСИМЕЛАТОНІНУ ТА РІВНІ ЛЕПТИНУ І ГРЕЛІНУ У ХВОРИХ
НА ФУНКЦІОНАЛЬНУ ДИСПЕПСІЮ З НАДЛИШКОВОЮ МАСОЮ ТІЛА

О.Г.$ Гапонова,$ І.В.$ Шdть
ДУ*“ІНСТИТУТ*ТЕРАПІЇ*ІМ.*Л.Т.*МАЛОЇ*АМН*УКРАЇНИ”,*ХАРКІВ

Обстежено*62*хворих*на*фRн;ціональнR*диспепсію*з*надлиш;овою*масою*тіла.*Встановлено,*що*е;зоLенний
мелатонін*(в*дозі*3*мL*на*ніч*протяLом*3*тижнiв)*проявляє*нормалізRючий*ефе;т*на*вміст*6-сRльфато;симелатонінR
в*сечi*та*сироват;овий*рівень*LрелінR,*а*та;ож*віроLідно*знижRє*рівень*лептинR*в*сироватці*;рові.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА: (мелатонін,$лептин,$:релін,$надлиш'ова$маса$тіла,$фdн'ціональна$диспепсія,
нейроендо'ринна$ре:dляція.

ВСТУП.(Основним(?лінічним(проявом(ф9н-
?ціональних(розладів(верхніх(відділів(шл9н?о-
во-?иш?овоEо(тра?т9((ШКТ)(є(диспепсія((пор9-
шення( травлення),( вини?нення( я?ої( більшою
чи(меншою(мірою(пов’язане(з(прийманням(їжі.
Нейроендо?ринній(системі(належить(важлива
р о л ь ( в ( р е а л і з а ц і ї ( м е х а н і з м і в ( х а р ч о в о ї
поведін?и( та( підтрим9вання( енерEетичноEо
Eомеостаз9(в(орEанізмі(людини([4].(Пор9шення
рівноваEи( антаEоністичноEо( вплив9( Eормонів
на( споживання( їжі( та( процеси( ліпостаз9( при-
зводять( до( збільшення( маси( тіла( (МТ)( і( роз-
вит?9(ожиріння,(при(нарощ9ванні(я?оEо(поси-
люється( ст9пінь( тяж?ості( 9раження( орEанів
ШКТ.(З(даних(літерат9ри(відомо,(що(та?ою(па-
рою(Eормонів(мож9ть(б9ти(лептин((адипоцито-
?ін,(що(найінтенсивніше(се?рет9ється(до(?рові
підш?ірною( жировою( ?літ?овиною)( та( Eрелін
(пептид,(виділений(з(епітеліальних(?літин(дна
шл9н?а),( я?і( справляють( свій( вплив( я?( через
рецептори(в(нейронах(Eіпоталам9са((основний
орEан-мішень)(та(е?страEіпоталамічних(стр9?-
т9рах( моз?9,( та?( і( в( периферичних( т?анинах
(напри?лад,(9(ф9н?ціонально(а?тивних(APUD-
?літинах( орEанів( ШКТ)( [3,( 6].( Я?що( лептин
зниж9є( апетит,( зменш9є( на?опичення( жир9,
збільш9є(швид?ість(ліполіз9((при(нарощ9ванні
маси(тіла(йоEо(?онцентрація(підвищ9ється,(при
ожирінні( спостеріEається( лептинорезистент-

ність([2]),(то(Eрелін(діє(прямо(протилежно([9].
Відомості(про(вплив(Eрелін9(на(шл9н?ов9(се?-
рецію(і(перистальти?9(с9перечливі([1,(8].

Рез9льтати(досліджень,(ви?онаних(на(е?с-
периментальних( тваринах,( дозволяють( при-
п9стити,(що(мелатонін((основний(епіфізарний
Eормон),(я?ий(має(численні(реE9ляторні(влас-
тивості,(може(справляти(нормаліз9ючий(вплив
на( патолоEічні( процеси,( що( вини?ають( внас-
лідо?( дисбаланс9( Eормональної( реE9ляції,( в
том9(числі(й(вищезазначених(Eормонів([5,(7].

У(зв’яз?9(з(цим,(метою(роботи(стало(з’яс9-
вання(вплив9(е?зоEенноEо(мелатонін9(на(змі-
ни(?онцентрації(лептин9(та(Eрелін9(9(хворих(з
ф9н?ціональною( диспепсією( (ФД)( і( надлиш-
?овою(масою(тіла((НМТ).

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.$Обстежено(94(хво-
рих(на(Helicobacter(pylori-неEативн9(ФД,(з(них
71(жін?9(та(23(чолові?а.(Для(вивчення(вплив9
НМТ(на(вміст(мелатонін9,(лептин9,(Eрелін9(й(роз-
вито?(основноEо(захворювання(їх(б9ло(поділе-
но(на(2(Eр9пи(за(інде?сом(маси(тіла((ІМТ).(До
1-ї(Eр9пи(ввійшли(32(особи(з(нормальною(МТ
й(ІМТ(18-24,(9(?E/м2,(до(2-ї(–(62(хворих(з(НМТ(та
ІМТ(25-29,9(?E/м2.(Контрольн9(Eр9п9(с?лала(31
пра?тично( здорова( особа( з( нормальною( МТ.
У(відсот?овом9(співвідношенні(?іль?ість(чолові-
?ів( (25,0( %)( та( жіно?( (75,0( %)( по( Eр9пах( б9ла
одна?овою.(Середній(ві?(осіб(?онтрольної(Eр9-
пи( та( хворих( на( ФД( з( нормальною( МТ( пра?-©( О.Г.( Гапонова,( І.В.( Ш9ть,( ( 2007.

КОРОТКІ ПОВІДОМЛЕННЯ
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тично(не(відрізнявся(–((24,3±1,1)(ро?ів;(9(Eр9пі
хворих( на( ФД( з( НМТ( середній( ві?( б9в( досто-
вірно(вищим(–((31,8±1,2)(ро?ів.(Вміст(мелато-
нін9( в( орEанізмі( оцінювали( за( величиною
добової( е?с?реції( метаболіт9( мелатонін9( –( 6-
с9льфато?симелатонін9((6-СОМ)(–(в(ран?овій
сечі(методом(ім9ноферментноEо(аналіз9((ІФА)
за(допомоEою(стандартноEо(набор9(реа?тивів
фірми( “Buhlmann”( (Швейцарія).( Врахов9ючи
варіабельність(рівня(мелатонін9(в(жіно?(залеж-
но(від(фази(менстр9альноEо(ци?л9,(забір(сечі
здійснювали( в( перш9( фаз9( менстр9альноEо
ци?л9,(?оли(йоEо(?оливання(мінімальні.(У(сиро-
ватці(?рові(методом(ІФА(визначали(рівень(леп-
тин9(за(допомоEою(стандартноEо(набор9(реа?-
тивів( фірми( “DRG”( (Німеччина)( та( рівень( за-
EальноEо( Eрелін9( –( набор9( реа?тивів( фірми
“DSL”((CША)(на(ім9ноферментном9(фотометрі-
аналізаторі(HUMAREADER((HUMAN,(Німеччина).

Статистичн9( оброб?9( отриманих( рез9ль-
татів(проводили(з(ви?ористанням(па?ета(при-
?ладних(проEрам(“SPSS(13.0(for(Windows”.(Для
Eр9п( вирахов9вали( середні( значення( по?аз-
ни?ів(та(їх(стандартні(помил?и((М±m,(де(М(–
середня(величина,(m(–(її(стандартна(помил?а).
Для( порівняння( середніх( величин( ви?ори-
стов9вали(непараметричні(?ритерії(Манна-Уітні
та(Крас?ела-Уоллеса(для(незалежних(вибіро?.
Кореляційні( зв’яз?и( оцінювали( за( ?оефі-
цієнтом( ?ореляції( Спірмена( (ρ).( ВіроEідними
вважали( рез9льтати,( для( я?их( рівень( знач9-
щості((р)(не(перевищ9вав(0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.$Гр9пи(хво-
рих( на$ ФД( віроEідно( відрізнялися( за( ІМТ:( в
Eр9пі(з(НМТ(середній(ІМТ(с?лав((26,9±0,2)(?E/м2,
в(Eр9пі(з(нормальною(МТ(–((20,7±0,4)(?E/м2(.(У

?онтрольній( Eр9пі( середній( ІМТ( становив
(20,7±0,5)(?E/м2.(Визначення(рівня(Eормонів(в
осіб(в?азаних(Eр9п,(рез9льтати(я?оEо(наведено
в( таблиці( 1,( виявило( віроEідні( відмінності
по?азни?ів(між(Eр9пами.

Зо?рема,( я?( видно( з( таблиці,( рівень( е?с-
?реції(6-СОМ(в(сечі(віроEідно(нижчий(9(хворих
на(ФД(порівняно(з(?онтролем,(причом9(в(па-
цієнтів(з(ФД(і(НМТ(він(віроEідно(нижчий(віднос-
но(хворих(на(ФД(з(нормальною(МТ.(У(хворих
на( ФД( з( нормальною( МТ( рівень( лептин9( до-
стовірно(не(відрізнявся(від(та?оEо(9(здорових
осіб.( Концентрація( лептин9( в( сироватці( ?рові
віроEідно( підвищена( 9( хворих( на( ФД( з( НМТ
порівнян(з(особами,(я?і(мають(нормальн9(МТ,
я?(із(симптомами(ФД,(та?(і(пра?тично(здоро-
вими.(Щодо(?онцентрації(Eрелін9(в(сироватці
?рові,(то(спостеріEалися(її(різноспрямовані(змі-
ни(9(хворих(на(ФД(залежно(від(МТ:(9(пацієнтів
з( нормальною( МТ( 9становлено( віроEідне( під-
вищення(рівня(Eрелін9(порівняно(з(?онтролем,
а(9(хворих(на(ФД(з(НМТ(?онцентрація(Eрелін9
віроEідно(нижча(порівняно(зі(здоровими(осо-
бами.

Виявлене( більш( виражене( зниження( е?с-
?реції(6-СОМ(9(хворих(на(ФД(з(НМТ,(що(?оре-
лює(з(більш(вираженими(змінами(рівнів(леп-
тин9(та(Eрелін9,(стало(підставою(для(тоEо,(щоб
до( почат?9( лі?9вання( хворих( на( ФД( з( НМТ
поділити(на(дві(Eр9пи(по(31(пацієнт9(в(?ожній:
одна(Eр9па(отрим9вала(стандартне(лі?9вання
зEідно( з( Римсь?им( ?онсенс9сом( III,( 2006( (ан-
тисе?реторні(засоби,(про?інети?и,(вісцеральні
анальEети?и,(психотропні(засоби(-(ан?сіоліти?и
та(антидепресанти(–(в(малих(дозах)(відповід-
но( до( ?лінічноEо( варіанта( ФД( (вираз?оподіб-
ний,(дисмоторний,(змішаний);(інша(Eр9па(до-

Таблиця(2(–$Динамі'а$змін$рівнів$:ормонів$d$процесі$лі'dвання

Таблиця(1(–$Хара'теристи'а$вихідних$по'азни'ів$по$:рdпах

По#азни#( Контроль( Норм.(МТ(з(ФД( НМТ(з(ФД( Віро7ід ність  відмінностей,(р(
Кіль#ість(
oбстежених,(% 

31((24,8(%)( 32((25,6(%)( 62((49,6(%)( (

6-СОМ ,(н7/мл( 30,5±2,9( 19,1±1,3( 14,4±0,8( р1 -3<0,001; р1 -2<0,01;(р2-3< 0,01(
лептин,(н7/мл( 9,9±1,3( 7,9±1,0( 25,1±2,1( р1 -3<(0,001;(р1 -2=0,402;(р2-3<0,001(
7релін,(п7/мл( 159,2±23,5 ( 225,8±21,6( 103,0±5,4( р1 -3<0,001; р2-3<0,05;(р1 -3< 0,05;(

По#азни#( Гр+ па( До(лі#+вання(( Після(лі#+ва ння( Рівень(знач+щості(
6-СОМ ,(н?/мл( #онтроль( 30,5±2,9( ( (
( ста нда ртна(схема(лі#+ва ння( 14,6±1,2(( 16,5±0,9( р=0,051(
( ста нд.(лі#+вання+мелатонін( 14,5±1,1( 37,4±2,7( р<0,001(
лептин,(н?/мл( #онтроль( 9,9±1,3( ( (
( ста нда ртна(схема(лі#+ вання( 22,6±2,0(( 22,2±1,3( р=0,746(
( ста нд.лі#+ва ння+мелатонін( 27,7±3,7( 16,9±1,8( р<0,001(
?релін,(п?/мл( #онтроль( 159,2±23,5( ( (
( ста нда ртна(схема(лі#+ва ння( 97,6±7,4( 111,6±5,6( р=0,055(
( ста нд.(лі#+вання+мелатонін( 108,3±8,0( 143,5±8,2( р<0,05 (
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дат?ово( одерж9вала( препарат( “Віта-мелато-
нін”((ЗАТ(“Київсь?ий(вітамінний(завод”)(в(дозі
3(мE(на(ніч(протяEом(3(тижнів.

Рівні( Eормонів,( що( вивчалися( визначали
через(1(місяць(від(почат?9(лі?9вання.(Рез9ль-
тати(досліджень(наведено(в(таблиці(2.

Я?(видно(з(цієї(таблиці,(до(лі?9вання(рівень
Eормонів( в( обох( Eр9пах( достовірно( не( відріз-
нявся.( У( 2-й( Eр9пі( після( лі?9вання( з( додаван-
ням(препарат9(“Віта-мелатонін”(відб9лись(віро-
Eідні(зміни:(підвищення(рівнів(6-с9льфато?си-
мелатонін9(та(Eрелін9,(зниження(рівня(лептин9.
Рівень( 6-СОМ( і( Eрелін9( в( пацієнтів( 2-ї( Eр9пи
після( лі?9вання( віроEідно( не( відрізнявся( від
по?азни?ів(?онтрольної(Eр9пи((р=0,090(і(р=0,559
відповідно).( Рівень( лептин9( після( лі?9вання( з
додаванням(препарат9(“Віта-мелатонін”(зали-
шався( достовірно( вищим( порівняно( зі( здо-
ровими(особами((р<(0,01),(що(можна(пояснити
сильним(прямим(?ореляційним(зв’яз?ом(?он-
центрації(лептин9(в(сироватці(?рові(з(інде?сом
маси(тіла.

Тобто( при( лі?9ванні( з( додаванням( препа-
рат9(“Віта-мелатонін”(лептин(і(6-СОМ(змінюва-
лись( віроEідно( більшою( мірою( (р<0,001( та
р<0,01(відповідно),(різниця(в(зміні(Eрелін9(не
б9ла(віроEідною,(що(можна(пояснити(впливом
на(рівень(Eрелін9,(?рім(“Віта-мелатонін9”,(пре-
паратів(з(про?інетичною(дією,(що(входять(до
стандартної(схеми(лі?9вання(ФД.

ВИСНОВКИ.(1.(У(хворих(на(ФД(вини?ає(дис-
баланс( Eормональної( реE9ляторної( системи
“мелатонін-лептин-Eрелін”,( ст9пінь( вираження
я?оEо(?орелює(зі(збільшенням(маси(тіла.

2.( Стандартна( схема( лі?9вання( хворих( на
ФД(з(НМТ(не(впливає(на(змінені(рівні(6-СОМ,
лептин9(та(Eрелін9.

3.( В?лючення( в( схем9( лі?9вання( е?зоEен-
ноEо(мелатонін9((в(дозі(3(мE(за(30(хв(до(заси-
нання)(призводить(до(відновлення(рівня(?он-
трольних(цифр(вміст9(6-СОМ(і(Eрелін9(та(чіт?ої
тенденції( до( нормалізації( рівня( лептин9( в
сироватці(?рові.
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ВЛИЯНИЕ ЭКЗОГЕННОГО МЕЛАТОНИНА НА ЭКСКРЕЦИЮ
6-СУЛЬФАТОКСИМЕЛАТОНИНА И УРОВНИ ЛЕПТИНА И ГРЕЛИНА
У БОЛЬНЫХ С ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ДИСПЕПСИЕЙ И ИЗБЫТОЧНОЙ
МАССОЙ ТЕЛА

О.Г.$Гапонова,$И.В.$Шdть
ГУ*“ИНСТИТУТ*ТЕРАПИИ*ИМ.*Л.Т.*МАЛОЙ*АМН*УКРАИНЫ”,*ХАРЬКОВ

Резюме
Обследовано*62*больных*с*фRн;циональной*диспепсией*и*избыточной*массой*тела.*Установлено,*что

э;зоLенный*мелатонин*(в*дозе*3*мL*на*ночь*в*течение*3*недель)*о;азывает*нормализRющий*эффе;т*на*содержание
6-сRльфато;симелатонина*в*моче*и*сывороточный*Rровень*Lрелина,*а*та;же*достоверно*снижает*Rровень*лептина
в*сыворот;е*;рови.

КЛЮЧЕВЫЕ( СЛОВА:( мелатонин,$ лептин,$ :релин,$ избыточная$ масса$ тела,$ фdн'циональная
диспепсия,$нейроэндо'ринная$ре:dляция.

THE INFLUENCE OF EXOGENOUS MELATONIN ON EXCRETION
OF 6-SULFATOXYMELATONIN AND LEVELS OF LEPTIN AND GHRELIN
IN PATIENTS WITH FUNCTIONAL DYSPEPSIA AND OVERWEIGHT

O.H.$Haponova,$I.V.$Shut
INSTITUTE*OF*THERAPY*BY*L.T.*MALA*OF*AMS*OF*UKRAINE,*KHARKIV

Summary
62*overweight*patients*with*functional*dyspepsia*were*examined.*It*was*determined*that*exogenous*melatonin

(in*the*dose*3*mg*taken*30*minutes*prior*to*sleep*time*during*3*weeks)*showed*the*normalizing*effect*on*the
urinary*6-sulfatoximelatonin*and*serum*ghrelin*concentration*and*significantly*decreased*the*leptin*level*in*blood
serum.

Адреса$для$листdвання:$О.Г.*Гапонова,*ДУ*"ІнститRт*терапі ї*ім.*Л.Т.*Малої*АМН*У;раїни",*Хар;ів,*61002, *У;раїна.

Отримано* 26.06.2007* р.

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

www.tdmu.edu.te.ua
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5-МЕТИЛ-4-(2-МЕТОКСИФЕНІЛ)-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ІЛТІО-АЦЕТАТНА
КИСЛОТА ТА ЇЇ СОЛІ ЯК БІОЛОГІЧНО АКТИВНІ СПОЛУКИ

А.С.$ Гоцdля,$ О.І.$ Панасен'о,$ Є.Г.$ Книш
ЗАПОРІЗЬКИЙ*ДЕРЖАВНИЙ*МЕДИЧНИЙ*УНІВЕРСИТЕТ

Здійснено*синтез*нової*5-метил-4-(2-мето;сифеніл)-1,2,4-триазол-3-ілтіо-ацетатної*;ислоти*та*її*солей.
БRдовR*отриманих*сполR;*підтверджено*за*допомоLою*елементноLо*аналізR*та*УФ-,*ІЧ-спе;трос;опії,*а*їх
індивідRальність*–*тон;ошарової*хроматоLрафії.*Вивчено*протимі;робнR,*протиLриб;овR*та*протизапальнR*а;тивність
синтезованих*сполR;.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:$1,2,4-триазоли,$солі,$біоло:ічна$а'тивність.

ВСТУП.( Останнім( часом( серед( 1,2,4-три-
азол-3-тіоацетатних(?ислот(та(їх(похідних((солі,
естери,( аміди)( знайдено( спол9?и,( я?і( прояв-
ляють(ді9ретичн9,(протимі?робн9,(протиEриб-
?ов9,( протизапальн9,( анальEетичн9,( антиіше-
мічн9,(нейролептичн9(та(інші(види(а?тивності
[2-5].(Раніше(відзначалось([3,(4],(що(солі(5-R-
1,2,4-триазолiл-3-тiо?арбонових(?ислот(прояв-
ляють( протимі?робн9( а?тивність,( причом9( на
сил9(дії(цих(спол9?(впливають(?омпоненти(я?
?атіона,( та?( і( аніона.( Метою( даноEо( дослi-
дження( б9в( пош9?( нових( біолоEічно( а?тивних
спол9?( серед( солей( 5-метил-4-(2-мето?си-
феніл)-1,2,4-триазол-3-ілтіо-ацетатної(?ислоти
для( вивчення( їх( біолоEічної( а?тивності.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Я?( вихідн9( ре-
човин9(для(синтез9(5-метил-4-(2-мето?сифе-
ніл)-1,2,4-триазол-3-ілтіо-ацетатної( ?ислоти
ви?ористов9вали(5-метил-4-(2-мето?сифеніл)-
1,2,4-триазол-3-тіон,( при( взаємодії( я?оEо( з
монохлорацетатною( ?ислотою( в( прис9тності
л9E9(б9ло(отримано(відповідн9(тіоацетатн9(?ис-
лот9((І,(табл.(1).

5-метил-4-(2-мето?сифеніл)-1,2,4-триазол-
3-ілтіо-ацетатна(?ислота((І,(див.(табл.(1)(є(?рис-
талічною(речовиною(білоEо(?ольор9,(вона(важ-
?орозчинна(9(воді,(розчинна(в(розчинах(міне-
ральних( ?ислот( та( орEанічних( розчинни?ах,( а
та?ож( 9( розчинах( л9Eів( і( ?арбонатів( л9жних
металів.

Солі( ?ислоти( (I)( одержано( шляхом( взає-
модії(5-метил-4-(2-мето?сифеніл)-1,2,4-триа-
зол-3-ілтіо-ацетатної(?ислоти(з(натрію(Eідро?си-
дом((ІІ(a),(?алію(Eідро?арбонатом((ІІ(б),(?альцію
?арбонатом( (ІІ( в),( маEнію( о?сидом( (ІІ( E),( роз-
чином( аміа?9( (ІІ( д)( 9( водном9( середовищі;( з

діетиламіном((ІІ(є),(моноетаноламіном((ІІ(ж),(ді-
етаноламіном((ІІ(з),(морфоліном((ІІ(і)(та(триб9-
тиламіном((II(?)(в(середовищі(етанол9.

Отримані( та?им( чином( солі( (ІІ( а-?,( див.
табл. 1)(являють(собою(білі((II(a-II(є)(чи(білі(з
б9рим(відтін?ом((II(ж,(з)(?ристалічні(речовини,
леE?о( або( важ?орозчинні( 9( воді( й( орEанічних
розчинни?ах.( Для( аналіз9( спол9?9( (І)( пере-
?ристалізовано( з( діо?сан9,( спол9?9( (ІІ( б)( –( з
ізопропанол9,(спол9?9((ІІ(в)(–(з(ізоб9танол9,(спо-
л9?9((II(E)(–(з(води,(спол9?9((ІІ(д)(–(з(ацетон9,
спол9?и((ІІ(а,(ІІ(є-?)(–(з(етанол9.

5-метил-4-(2-мето?сифеніл)-1,2,4-триазол-
3-ілтіо-ацетатна(?ислота((І,(див.(табл.(1)

До(розчин9(0,01(М(NаОН(9(25(мл(води(до-
дають(0,01(М(5-метил-4-(2-мето?сифеніл)-1,2,4-
триазол-3-ілтіо-тіон9(і(0,01(М(монохлороцтової
?ислоти.(С9міш(?ип’ятять(2(Eод,(осад(відфіль-
тров9ють.

Натрієва(сіль(5-метил-4-(2-мето?сифеніл)-
1,2,4-триазол-3-ілтіо-ацетатної(?ислоти((ІІ(а)

До( розчин9( 0,01( М( NaOH( 9( 30( мл( води
додають(0,01(М(5-метил-4-(2-мето?сифеніл)-
1,2,4-триазол-3-ілтіо-ацетатної(?ислоти.(С9міш
підіEрівають( до( 9творення( розчин9,( охоло-
дж9ють,(розчинни?(випаров9ють.

Калієва(сіль(5-метил-4-(2-мето?сифеніл)-
1,2,4-триазол-3-ілтіо-ацетатної(?ислоти((ІІ(б)

До(розчин9(0,01(М(КOH(9(30(мл(води(до-
дають(0,01(М(5-метил-4-(2-мето?сифеніл)-1,2,4-
триазол-3-ілтіо-ацетатної(?ислоти.(С9міш(піді-
Eрівають(до(9творення(розчин9,(охолодж9ють,
розчинни?( випаров9ють.

Кальцієва(сіль(5-метил-4-(2-мето?сифеніл)-
1,2,4-триазол-3-ілтіо-ацетатної(?ислоти((ІІ(в)

До(розчин9(0,01(М(СаСО
3

(9(60(мл(води(до-
дають(0,01(М(5-метил-4-(2-мето?сифеніл)-1,2,4-
триазол-3-ілтіо-ацетатної( ?ислоти.( С9міш( ?и-©( А.С.( Гоц9ля,( О.І.( Панасен?о,( Є.Г.( Книш,( ( 2007.
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п’ятять( 2( Eод,( охолодж9ють,( розчинни?( ви-
паров9ють.

МаEнієва(сіль(5-метил-4-(2-мето?сифеніл)-
1,2,4-триазол-3-ілтіо-ацетатної(?ислоти((ІІ(E)

До(розчин9(0,01(М(МgО(9(60(мл(води(до-
дають(0,01(М(5-метил-4-(2-мето?сифеніл)-1,2,4-
триазол-3-ілтіо-ацетатної(?ислоти.(С9міш(?ип’я-
тять(2(Eод,(охолодж9ють,(розчинни?(випаров9ють.

Амонієва(сіль(5-метил-4-(2-мето?сифеніл)-
1,2,4-триазол-3-ілтіо-ацетатної(?ислоти((ІІ(д)

До( розчин9( 0,01( М( 25( %( NH
4

OH( 9( 15( мл
води( додають( 0,01( М( 5-метил-4-(2-мето?си-
феніл)-1,2,4-триазол-3-ілтіо-ацетатної(?ислоти.
С9міш( підіEрівають( до( 9творення( розчин9,
охолодж9ють,(розчинни?(випаров9ють.

Солі(5-метил-4-(2-мето?сифеніл)-1,2,4-три-
азол-3-ілтіо-ацетатної( ?ислоти( з( орEанічними
основами((ІІ(є-?)

До(розчин9(0,01(М(5-метил-4-(2-мето?си-
феніл)-1,2,4-триазол-3-ілтіо-ацетатної(?ислоти
9(30(мл(етанол9(додають(0,01(M(орEанічної((II
є-?)(спол9?и.(С9міш(підіEрівають(до(9творення
розчин9,(залишають(на(24(Eод.(Спол9?и(II((є-?)
вiдфiльтров9ють.

РЕЗУЛЬТАТИ( Й( ОБГОВОРЕННЯ.( Б9дова
синтезованих( спол9?( підтверджена( нами( за
допомоEою(елементноEо(аналіз9,(УФ-,(ІЧ-спе?т-
рос?опії,( а( їх( індивід9альність( –( тон?ошарової
хроматоEрафії.( В( ІЧ-спе?трах( спол9?( (І,( ІІ( а-?)
наявні(см9Eи(поEлинання(СО-Eр9п(9(межах(1750-
1720( см-1,( С-О-С-Eр9п( –( 1270-1250( см-1.( Для
солей( ?арбонових( ?ислот( хара?терні( см9Eи
поEлинання(СОО--Eр9п(9(межах(1410-1390 см-1

та(С
6

Н
5

-Eр9п(9(межах(1620-1560(см-1([1].
Нами(вивчено(протимі?робн9(та(протиEри-

б?ов9( а?тивність( отриманих( солей( (ІІ( а-?)( на
о?ремих(тест-мі?робах((представни?ах(Eрам-
позитивних( і( EрамнеEативних( ба?терій).( Для
вирощ9вання( Eриб?ів( ви?ористов9вали( сере-
довище(Саб9ро((рН-6,6-6,8).(Навантаження(їх
становило( 500( 000( репрод9?тивних( тілець( в
1 мл.( Антимі?робн9( а?тивність( оцінювали( за
мінімальною( ба?теріостатичною( (МБсК)( або
мінімальною( мі?остатичною( (ММсК)( ?онцен-
трацією(хімічної(спол9?и((м?E/мл).(При(цьом9
б9ло(встановлено,(що(в?азані(спол9?и(прояв-
ляють(слаб?9(або(помiрн9(протимi?робн9(дiю
щодо(iнди?аторних(?9льт9р.

Таблиця( 1 * –! 5-метил-4-(2-мето'сифеніл)-1,2,4-триазол-3-ілтіо-ацетатна
'ислота$(І)$та$її$солі$(ІІ$а-')

N

N

N

H3C S CH2 C
O

O

OCH3

R

!Cпол&'а! R+! Температ&ра!топлення,!°С! Бр&тто-форм&ла!
І! Н! 205-207! C12H13N3O3S!

ІІ!а ! Na! >309!роз'л.! C12H12N3NaO3S!
ІІ!б! K! >276!роз'л.! C12H12N3KO3S!
ІІ!в! Ca! 184-187! C24H26CaN6O6S2!
ІІ!O! Mg! 228-231! C24H26MgN6O6S2!
ІІ!д! NH4! 207-210! C12H16N4O3S!
ІІ!є ! діетила моній! 154-156! C16H24N4O3S!
ІІ!ж! моноетаноламоній! >203!роз'л.! C14H18N4O4S!
II!з! діетаноламоній! 225-227! C16H24N4O5S!
ІI!i! морфоліній! 198-200! C16H21N4O4S!

II!'! триб&тиламонiй! 199-202! C24H40N4O3S!

 
Об числено,+%+ Знайдено,+%+Спол34а+

N+ S+ N+ S+
Вихід,+%+

І+ 15,04+ 11,48+ 15,07+ 11,49+ 79,6+
ІІ+а+ 13,95+ 10,64+ 13,94+ 10,67+ 31,2+
ІІ+б+ 13,24+ 10,10+ 13,26+ 10,07+ 36,31+
ІІ+в+ 13,16+ 10,04+ 13,19+ 10,05+ 55,94+
ІІ+F+ 14,47+ 11,04+ 14,47+ 11,05+ 77,6+

ІІ+д+ 18,91+ 10,82+ 18,93+ 10,81+ 43,51+
ІІ+є+ 15,90+ 9,10+ 15,93+ 9,11+ 38,5+

ІІ+ж+ 16,56+ 9,48+ 16,57+ 9,50+ 44,79+
II+з+ 14,57+ 8,34+ 14,55+ 8,33+ 58,5+
ІI+i+ 15,33+ 8,77+ 15,36+ 8,75+ 94,8+

II+4+ 12,06+ 6,90+ 12,04+ 6,89+ 46,47+

Продовження(табл.(1



9393939393
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, № 3, 2007

К
О
Р
О
Т
К
І 
П
О
В
ІД
О
М
Л
Е
Н
Н
Я

Протизапальн9( а?тивність( синтезованих
спол9?(вивчали(на(білих(щ9рах-самцях(масою
120-150( E.( Запалення( ви?ли?али( шляхом
вн9трішньом’язово(введення(в(одн9(з(?інціво?
0,1 мл( 2,5( %( розчин9( формалін9( за( методом
[6].( Вивчення( антифлоEоEенної( дії( проводили
порівняно( з( індометацином( та( вольтареном.
Я?( свідчать( рез9льтати( вивчення( проти-
запальної(дії,(5-метил-4-(2-мето?сифеніл)-1,2,4-
триазол-3-ілтіо-ацетатна( ?ислота( проявляє
виражен9(а?тивність,(я?а(перевищ9є(а?тивність
індометацин9(та(вольтарен9.(Натрієва((II(а)(та

?алієва( (II( б)( солi( за( своєю( протизапальною
а?тивнiстю(перевищ9ють(а?тивнicть(вольтарен9
та( iндометацин9.( Iншi( солi( за( своєю( проти-
запальною(а?тивнiстю(перевищ9ють(а?тивнiсть
вольтарен9.

ВИСНОВКИ.(Здійснено(синтез(нової(5-ме-
тил-4-(2-мето?сифеніл)-1,2,4-триазол-3-ілтіо-
ацетатної(?ислоти(та(її(солей.(Б9дов9(отрима-
них( спол9?( підтверджено( за( допомоEою
елементноEо(аналіз9,(УФ-,(ІЧ-спе?трос?опії.(Ви-
вчено(протимі?робн9,(протиEриб?ов9(та(проти-
запальн9( а?тивність( синтезованих( спол9?.
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Вип. ХIV.(–(С.(263-266.

5.(Парчен?о(В.В.,(Ма?ови?(Ю.В.,(Кныш(Е.Г.(и(др.
Из9чение( противоми?робной( и( противоEриб?овой
а?тивности(не?оторых(производных(5-Eетарил-2,4-
диEидро-1,2,4-триазол-3-тионов,( 2-бензилиден-
1,2,4-триазоло-(3,4-В)-тиазол-3-(2Н)-онов(и(бензи-
лиденEидразидов-5-Eетарил-2,4-диEидро-1,2,4-
триазол-3-мер?апто9?с9сных( ?ислот( //А?т9альні
питання( фармац.( та( мед.( на9?и( та( пра?ти?и.( –
Запоріжжя,(2004.(–(Вип.(ХII.(–(С.(72-76.

6.( Стрельни?ов( Ю.( Сравнительная( хара?тери-
сти?а(противовоспалительноEо(действия(не?оторых
пиримидиновых( производных( //( Фарма?олоEия( и
то?си?олоEия.(–(1960.(–(23,(№(7.(–(С.(526-531.

5-МЕТИЛ-4-(2-МЕТОКСИФЕНИЛ)-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ИЛТИО-УКСУСНАЯ
КИСЛОТА И ЕЕ СОЛИ КАК БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ

А.С.$Гоцdля,$А.И.$Панасен'о,$Е.Г.$Кныш
ЗАПОРОЖСКИЙ*ГОСУДАРСТВЕННЫЙ*МЕДИЦИНСКИЙ*УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
ОсRществлен*синтез*новой*5-метил-4-(2-мето;сифенил)-1,2,4-триазол-3-илтио-ацетатной*;ислоты*и*ее

солей.* Строение* полRченных* соединений* подтверждено* при* помощи* элементноLо* анализа,* УФ-,* ИК-
спе;трос;опии,* а* их* индивидRальность* –* тон;ослойной* хроматоLрафии.* ИзRчено* противоми;робнRю,
противоLриб;овRю*и*противовоспалительнRю*а;тивность*синтезированных*соединений.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:$1,2,4-триазолы,$соли,$биоло:ичес'ая$а'тивность.

5-METHYL-4-(2-METOXYPHENYL)-1,2,4-TRYAZOL-3-ILTHIO)-ACETIC ACID
AND ITS SALTS AS BIOLOGICALLY ACTIVE COMPOUNDS

A.S.$Hotsulya,$O.I.$Panasenko,$Ye.H.$Knysh
ZAPORIZHYАN*STATE*MEDICAL*UNIVERSITY

Summary
The*synthesis*of*new*5-methyl-4-(2-metoxyphenyl)-1,2,4-tryazol-3-ilthio-асеtic*acid*and*its*salts*has*been

carried*out.*The*structure*of*received*substances*has*been*confirmed*by*means*of*element*analyses,*UV-,*IR-
spectroscopy.*The*antimicrobe,*antifungus*and*anti-inflammatory*activities*have*been*investigated.

KEY(WORDS:$1,2,4-triazols,$salts,$biological$activity.

Адреса$для$листdвання:*А.*С.*ГоцRля,*вRл.*Товарищесь;а,*64,*;в.*77,*Запоріжжя,*69121,*У;раїна.
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ВИВЧЕННЯ ЖИРНОКИСЛОТНОГО СКЛАДУ КОРИ, ЛИСТЯ
ТА СУПЛІДЬ РОСЛИН РОДУ DUSCHEKIA OPIZ

М.А.$ Кdла:іна,$ А.Г.$ Сербін,$ О.В.$ Радь'о,$ Л.М.$ Сіра
НАЦІОНАЛЬНИЙ*ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ*УНІВЕРСИТЕТ,*ХАРКІВ

З*;ори,*листя*і*сRплідь*Duschekia*viridis,*Duschekia*maximowiczii*та*Duschekia*fruticosa*отримано*ліпофільні
фра;ції*та*вивчено*їх*жирно;ислотний*с;лад.*Встановлено,*що*з*12*визначених*жирних*;ислот*переважають
пальмітинова,*лінолева*та*ліноленова.

КЛЮЧОВІ( СЛОВА:( дdше'ія$ зелена,$ дdше'ія$ Ма'симовича,$ дdше'ія$ ча:арни'ова,$ ліпофільні
фра'ції,$жирні$'ислоти.

ВСТУП.( В( останні( ро?и( все( більшої( поп9-
лярності(наб9вають(лі?арсь?і(рослини(та(пре-
парати(рослинноEо(походження.(Від(синтетич-
них( препаратів( їх( відрізняють( низь?а( то?сич-
ність,( обмежений( спе?тр( побічної( дії,( висо?а
біодост9пність,(можливість(застос9вання(при
хронічних( захворюваннях,( 9( дитячій( пра?тиці
та( EеронтолоEії( тощо.( ПереваEою( препаратів
рослинноEо(походження(є(і(те,(що(їх(фарма?о-
лоEічний( ефе?т( з9мовлений( не( однією( речо-
виною,(а(?омпле?сом(спол9?(різної(природи.

До(перспе?тивних(джерел(лі?арсь?ої(рос-
линної(сировини(для(виробництва(препаратів
антимі?робної,( протизапальної,( ім9ностим9-
лювальної( та( ді9ретичної( дій( належать( види
род9( Duschekia( Opiz,( я?і( хара?териз9ються
наявністю( ряд9( біолоEічно( а?тивних( речовин
(БАР)(і(ви?ористов9ються(в(народній(медицині
я?( ранозаEоювальні,( ба?терицидні,( протиза-
пальні(та(інші(засоби([2,(6].(Д9ше?ію(зелен9(–
Duschekia*viridis((Chaix)(Opiz(відносять(до(се?ції
Alnobetula(родини(Betulaceae.(Розповсюджена
вона(в(Західній(У?раїні,(де(займає(від(4(до(6(%
заEальної( площі( висо?оEір’я( У?раїнсь?их( Кар-
пат([3].(Та?ож(до(цьоEо(род9(належать(д9ше?ія
Ма?симовича(–( Duschekia*maximowiczii((Call.)
Pouzar(і(д9ше?ія(чаEарни?ова(–(Duschekia*fruti-
cosa((Rupr.)(Pouzar,(я?і(9(ди?ом9(стані(зрозтають
поза(межами(У?раїни([2].

Жирні(?ислоти(–(одна(з(Eр9п(БАР,(що(міс-
титься( 9( сировині( та( впливає( на( фарма?о-
лоEічн9(а?тивність,(але(не(е?страE9ється(водою
або( водними( розчинами( спирт9.( Відомо,( що
ненасичені(жирні(?ислоти(проявляють(антихо-

лестеричн9(дію,(а?тив9ють(жовчовиділення(та
перистальти?9([1,(5].(Жирні(?ислоти(з9мовлю-
ють(переб9дов9(жирно?ислотноEо(с?лад9(?лі-
тинних( мембран( шляхом( посилення( синтез9
простаEландинів,( я?і( мають( протизапальні( й
антиаEреEаційні(властивості,(зменш9ють(вазо-
?онстри?цію,( по?ращ9ють( мі?роцир?9ляцію,
підвищ9ють( еластичність( ?літинної( мембра-
ни([8,(10].(Існ9ють(препарати(поліненасичених
жирних( ?ислот( (ПНЖК)( ?лас9( ω-3,( напри?лад
епадол,(я?і(сприяють(нормалізації(ф9н?ції(пе-
чін?и,(9(зв’яз?9(з(чим(їх(можна(призначати(хво-
рим(з(озна?ами(її(9раження([9].

За( літерат9рними( даними,( жирні( ?ислоти
вивчали(лише(9(паEонах(д9ше?ії(зеленої([4,(7].
Том9(метою(нашоEо(дослідження(б9ло(порів-
няльне( вивчення( ліпофільної( фра?ції,( отри-
маної(з(?ори,(листя(та(с9плідь(д9ше?ії(зеленої,
д9ше?ії(Ма?симовича(і(д9ше?ії(чаEарни?ової.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Об’є?ти( для
дослідження(збирали(в(ботанічном9(сад9(ХНУ
ім.( В.Н.(Каразіна( та( в( У?раїнсь?их( Карпатах( 9
2002-2005(ро?ах:(?ор9(–(на(почат?9(со?ор9х9,
листя( –( після( повноEо( розEортання( лист?ової
пластин?и,(с9пліддя(–(на(почат?9(розвит?9((зе-
лені)(й(9(фаз9(повноEо(дозрівання((стиEлі).

Жирно?ислотний(с?лад(ліпофільної(фра?-
ції(?ори,(листя(та(с9плідь(видів(род9(Duschehia
аналіз9вали( методом( Eазорідинної( хромато-
Eрафії(за(допомоEою(EазорідинноEо(хромато-
Eрафа(Хром-5.(Параметри(хроматоEрафічноEо
розподілення:( дете?тор( –( пол9м’яно-іоніза-
ційний,(Eаз-носій(–(азот(висо?ої(чистоти,(поті?
Eаз9-носія(–(350(мл/хв,(водню(–(35(мл/хв,(по-
вітря( –( 350( мл/хв.( Температ9ра( розподілен-

©( М.А.( К9лаEіна,( А.Г.( Сербін,( О.В.( Радь?о,( Л.М.( Сіра,
2007.
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ня –(186(°С,(температ9ра(інже?тора(–(230(°С,
температ9ра( дете?тора( –( 220( °С.( Я?( твердо-
фазовий(носій(ви?ористов9вали(інертон-AW(із
зернінням( 0,16-0,20( мм.( Для( приEнічення
?аталітичної(а?тивності(носій(обробляли(диме-
тилдихлорсиланом.( Я?( рід?9( фаз9( ви?орис-
тов9вали( діетиленEлі?ольс9?цинат( 9( ?іль?ості
10(%(від(маси(носія.

РЕЗУЛЬТАТИ( Й( ОБГОВОРЕННЯ.( Нами
вивчено( я?існий( та( ?іль?існий( вміст( вільних
жирних(?ислот(в(?орі,(листі(та(с9пліддях(д9ше?ії
зеленої,(д9ше?ії(Ма?симовича(та(д9ше?ії(чаEар-
ни?ової.* Для( цьоEо( с9м9( ліпофільних( спол9?
вил9чали( із( с9хоповітряної( сировини( шляхом
е?стра?ції(хлороформ-метанольною(с9мішшю
(1:2),(звільняли(від(неліпідних(речовин(та(ме-
тилювали(5(%(метанольним(розчином(?ислоти
сірчаної.(Отримані(ефіри(жирних(?ислот(е?стра-
E9вали( Eе?саном( та( аналіз9вали( на( хромато-
Eрафі(Хром-5.(Ідентифі?ацію(метилових(ефірів
здійснювали(за(часом(9трим9вання(пі?ів(порів-
няно(зі(стандартною(с9мішшю([5].(Вміст(жир-
них( ?ислот( визначали( 9( мE%( від( с9ми.( Ре-
з9льтати( визначення( ?ислот( в( ?орі,( листі( та
с9пліддях( рослин( род9( Duschekia( наведено
на(рис9н?9 1.

ДіаEрама((див.(рис.(1)(демонстр9є,(що(із(12
визначених(жирних(?ислот(переважають(паль-
мітинова,(лінолева(та(ліноленова,(я?і(розподі-
ляються( 9( д9ше?ії( зеленій,( д9ше?ії( Ма?си-
мовича,(д9ше?ії(чаEарни?овій(та?им(чином:

– пальмітинова(в(?орі((36,02(мE%,(32,72 мE%,
34,67( мE%),( листі( (35,13( мE%,( 33,74( мE%,
33,65 мE%),(с9пліддях((37,80(мE%,(35,45(мE%,
35,04(мE%)(відповідно;

– лінолева(в(?орі((20,25(мE%,(21,16(мE%,
22,18( мE%),( листі( (20,01( мE%,( 20,27( мE%,
20,00 мE%),(с9пліддях((20,23(мE%,(20,03(мE%,
20,53(мE%)(відповідно;

– ліноленова(в(?орі((11,57(мE%,(10,27(мE%,
9,37( мE%),( листі( (11,56( мE%,( 10,04( мE%,
12,46 мE%),(с9пліддях((11,57(мE%,(10,45(мE%,
12,04(мE%)(відповідно.

Відмічено,( що( вміст( жирних( ?ислот( в( с9-
пліддях(більший,(ніж(в(?орі(та(листі.

ВИСНОВКИ.( 1.( У( ?орі,( листі( та( с9пліддях
Duschekia* viridis,( Duschekia* maximowiczii* та
Duschekia* fruticosa* визначено( 12( жирних
?ислот:(стеаринов9,(олеїнов9,(пальмітинов9,(лі-
нолев9,( ліноленов9,( арахісов9,( пальмітолеї-
нов9,(Eептаде?анов9,(пентаде?анов9,(міристи-
нов9,(ла9ринов9(та(?априлов9.

Рис.( 1.( Жирно?ислотний( с?лад( ліпофільної( фра?ції( ?ори,( листя( та( с9плідь( видів( род9( Duschekia.
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2.(Встановлено,(що(з(12(визначених(жир-
них( ?ислот( переважають( пальмітинова,( ліно-
лева( та( ліноленова.

3.( Відмічено,( що( вміст( жирних( ?ислот( в
с9пліддях(рослин(вивчених(видів(більший,(ніж
в(?орі(та(листі.
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ИЗУЧЕНИЕ ЖИРНОКИСЛОТНОГО СОСТАВА КОРЫ, ЛИСТЬЕВ
И СОПЛОДИЙ РАСТЕНИЙ РОДА DUSCHEKIA OPIZ

М.А.$Кdла:ина,$А.Г.$Сербин,$О.В.$Радь'о,$Л.М.$Сира
НАЦИОНАЛЬНЫЙ*ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ*УНИВЕРСИТЕТ,*ХАРЬКОВ

Резюме
Из*;оры,*листьев*и*соплодий*Duschekia*viridis,*Duschekia*maximowiczii*и*Duschekia*fruticosa*полRчены

липофильные*фра;ции*и*изRчен*их*жирно;ислотный*состав.*Установлено,*что*из*12*определенных*жирных
;ислот*преобладают*пальмитиновая,*линолевая*и*линоленовая.

КЛЮЧЕВЫЕ( СЛОВА:( дdше'ия$ зеленая,$ дdше'ия$ Ма'симовича,$ дdше'ия$ 'dстарни'овая,
липофильные$фра'ции,$жирные$'ислоты.

STUDU OF FATTY-ACID COMPOSITION OF BARK, LEAVES
AND FLOSCULES OF PLANTS OF DUSCHEKIA OPIZ FAMILY

M.A.$Kulahina,$A.H.$Serbin,$O.V.$Radko,$L.M.$Sira
NATIONAL*UNIVERSITY*OF*PHARMACY,*KHARKIV

Summary
Lipophilic*fractions*from*the*bark,*leaves*and*floscules*of*Duschekia*viridis,*Duschekia*maximowiczii*and*Duschekia

fruticosa*have*been*isolated*and*fatty-acid*composition*have*been*studied.*Among*12*defined*fatty*acids*prevail
palmitic,*linoleic*and*linolenic*ones.

KEY(WORDS: (Duschekia$viridis,$Duschekia$maximowiczii,$Duschekia$fruticosa,$lipophilic$fractions,
fatty$acids.

Адреса$для$листdвання:$М.А.*КRлаLіна,*Національний*фармацевтичний*Rніверситет,*вRл.*ПRш;інсь;а,*53,*Хар;ів,*61002,
У;раїна.
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ВСТАНОВЛЕННЯ АМІНОКИСЛОТНОГО ТА МІНЕРАЛЬНОГО СКЛАДУ
ПЛОДІВ ЕХІНАЦЕЇ БЛІДОЇ

Я.В.$ Дья'онова,$ В.С.$ Кисличен'о,$ В.М.$ Самородов,$ С.В.$ Поспєлов
НАЦІОНАЛЬНИЙ*ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ*УНІВЕРСИТЕТ,*ХАРКІВ

ПОЛТАВСЬКА*ДЕРЖАВНА*АГРАРНА*АКАДЕМІЯ

Досліджено*аміно;ислотний*с;лад*плодів*ехінацеї*блідої,*ідентифі;овано*17*вільних*та*17*зв’язаних*аміно;ислот,
визначено*їх*вміст.*Вивчено*елементний*с;лад*плодів*ехінацеї*блідої,*визначено*наявність*15*елементів*та
встановлено*їх*;іль;ість.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(ехінацея$бліда,$аміно'ислоти,$ма'ро-$та$мі'роелементи.

ВСТУП.(Висо?омоле?9лярні(природні(орEа-
нічні( речовини( –( біл?и( с?ладаються( з( амі-
но?ислот(і(є(основою(стр9?т9ри(й(ф9н?ції(живих
орEанізмів.(БіолоEічна(цінність(біл?ів(залежить
від( співвідношення( в( їх( с?ладі( незамінних
аміно?ислот.(Відомо,(що(аміно?ислоти(бер9ть
9часть(9(процесах(нервової,(с9динної(реE9ляції
різних( ф9н?цій( орEанізм9( [6].( Особливе( зна-
чення(для(орEанізм9(людини(мають(незамінні
аміно?ислоти,(я?і(не(синтез9ються(тваринними
орEанізмами,(але(синтез9ються(9(вищих(рос-
линах(і(потрапляють(в(орEанізм(людини(з(їжею
або( 9( виEляді( лі?арсь?их( препаратів( та( біо-
лоEічно( а?тивних( добаво?( –( спеціальних( хар-
чових(прод9?тів.(Напри?лад,(незамінна(аміно-
?ислота( Eістидин( де?арбо?силюється( в( орEа-
нізмі(з(9творенням(Eістамін9.(Останній(є(одним
із( медіаторів,( я?ий( бере( 9часть( в( процесах
життєдіяльності(орEанізм9.

Лі?арсь?і(рослини(є(най?ращими(природ-
ними(джерелами(ма?ро-(та(мі?роелементів.

Ма?ро-(і(мі?роелементи(с9ттєво(впливають
на(обмін(речовин,(серцево-с9динн9(систем9,
а(та?ож(є(с?ладовою(частиною(ферментів.(Та?,
моле?9ла(цер9лоплазмін9(містить(16(атомів(Cu,
я?і( з9мовлюють( о?сидазн9( а?тивність( цьоEо
біл?а(–(захисноEо(?омпонента(?рові(від(то?сич-
ної( дії( а?тивних( форм( ?исню.( Крім( тоEо,( Cu
міститься(в(с9перо?сиддисм9тазі,(дофамін-β-
Eідро?силазі,( цитохром-с-о?сидазі( та( аміно-
о?сидазі.(Mg(–(обов’яз?овий(9часни?(синтез9
всіх( нейропептидів( 9( Eоловном9( моз?9,( він
входить( до( с?лад9( 13( металопротеїнів,( більш
ніж(300(ферментів([1,(3].

Відомо(та?ож,(що(ма?ро-(та(мі?роелементи
9творюють( в( рослинах( металоорEанічні( спо-

л9?и,(що(сприяє(їх(?ращом9(засвоюванню(орEа-
нізмом(людини.

Крім(тоEо,(вивчення(елементноEо(с?лад9(є
а?т9альним( 9( зв’яз?9( з( впливом( техноEенних
фа?торів( забр9днення( нав?олишньоEо( сере-
довища([2].

За(впливом(на(орEанізм(людини(елементи
поділяються(на(чотири(Eр9пи:(10(найбільш(важ-
ливих((Ca,(Mg,(P,(Fe,(Mn,(Cu,(Zn,(Co,(Cr,(Mo),(5
9мовно-важливих((B,(Si,(V,(Ni,(As),(7(то?сичних
(Al,( Sb,( Mg,( Ba,( Bi,( Cd,( Pb),( та( 6( потенційно
то?сичних((La,(Sn,(Ag,(Sr,(Ti,(Zr)([4].(Том9(важливо
мати(9явлення(про(вміст(ма?ро-(та(мі?роеле-
ментів( 9( рослинній( сировині,( я?9( ви?ористо-
в9ють(для(медичних(потреб.

Метою(даної(роботи(б9ло(вивчення(аміно-
?ислотноEо(та(мінеральноEо(с?лад9(плодів(ехі-
нацеї( блідої.( Дослідження,( проведені( нами,
ви?ористов9ватим9ться(при(стандартизації(но-
вої( лі?арсь?ої( сировини( для( У?раїни( –( плодів
ехінацеї( блідої( та( розробці( на( неї( аналітичної
нормативної(до?9ментації.

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Сировиною(для
нашоEо(дослідження(б9ли(плоди(ехінацеї(блідої
сорт9(“Крас9ня(прерій”.(Сировина(заEотовлена
співробітни?ами( Полтавсь?ої( державної( аE-
рарної( а?адемії( восени( 2006( ро?9.

Аміно;ислотний*аналіз.(Я?існий(та(?іль?існий
аналіз(вільних(і(зв’язаних(аміно?ислот(9(дослі-
дж9ваній(сировині(здійснювали(за(допомоEою
аміно?ислотноEо( аналізатора( Т339М( Mikro-
techna–Praha.(Для(цьоEо(наваж?и((100(мE)(роз-
чиняли(9(спирті(та(вміщ9вали(9(реа?ційн9(по-
с9дин9(об’ємом(50(мл,(додавали(рівн9(?іль?ість
?онцентрованої( хлористоводневої( ?ислоти,
прод9ваючи( азотом( для( видалення( повітря,
за?ривали(Eерметично(притертою(проб?ою(та

©( Я.В.( Дья?онова,( В.С.( Кисличен?о,( В.М.( Самородов,
С.В.(Поспєлов,(2007.
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ставили( 9( термостат( з( температ9рою( наEрі-
вання(120(°С(на(24(Eод.

Потім( проб9( фільтр9вали,( переносили( 9
фарфоров9(чаш?9,(в(я?ій(розчин(9парювали(9
стр9мі( азот9( до( видалення( хлористоводневої
?ислоти(та(встановлення(рН(розчин9(в(межах
1,6-2,0.

Після( цьоEо( проб9( ще( раз( фільтр9вали
?різь( паперовий( фільтр( і( доводили( розчином
їд?оEо(натр9(до(рН(2,2.(В(аміно?ислотний(ана-
лізатор(вводили(50(м?л(проби.

Я?існий( аналіз( проводили( шляхом( порів-
нювання( час9( виход9( відомих( стандартних
аміно?ислот( з( аміно?ислотами( 9( пробі.( Кіль-
?існе( визначення( аміно?ислот( (С,( м?E)( 9( про-

бах(проводили(за(форм9лою:
1

1

S
SСС ⋅= ,(де(C1 –

?онцентрація( аміно?ислот( 9( стандарті;( S( –
площа(пі?9(аміно?ислоти(в(пробі;(S

1
(–(площа

пі?9(аміно?ислоти(в(стандарті.
Рез9льтати( вивчення( аміно?ислотноEо

с?лад9( наведено( в( таблиці( 1.
Мінеральний* с;лад.( Для( вивчення( еле-

ментноEо(с?лад9(плодів(ехінацеї(блідої(б9в(ви-
?ористаний(атомно-емісійний(спе?троEрафіч-
ний(метод(з(фотоEрафічною(реєстрацією([5].

ПідEотов?а( проби( для( аналіз9( поляEала( в
обережном9( обв9Eлюванні( сировини( при( на-
Eріванні(в(м9фельній(печі((температ9ра(не(біль-
ша(500(°С)(з(попередньою(оброб?ою(проб(роз-
веденою( сірчаною( ?ислотою.( Випаров9вання
проб( проводили( з( ?ратерів( Eрафітових( еле?-
тродів(9(розряді(д9Eи(перемінноEо(стр9м9((дже-
рело(зб9дження(спе?трів(тип9(ИВС-28)(при(силі
стр9м9(16(А(й(е?спозиції(60(с.(Для(одержання
спе?трів( та( їх( реєстрації( на( фотопластин?ах
ви?ористов9вали(спе?троEраф(ДФС-8(з(диф-
ра?ційною(решіт?ою(600(штр/мм(і(трилінзовою
системою( висвітлення( щілини.( Інтенсивність
ліній( 9( спе?трах( аналізованих( проб( і( Eрад9ю-
вальних(зраз?ів((ГЗ)(визначали(за(допомоEою
мі?рофотометра(МФ-1.

Дотрим9валися( та?их( 9мов( фотоEраф9-
вання(спе?трів:(сила(стр9м9(д9Eи(перемінноEо
стр9м9(–(16(А,(фаза(підпал9(–(60°,(частота(під-
палювальних( імп9льсів( –( 100( розрядів( за( се-
?9нд9;(аналітичний(проміжо?(–(2(мм;(ширина
щілини(спе?троEрафа(–(0,015(мм;(е?спозиція –
60( с.( Спе?три( фотоEраф9вали( в( межах( 230-
330(нм.

Фотопластин?и(проявляли,(с9шили,(потім
фотометр9вали( наст9пні( лінії( (нм)( 9( спе?трах
проб(і(ГЗ,(а(та?ож(фон(біля(них.

Для( ?ожноEо( елемента,( за( рез9льтатами
фотометр9вання,(розрахов9вали(різницю(по-
чорніння(лінії(і(фон9((S=(Sл+ф-Sф)(для(спе?трів
проб( (S

ін
)( і( ГЗ( (S

Eз
).( Потім( б9д9вали( Eрад9ю-

вальний( Eрафі?( 9( ?оординатах:( середнє( зна-

чення( різниці( почорніння( лінії( і( фон9( (S
Eз

)( –
лоEарифм( вміст9( елемента( в( ГЗ( (lg( C),( де( С
виражено(9(відсот?ах(до(основи.

За( цим( Eрафі?ом( визначали( вміст( еле-
мента(в(золі((а,(%).(Вміст(елемента(в(рослин-
ном9(матеріалі((х,(%)(визначали(за(форм9лою:

M
mах ⋅= ,( де( m( –( маса( золи( (E);( M( –( маса

сировини((E);(а –(вміст(елемента(в(золі((%).
При(аналізі(врахов9вали(нижні(межі(вміст9

домішо?,( я?і( с?ладають:( для( Сu( –( 1.10-4;( Co,
Cr,(Mo,(Mn,(V(–(2.10-4;(Ag,(Ga,(Ge,(Ni,(Pb,(Sn,(Ti(–
5.10-4;( Sr,( Zn( –( 1 .10-2( %.( Рез9льтати( аналіз9
мінеральноEо( с?лад9( наведено( в( таблиці( 2.

Приміт?а.( В( 9сіх( зраз?ах:( Со<0,03( мE/100( E;( Cd<
0,01 мE/100( E;( As<0,01( мE/100( E;( Hg<0,01мE/100 E.

Таблиця( 1( –( Вміст$ вільних$ та$ зв’язаних
аміно'ислот$в$плодах$ехінацеї$блідої

Вміст&аміно*ислот,&м*./100&м.&Назва& 
аміно*ис лоти& Вільна& 

аміно*ис лота&
Зв’язана& 

аміно*ис лота &
Аспа ра.інова&

*ислота&
1530& 1175&

Треонін& 475& 450&
Серин& 607& 653&

ГлEта мінова&&
*ислота&

6245& 2310&

Пролін& 615& 765&
Гліцин& 805& 796&
Аланін& 635& 636&

Цистеїн& 235& 150&
Валін& 465& 735&

Метіонін& 305& 330&
Ізолейцин& 540& 485&

Лейцин& 707& 760&
Тирозин& 223& 360&

Феніла ланін& 585& 500&
Гістидин& 507& 320&

Лізин& 580& 440&
Ар.інін& 350& 630&

Таблиця(2(–( Резdльтати$аналізd$мінерально:о
с'ладd$плодів$ехінацеї$блідої

Назва%елемента % Вміст%елемента,%м//100%/%%
Fe% 10,00%
Si% 330,00%
P% 100,00%

Mn% 2,00%
Al% 35,00%

Pb % 0,04%
Sr% 1,20%

Mg% 160,00%
Zn% 1,40%
Ni% 0,20%

Ca% 330,00%
Mo% 0,08%
Cu% 1,60%
Na% 60,00%

K % 1430,00%
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При( вивченні( елементноEо( с?лад9( плодів
ехінацеї( блідої( відмічено,( що( її( плоди( є( ?он-
центратором(та?их(елементів,(я?(?альцій,(?алій,
фосфор,(маEній,(марEанець(та(?ремній.

ВИСНОВКИ.( 1.( Вперше( досліджено( амі-
но?ислотний(та(мінеральний(с?лад(плодів(ехі-
нацеї(блідої,(?9льтивовоної(в(У?раїні.

2.(Ідентифі?овано(17(вільних(і(17(зв’язаних
аміно?ислот(та(встановлено(їх(вміст.

3.( Визначено( наявність( 15( елементів( і
встановлено(їх(?іль?ість.
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УСТАНОВЛЕНИЕ АМИНОКИСЛОТНОГО И МИНЕРАЛЬНОГО
СОСТАВА ПЛОДОВ ЭХИНАЦЕИ БЛЕДНОЙ

Я.В.$Дья'онова,$В.С.$Кисличен'о,$В.Н.$Самородов,$С.В.$Поспелов
НАЦИОНАЛЬНЫЙ*ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ*УНИВЕРСИТЕТ,*ХАРЬКОВ

ПОЛТАВСКАЯ*ГОСУДАРСТВЕННАЯ*АГРАРНАЯ*АКАДЕМИЯ

Резюме
Исследовано*амино;ислотный*состав*плодов*эхинацеи*бледной,*идентифицировано*17*свободных*и*17

связанных*амино;ислот,*определено*их*содержание.*ИзRчено*элементный*состав*плодов*эхинацеи*бледной,
определено*наличие*15*элементов*и*Rстановлено*их*;оличество.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(эхинацея$бледная,$амино'ислоты,$ма'ро-$и$ми'роэлементы.

DEFINITION OF AMINOACID AND MENIRAL COMPOSITION OF ECHINACEA
PALLIDA FRUCTUS

Ya.V.$Dyakonova,$V.S.$Kyslychenko,$V.M.$Samorodov,$S.V.$Pospelov
NATIONAL*UNIVERSITY*OF*PHARMACY,*KHARKIV

POLTAVA*STATE*AGRARIAN*ACADEMY

Summary
Aminoacid*composition*of*Echinacea*pallida*fructus*has*been*studied.*As*a*result*of*the*experiment*17*free*and

17*linked*aminoacids*have*been*identified*and*their*contents*has*been*defined.*Element*composition*of*Echinacea
pallida*fructus*has*been*studied.*15*elements*have*been*identified*and*their*quantities*have*been*determined.

KEY(WORDS:(Echinacea$pallida,$aminoacids,$macro-$and$microelements.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(У(рез9льтаті
дослідження( аміно?ислотноEо( с?лад9( плодів
ехінацеї( блідої( встановлено( наявність( 17( віль-
них(та(17(зв’язаних(аміно?ислот((див.(табл.(1),(з
я?их(7(є(незамінними((треонін,(валін,(ізолейцин,
Eістидин,( метіонін,( фенілаланін( і( арEінін).
Визначено,( що( в( аміно?ислотном9( с?ладі( до-
мін9ють(аспараEінова(та(Eл9тамінова(?ислоти.

У(рез9льтаті(вивчення(мінеральноEо(с?ла-
д9( плодів( ехінацеї( блідої( встановлено( наяв-
ність(15(елементів,(з(я?их(6(є(ма?роелементами
та(9(–(мі?роелементами((див.(табл.(2).

Адреса$для$листdвання:$Я.В.*Дья;онова ,*Національний*фармацевтичний*Rніверситет,*вRл.*ПRш;інсь;а,*53,*Хар;ів,*61002,
У;раїна.

Отримано* 25.05.2007* р.



К
О
Р
О
Т
К
І 
П
О
В
ІД
О
М
Л
Е
Н
Н
Я

100100100100100

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, № 3, 2007

©( Ю.Ю.( Малиновсь?ий,( В.М.( Ч9шен?о,( В.С.( Бондар,
2007.

УДК 615.322:582.893.6:547.458

ВИВЧЕННЯ ПОЛІСАХАРИДІВ ТРАВИ БОЛИГОЛОВА ПЛЯМИСТОГО

Ю.Ю.$ Малиновсь'ий,$ В.М.$ Чdшен'о,$ В.С.$ Бондар
НАЦІОНАЛЬНИЙ*ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ*УНІВЕРСИТЕТ,*ХАРКІВ

Метою*проведених*досліджень*бRло*вивчення*полісахаридноLо*;омпле;сR*болиLолова.*Об’є;том*досліджень
стала*сRхоповітряна,*подрібнена*надземна*частина*рослини.*У*резRльтаті*з*надземної*частини*болиLолова
плямистоLо*виділено*полісахаридний*;омпле;с,*я;ий*належить*до*LрRпи*Lлю;RроноLлі;анів.*Та;ож*бRло*встановлено
я;існий*моносахаридний*с;лад*та*;іль;існе*співвідношення*моносахаридів,(серед*я;их(переважали*Lала;тоза*та
арабіноза,*а*та;ож*Lала;тRронова*та*Lлю;Rронова*;ислоти.*Визначено*вміст*;ислих*моносахаридів*та*сRми
відновлених*моносахаридів.*Вивчений*полісахаридний*;омпле;с*може*бRти*ви;ористаний*для*створення*препаратів
протипRхлинної,*імRномодRлюючої,*противірRсної,*протиалерLічної*та*цR;рознижRючої*дій.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(боли:олов$плямистий,$моносахариди,$полісахаридний$'омпле'с,$:лю'dро-
но:лі'ани,$:ала'тоза,$арабіноза,$:ала'тdронова$і$:лю'dронова$'ислоти.

ВСТУП.*Останнім(часом(біолоEічно(а?тивні
полісахариди(рослин(застосов9ють(в(медичній
пра?тиці(для(профіла?ти?и(та(лі?9вання(захво-
рювань,(9(патоEенезі(я?их(вели?9(роль(відіEрає
рівень(ф9н?ціональноEо(стан9(ім9нної(системи.
[4].(У(цьом9(відношенні(трава(болиEолова(пля-
мистоEо(не(є(винят?ом,(хоча(її(в9Eлеводн9(час-
тин9(досі(не(вивчено.

БолиEолов( плямистий( народна( медицина
застосов9є( я?( болезаспо?ійливий,( протис9-
домний( та( ?ровоспинний( засіб,( а( та?ож( для
лі?9вання( ра?9( молочної( залози( і( фіброми
мат?и,( для( реE9ляції( менстр9альноEо( ци?л9,
при( недо?рів’ї,( с9домном9( ?ашлі,( сильном9
болю(в(шл9н?9(та(?ишечни?9,(за?репах,(затри-
манні(сечі(та(полюціях.

Зовні( болиEолов( ви?ористов9ють( при( рев-
матизмі(та(подаEрі.(У(Eомеопатії(–(для(лі?9вання
діенцефальних(явищ,(а(та?ож(я?(засіб,(що(спри-
яє(розсмо?т9ванню(доброя?існих(п9хлин([1,(3].

Метою(досліджень(б9ло(вивчення(поліса-
харидноEо( ?омпле?с9( болиEолова.( Об’є?том
досліджень( стала( с9хоповітряна,( подрібнена
надземна( частина( рослини.( Сировин9( б9ло
заEотовлено( в( червні( 2006( ро?9( 9( Вовчан-
сь?ом9(районі(Хар?івсь?ої(області.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Для( отримання
полісахаридів( сировин9( обробляли( водою

(наEріваючи(до(95( °С( протяEом( 1( Eод( при( по-
стійном9(переміш9ванні).(Повторне(витяEання
полісахаридів( проводили( двічі( при( співвідно-
шенні( сировина-е?страEент( 1:1.( Рослинний
матеріал(відо?ремлювали(шляхом(центриф9-
E9вання,(а(об’єднані(е?стра?ти(9парювали(до
1/5(первинноEо(об’єм9.

Полісахаридний( ?омпле?с( осадж9вали
триразовим( (відносно( витяEання)( об’ємом
96 %( етанол9( при( ?імнатній( температ9рі.
Твердий(осад,(я?ий(випав,(відфільтров9вали,
промивали( 96( %( етанолом,( ацетоном,( потім
вис9ш9вали( та( зваж9вали.( Полісахаридний
?омпле?с( являє( собою( аморфний( порошо?
темно-?оричневоEо( ?ольор9;( при( розчиненні
9( воді( 9творюється( опалесцентний( розчин.
Полісахаридний( ?омпле?с( дає( позитивні( ре-
а?ції( осадження( зі( спиртом( та( ацетоном,( з
розчином(ФелінEа(9(?ислом9(середовищі.(Кіль-
?існий( вміст( полісахаридів( визначали( Eраві-
метричним( методом( після( фра?ціон9вання
95 %(спиртом([2].

Д л я ( в с т а н о в л е н н я ( м о н о с а х а р и д н о E о
с?лад9( проводили( Eідроліз( полісахаридів
?ислотою(с9льфатною((1(моль/л)(при(темпе-
рат9рі((100±2,5)(°С.(Кінети?9(Eідроліз9(вивчали
е?спериментально.

Ідентифі?ацію( моносахаридів( 9( Eідро-
лізатах(проводили(методами(хроматоEрафії(на
папері( 9( системах( “б9танол-піридин-вода”
(6:4:3)(та(“етилацетат-?ислота(оцтова-?ислота
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м9рашина-вода”( (18:3:1:4),( хроматоEрафії( 9
тон?ом9(шарі(сорбент9(на(силі?аEелі(9(системі
“етил-ацетат-піридин-вода-спирт(б9тиловий-
?ислота( оцтова”( (5:4:4:10:2)( паралельно( з
достовірними( зраз?ами.( ХроматоEрами( після
вис9ш9вання(на(повітрі(обробляли(анілінфта-
латним( реа?тивом( та( наEрівали( 9( с9хопо-
вітряній( шафі( при( температ9рі( (100±2,5)( °С.
Через( 15( хв( спостеріEали( плями( моносаха-
ридів:( Eлю?ози,( Eала?този,( рамнози,( я?і( б9ли
забарвлені( 9( ?оричневий( ?олір,( та( ?силози( й
арабінози,( забарвлених( 9( рожевий( ?олір.

Рез9льтати( дослідження( мономірноEо
с?лад9(методом(хроматоEрафії(9(тон?ом9(шарі
сорбент9(дозволили(підтвердити(дані,(отримані
методом(хроматоEрафії(на(папері.

Методами( хроматоEрафії( на( папері( та( в
тон?ом9( шарі( сорбент9( паралельно( з( досто-
вірними( зраз?ами( моносахаридів( 9( Eідро-
лізатах( полісахаридноEо( ?омпле?с9( болиEо-
лова(нами(б9ли(ідентифі?овані(в(нейтральній
фра?ції( та?і( моносахариди:( Eлю?оза,( Eала?-
тоза,(арабіноза,(?силоза,(рамноза,(а(в(?ислій
фра?ції( –( Eала?т9ронова( та( Eлю?9ронова
?ислоти.( За( величиною( плям( на( хромато-
Eрамах( та( інтенсивністю( їх( забарвлення,( за
попередньою(оцін?ою,(основними(щодо(вміст9
є( арабіноза( та( Eала?тоза,( а( та?ож( Eала?т9-
ронова(та(Eлю?9ронова(?ислоти.

Ви?ли?ало( інтерес( визначити( співвідно-
шення(моносахаридів(9(дослідж9ваних(Eідро-
лізатах(нейтральної(фра?ції.(З(цією(метою(нами
б9ли( отримані( ацетати( поліолів( достовірних
зраз?ів( моносахаридів( (Eлю?оза,( Eала?тоза,
арабіноза,( ?силоза( та( рамноза)( та( ацетати
поліолів(моносахаридів(9(дослідж9ваних(Eідро-
лізатах([5].(Ці(спол9?и(ідентифі?овано(методом
Eазорідинної( хроматоEрафії( [5].( Рез9льтати
дослідження(представлено(9(таблиці(1.

Проведено( визначення( мінеральної( час-
т?и(?омпле?с9.(Вміст(її(с?ладає(близь?о(29,8 %,
і(вона(представлена(та?ими(?атіонами(та(аніо-
нами,(я?(?альцій,(маEній,(марEанець,(цин?,(фос-
фат,(хлорид,(с9льфат.

Вміст( с9ми( відновних( моносахаридів( ви-
значали( спе?трофотометричним( методом( з
пі?риновою(?ислотою(9(л9жном9(середовищі.
Я?( стандартний( зразо?( ви?ористов9вали( Eа-
ла?тоз9([5].

Кіль?існий( вміст( ?ислих( моносахаридів
визначали(спе?трофотометричним(методом,(в
основ9( я?оEо( по?ладено( ?арабазольний( ме-
тод.(Я?(стандартний(зразо?(ви?ористов9вали
Eала?т9ронов9(?ислот9([5].

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(Я?(видно(з
таблиці( 1,( з( надземної( частини( болиEолова
плямистоEо( виділено( та( охара?теризовано
водорозчинний( полісахаридний( ?омпле?с,
я?ий( с?ладається( в( основном9( з( Eала?т9ро-
нової( ?ислоти,( Eала?този,( арабінози( з( о?ре-
мими( в?люченнями( Eлю?ози,( рамнози( та
?силози.(Це(дозволяє(віднести(дослідж9ваний
полісахаридний( ?омпле?с( до( Eр9пи( Eлю?9ро-
ноEлі?анів,( я?і( останнім( часом( я?( природні
біополімери( стали( об’є?том( дослідження( 9
всьом9( світі( завдя?и( своїм( протип9хлинним,
ім9номод9люючим,(противір9сним,(протиалер-
Eічним,( ц9?розниж9ючим( та( іншим( цінним( лі-
?9вальним( ефе?там.

ВИСНОВКИ.(1.(З(надземної(частини(боли-
Eолова( плямистоEо( виділено( полісахаридний
?омпле?с,( я?ий( належить( до( Eр9пи( Eлю?9ро-
ноEлі?анів.( Вихід( с?ладає( близь?о( 17,2( %
полісахаридноEо( ?омпле?с9.

2.( Методами( паперової,( тон?ошарової( та
Eазорідинної( хроматоEрафії( встановлено
я?існий( моносахаридний( с?лад( та( ?іль?існе
співвідношення( моносахаридів.( Переважали
арабіноза(та(Eала?тоза,(а(та?ож(Eала?т9ронова
та(Eлю?9ронова(?ислоти.

3. Поряд( з( в9Eлеводною( частиною( вияв-
лено(мінеральн9(част?9,(я?а(с?ладає(близь?о
30( %.( До( її( с?лад9( входять( ?атіони( ?альцію,
маEнію,(цин?9,(марEанцю(та(ін.

4. Визначено( вміст( ?ислих( моносахаридів
(8,15( %)( та( с9ми( відновлених( моносахаридів
(10,21(%).

5. На( підставі( рез9льтатів( проведених
досліджень( полісахаридний( ?омпле?с( можна
віднести( до( Eр9пи( Eлю?9роноEлі?анів.

6. Дослідж9ваний( полісахаридний( ?омп-
ле?с(може(б9ти(ви?ористаний(для(створення
препаратів( з( протип9хлинною,( ім9номод9лю-
ючою,(противір9сною,(протиалерEічною(та(ц9?-
розниж9ючою(діями.

Таблиця(1(–$Резdльтати$дослідження$полісахаридно:о$'омпле'сd
боли:олова$плямисто:о

Співвіднош ення++
монос ахаридів,+моль%+Вихід,+%+

Glu+ Ga l+ Ar+ Kc+ Rha+

Вміст+Bислих++
монос ахаридів,+

%+

Вміст+сCми++
відновних++

монос ахаридів,+%+
Полісахаридний

+BомплеBс++
болиGолова+

17,15±0,34+ 15+ 43+ 23+ 10+ 9+ 8,15±0,16+ 10,21±0,25+
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ИЗУЧЕНИЕ ПОЛИСАХАРИДОВ ТРАВЫ БОЛИГОЛОВА ПЯТНИСТОГО

Ю.Ю.$Малиновс'ий,$В.Н.$Чdшен'о,$В.С.$Бондарь
НАЦИОНАЛЬНЫЙ*ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ*УНИВЕРСИТЕТ,*ХАРЬКОВ

Резюме
Целью*проведенных*исследований*было*изRчение*полисахаридноLо*;омпле;са*болиLолова.*Объе;том

исследований*стала*сRховоздRшная,*измельченная*надземная*часть*растения.*В*резRльтате*из*надземной
части*болиLолова*пятнистоLо*выделен*полисахаридный*;омпле;с,*;оторый*относится*;*LрRппе*Lлю;RроноLли;анов.
Та;же*был*Rстановлен*;ачественный*моносахаридный*состав*и*;оличественное*соотношение*моносахаридов,
среди*;оторых*преобладали*арабиноза*и*Lала;тоза,*а*та;же*Lала;тRроновая*и*Lлю;Rроновая*;ислоты.*Определено
содержание*;ислых*моносахаридов*и*сRммы*восстановленных*моносахаридов.*ИзRченный*полисахаридный
;омпле;с*может*быть*использован*для*создания*препаратов*противоопRхолевоLо,*иммRномодRлирRющеLо,
противовирRсноLо,*противоаллерLичес;оLо*и*сахароснижающеLо*действий.

КЛЮЧЕВЫЕ( СЛОВА:( боли:олов$ пятнистый,$ моносахариды,$ полисахаридный$ 'омпле'с,
:лю'dроно:ли'аны,$:ала'тоза,$арабиноза,$:ала'тdроновая$и$:лю'dроновая$'ислоты.

STUDY OF POLYSACCHARIDES OF HEMLOCK HERB

Y.Y.$Malynovsky,$V.M.$Chushenko,$V.S.$Bondar
NATIONAL*UNIVERSITY*OF*PHARMACY,*KHARKIV

Summary
The*study*of*polysaccharide*complex*of*hemlock*was*the*purpose*of*the*conducted*researches.*The*object*of

researches*was*air-dry*over-ground*part*of*a*plant.*As*a*result,*from*over*ground*part*of*hemlock*a*polysaccharide
complex,*which*belongs*to*the*group*of*glucuronoglycanes,*was*abstracted.*High-quality*monosaccharide*composition
and*quantitative*correlation*of*monosaccharides*were*also*established,*among*them*prevailing*ones*are*arabinose*and
galactose,*and*also*galacturonic*and*glucuronic*acids.*Maintenance*of*sour*monosaccharides*and*sum*of*recovered
monosaccharides*was*determined.*Studied*polysaccharide*complex*can*be*used*for*creation*of*preparations*of
antitumoral,*immunomodulatory,*antiviral,*antiallergic*and*sugar-lowering*actions.

KEY(WORDS:(poison-hemlock,$monosaccharides,$polysaccharide$complex,$glucuronoglycanes,$galactose,
arabinose,$galacturonic$and$glucuronic$acids.

Отримано* 12.03.2007* р.

Адреса$для$листdвання:$Ю.Ю.*Малиновсь;ий,*Національний*фармацевтичний*Rніверситет,*вRл.*ПRш;інсь;а,*53,*Хар;ів,*61002,
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УДК 615.272.4.074

ПОРІВНЯЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ АНТИОКСИДАНТНОЇ АКТИВНОСТІ
ФЛАВОНОЇДІВ НА НАТИВНИХ І ЗАМОРОЖЕНИХ ДО -196 °С МІКРОСОМАХ

$ А.Д.$ Гордієн'о,$ Л.В.$ Я'овлєва,$ О.В.$ Кdдо'оцева
*НАЦІОНАЛЬНИЙ*ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ*УНІВЕРСИТЕТ,*ХАРКІВ

Проведено*порівняльне*дослідження*антио;сидантної*а;тивності*флавоноїдних*сRбстанцій*фла;RмінR*і*силіборR
за*інLібRванням*ферментативноLо*й*ас;орбатзалежноLо*пере;исноLо*о;иснення*ліпідів*(ПОЛ)*на*нативних*і
заморожених*до*–196*°С*мі;росомах*R*системі*in*vitro.*По;азано,*що*досліджRвані*сRбстанції*одна;овою*мірою
інLібRвали*ПОЛ*я;*на*нативних,*та;*і*заморожених*до*–196*°С*мі;росомах.*У*с;ринінзі*на*антио;сидантнR*а;тивність
витримані*при*+2÷+4*°С*мі;росоми*можна*ви;ористовRвати*протяLом*5*Lод,*а*заморожені*до*–196*°С*–*в*зрRчний
для*роботи*час.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(флавоноїдні$сdбстанції,$нативні$й$заморожені$мі'росоми,$антио'сидантна
а'тивність,$ферментативне$й$ас'орбатзалежне$пере'исне$о'иснення$ліпідів.

ВСТУП.( Ізольована( фра?ція( мембран( ЕР-
мі?росоми(є(зр9чним(об’є?том(в(с?ринінзі(на
антио?сидантн9(а?тивність(БАР,(ос?іль?и(в(них
перебіEають(реа?ції(ферментативноEо(і(нефер-
ментативноEо( пере?исноEо( о?иснення( ліпідів
(ПОЛ),(самі(є(с9бстратом(о?иснення(ліпідів,(мем-
брани(їх(більш(ніж(на(60,0(%(вміщ9ють(ненаси-
чені(жирні(?ислоти.(Раніше(ми(вивчали(за(роз-
робленим( нами( поляроEрафічним( е?спрес-
методом(антио?сидантн9(а?тивність(рослинних
флавоноїдів( за( приEніченням( швид?ості( по-
Eлинання(?исню(при(ферментативном9(і(ас?ор-
батзалежном9(ПОЛ(інта?тних(мі?росом([3,(4].

Відомо,(що(виділені(с9б?літинні(орEанели(і
?літини( перед( їх( ви?ористанням( в( е?спери-
менті(витрим9ють(в(Eіпотермічних(9мовах((при
низь?ій( позитивній( температ9рі( +2÷+4( °С)( [5,
9].(Хоча(Eіпотермія(і(є(сприятливим(фа?тором,
я?ий( забезпеч9є( збереження( ?літинних( с9с-
пензій(і(орEанел,(їх(е?спозиція(при(та?ій(темпе-
рат9рі( обмежена( в( основном9( не( більше( ніж
24-48(Eодинами,(після(чоEо(зберіEання(мі?ро-
сом( с9проводж9ється( розвит?ом( феномена
“старіння”,(при(я?ом9(здійснюється(пост9повий
їх(лізис.(Для(довEостро?овоEо(зберіEання(біо-
об’є?тів(зі(збереженням(ф9н?ціональної(а?тив-
ності( їх( піддають( заморож9ванню( до( -196( °С
[2,6].

У( літерат9рі( не( з9стрічаються( роботи( про
можливість( ви?ористання( витриманих( при

+2÷+4( °С,( а( та?ож( заморожених( до( -196( °С
мі?росом( в( с?ринінзі( на( антио?сидантн9( а?-
тивність(БАР.

Метою( даної( роботи( б9ло( вивчення( Eіпо-
термічноEо( вплив9( (+2÷+4( °С)( та( заморож9-
вання(до(-196(°С(мі?росом(з(печін?и(щ9рів(на
а?тивність(їх(ферментативноEо(й(ас?орбатза-
лежноEо(ПОЛ,(а(та?ож(вплив9(стандартизова-
них(флавоноїдних(с9бстанцій(силібор9(і(фла-
?9мін9,( одержаних( в( ДНЦЛЗ,( на( фермента-
тивне( й( ас?орбатзалежне( ПОЛ( мі?росом( в
системі(in(vitro(після(зберіEання(їх(в(описаних
9мовах.

МЕТОДИ( ДОСЛІДЖЕННЯ.( Мі?росоми( з
печін?и( білих( щ9рів-самців( масою( 200-240( E
виділяли( за( методом( Kamath( [7].( Вміст( біл?а
мі?росом(визначали(за(методом(Lowry([8].

При(вивченні(EіпотермічноEо(вплив9(мі?ро-
соми( витрим9вали( в( холодильни?9( при( тем-
перат9рі( +2:+4( °С.( До( -196( °С( мембрани( ЕР
заморож9вали( зі( швид?істю( 300-400( Eрад.( за
1( хв( 9( середовищі( с9спенд9вання( шляхом
зан9рювання(амп9ли(з(1,0(мл(с9спензії(в(рід-
?ий( азот.( ВідіEрів( с9спензій( мі?росом( прово-
дили(на(водяній(бані(при(температ9рі(+37(°С.

А?тивність( ферментативноEо( й( ас?орбат-
залежноEо(ПОЛ(мі?росом(і(антио?сидантн9(а?-
тивність(фла?9мін9(та(силібор9(оцінювали(поля-
роEрафічним(е?спрес-методом(шляхом(визна-
чення(антио?сидантної(а?тивності(речовин(при

©(А.Д.(Гордієн?о,(Л.В.(Я?овлєва,(О.В.(К9до?оцева,((2007.
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+30 °С( зі( стандартним( за?ритим( платиновим
еле?тродом(тип9(Клар?а(в(системі(in(vitro([3,(4].
Антио?сидантн9(а?тивність(с9бстанцій(–(за(вели-
чиною( ІD50,( я?а( хара?териз9є( ?онцентрацію
речовин( в( м?E/мл( та( інEіб9є( ПОЛ( мі?росом( на
50( %.( ВіроEідність( отриманих( рез9льтатів( оці-
нювали(за(допомоEою(?ритерію(Стьюдента([1].

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(Рез9льтати
е?спериментів,(наведені(в(таблиці(1,(по?азали,
що(при(зберіEанні(мі?росом((+2÷+4(°С)(протя-
Eом(однієї(доби(спостеріEалось(віроEідне(змен-
шення(швид?ості(поEлинання(?исню(мі?росо-
мами(я?(за(ферментативноEо,(та?(і(ас?орбат-
залежноEо( ПОЛ( мі?росом( порівняно( з( а?тив-
ністю( свіжовиділених( мі?росом.( У( мі?росом,
витриманих( при( +2÷+4( °С( протяEом( 5( Eод,
заморожених(до(-196(°С(і(відіEрітих,(поEлинан-
ня( ?исню( не( змінювалось( порівняно( з( ?онт-
рольними((свіжовиділеними)(мі?росомами.

Ос?іль?и(а?тивність(ферментативноEо(й(ас-
?орбатзалежноEо( ПОЛ( в( мі?росомах,( витри-
маних(при(+2÷+4(°С(протяEом(5(Eод(і(заморо-
жених( до( -196( °С,( не( змінювалась( порівняно
зі( свіжовиділеними,( в( подальшом9( вивчали
вплив( с9бстанцій( на( ПОЛ( мі?росом,( я?і( збе-
ріEали( в( 9?азаних( 9мовах.

Дані,(наведені(в(таблиці(2,(свідчать(про(те,
що(антио?сидантна(а?тивність(силібор9(і(фла-
?9мін9( на( моделі( заморожених( до( -196( °С

мі?росом,(порівняно(з(нативними(мі?росомами
(витриманими(не(більше(5(Eод(при(+2÷+4(°С),
б9ла( одна?овою( в( системі( я?( ферментатив-
ноEо,( та?( і( ас?орбатзалежноEо( ПОЛ( і( відпові-
дала(антио?сидантній(а?тивності(дослідж9ва-
них( с9бстанцій,( ?оли( я?( об’є?т( дослідження
ви?ористов9вали( свіжовиділені( мі?росоми.

Та?им(чином,(рез9льтатом(цих(досліджень
є(новий(метод(зберіEання(мі?росом((без(зміни
а?тивності(ПОЛ(мембран),(я?ий(пов’язаний(із
заморож9ванням( їх( до( -196( °С.( С?ринінE( лі-
?арсь?их(с9бстанцій(на(антио?сидантн9(а?тив-
ність( на( заморожених( до( -196( °С( і( відіEрітих
мі?росомах(дозволить(с?оротити(?іль?ість(ла-
бораторних(тварин(в(е?сперименті(та(ви?ори-
стов9вати( е?спериментальний( матеріал( в
зр9чний(для(роботи(час.(Це(9зEодж9ється(з(по-
ложеннями( Європейсь?ої( ?онвенції( про( за-
хист( хребетних( тварин,( я?их( ви?ористов9ють
для( е?спериментів( та( інших( на9?ових( цілей
(Страсб9рE,(1985).

ВИСНОВКИ.( Ферментативне( й( ас?орбат-
залежне( ПОЛ( свіжовиділених( мі?росом( не
змінюється( протяEом( 5( Eод( їх( зберіEання( при
+2÷+4(°С,(заморож9ванні(до(-196(°С(та(відіEрі-
ванні.( Фла?9мін( і( силібор( одна?овою( мірою
проявляють(антио?сидантний(ефе?т(я?(на(на-
тивних,(та?(і(на(заморожених(до(-196(°С(мі?ро-
сомах.

(Таблиця(1(–$По:линання$'исню$мі'росомами$з$печін'и$щdрів$при$ферментативномd
та$ас'орбатзалежномd$ПОЛ$в$нормі$та$після$дії$низь'их$температdр

(в$ нмоль$ О
2⋅⋅⋅⋅⋅хв-1⋅⋅⋅⋅⋅м:-1$ біл'а),$ n=6

!ПОЛ!!Умови!е+сперимент1!
!ферментативне! ас+орбатзалежне!

Контроль,!свіжовиділені!мі+росоми! !36,5±3,4!! !126,41±8,9!
ЗберіGання!мі+росом!при!+2÷+4!°С!протяGом!5!Gод!! !36,3±3,3!! !126,24±8,5!
ЗберіGання!мі+росом!при!+2÷+4!°С!протяGом!однієї! 
доб и!!

!19,6±1,6*!
!p<0,001!

!87,8±5,6*!
!p<0,01!

Заморож1вання!мі+росом!до!-196!°С!і!відіGрівання! !36,4±3,3!! !126,5±8,5!
Заморож1вання!мі+росом!до!-196!°С,!відіGрівання! 
і!зб еріGання!їх!при!+2÷+4!°С!протяGом!5!Gод!

!35,8±3,4!! !125,4±8,6!

Приміт?а.( *( –( відмінності( віроEідні( порівняно( з( ?онтролем;( n( –( ?іль?ість( спостережень.

(Таблиця(2(–$Вплив$флавоноїдних$сdбстанцій$на$ПОЛ$витриманих$при$+2÷÷÷÷÷+4$°С
і$заморожених$до$-196$°С$мі'росом$з$печін'и$щdрів$d$системі$in$vitro,$n=6

!ID 50,!м()/мл!
!Мі(росоми!нативні!(витримані!!

при!+2÷+4!°С!протя)ом!5!)од!!
!Мі(росоми,!заморожені!

!до!–196!°С!і!потім!віді)ріті!при!+37!°С!СGбстанції!
Ферментативне! 

ПОЛ!
Ас(орбатзалежне! 

ПОЛ!
Ферментативне! 

ПОЛ!
Ас(орбатзалежне! 

ПОЛ!!
Силібор! !62,0±6,5! !61,0±6,0! !63,0±6,0!! !63,0±6,0!!
Фла(Gмін! !50,0±4,5! !48,0±4,5! !50,0±5,0!! !49,0±4,5!!

Приміт?а.( n( –( ?іль?ість( спостережень.
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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ АНТИОКСИДАНТНОЙ
АКТИВНОСТИ ФЛАВОНОИДОВ НА НАТИВНЫХ И ЗАМОРОЖЕННЫХ
ДО -196 °С МИКРОСОМАХ

$А.Д.$Гордиен'о,$Л.В.$Я'овлева,$Е.В.$Кdдо'оцева
*НАЦИОНАЛЬНЫЙ*ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ*УНИВЕРСИТЕТ,*ХАРЬКОВ

Резюме
Проведено*сравнительное*исследование*антио;сидантной*а;тивности*флавоноидных*сRбстанций*фла;Rмина

и*силибора*по*инLибированию*ферментативноLо*и*ас;орбатзависимоLо*пере;исноLо*о;исления*липидов*(ПОЛ)
на*нативных*и*замороженных*до*-196*°С*ми;росомах*в*системе*in*vitro.*По;азано,*что*исследRемые*сRбстанции
в*одина;овой*степени*инLибировали*ПОЛ*;а;*на*нативных,*та;*и*замороженных*до*-196*°С*ми;росомах.*В
с;рининLе*на*антио;сидантнRю*а;тивность*выдержанные*при*+2÷+4*°С*ми;росомы*можно*использовать*в*течение
5*часов,*а*замороженные*до*-196*°С*–*в*Rдобное*для*работы*время.

КЛЮЧЕВЫЕ( СЛОВА:( флавоноидные$ сdбстанции,$ нативные$ и$ замороженные$ ми'росомы,
антио'сидантная$а'тивность,$ферментативное$и$ас'орбатзависимое$пере'исное$о'исление$липидов.

COMPARATIVE RESEARCH OF FLAVONOID ANTIOXIDANT EFECT
ON NATIVE AND FROZEN TO -196 °C MICROSOMES

$A.D.$Hordiyenko,$L.V.$Yakovleva,$O.V.$Kudokotseva
*NATIONAL*UNIVERSITY*OF*PHARMACY,*KHARKIV

Summary
Comparative*in*vitro*research*of*antioxidant*effect*of*flakumin*and*silibor*flavonoid*substances*by*inhibition*of

fermentative*and*ascorbate-dependent*lipid*peroxidation*on*native*and*cryoconserved*to*-196*°C*microsomes*has
been*carried*out.*It*is*shown*that*the*researched*substances*produced*similar*lipid*peroxidation*inhibiting*effect*related
to*both*microsome*types.*Microsomes*after*preservation*at*+2÷+4*°C*can*be*used*in*antioxidant*effect*screening
during*the*period*not*exceeding*5*hours,*whereas*those*cryoconserved*to*-196*°C*can*be*used*during*convenient
working*hours.

KEY( WORDS:$ flavonoid$ substances,$ native$ and$ cryoconserved$ microsomes,$ antioxidant$ effect,
fermentative$and$ascorbate-dependent$lipid$peroxidation.

Адреса$для$листdвання:$А.Д.*Гордієн;о,*просп.*ПеремоLи,*78,*;в.*65,*Хар;ів,*61004,*У;раїна.
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УДК 616.22-006.6-097-07-085

РЕТРОСПЕКТИВНИЙ АНАЛІЗ ПОКАЗНИКІВ СИСТЕМИ ОКСИДУ АЗОТУ
У ХВОРИХ НА РАК ГОРТАНІ З МЕТОЮ ПРОГНОЗУВАННЯ ПОДАЛЬШОГО
ПЕРЕБІГУ ЗАХВОРЮВАННЯ

Л.Л.$ Воронцова
ЗАПОРІЗЬКА*МЕДИЧНА*АКАДЕМІЯ*ПІСЛЯДИПЛОМНОЇ*ОСВІТИ

Проведено*ретроспе;тивний*аналіз*вмістR*ферментR*iNOs*і*продR;тів*метаболізмR*системи*NO*–*NO
2

*R
хворих*на*ра;*Lортані*з*безрецидивним*перебіLом*захворювання*та*з*перебіLом,*Rс;ладненим*метастазами,
рецидивами,*або*летальним*;інцем.*У*хворих*на*ра;*Lортані*з*Rс;ладненим*перебіLом*захворювання*отримано
дані,*що*побічно*свідчать*про*Rтворення*перо;синітритR,*що*і*є*однією*з*причин*індR;ції*неоплазій.*У*разі
безрецидивноLо*перебіLR*захворювання*Rтворення*перо;синітритR*не*спостеріLалося.*РезRльтати*досліджень
несRть*;ориснR*діаLностичнR*й*проLностичнR*інформацію.

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:(ра'$:ортані,$метаболізм,$система$о'сидd$азотd.

ВСТУП.( Доведено,( що( iNOs( відіEрає( над-
звичайно(важлив9(роль(9(патоEенезі(розвит?9
вели?ої( ?іль?ості( захворювань,( 9( том9( числі
он?олоEічних.(Інтенсивність(і(тривалість(а?ти-
вації(iNOs(при(он?опатолоEії(с9проводж9ються
збільшенням(синтез9(NO.

Відомо,( що( NO( є( вільним( ради?алом( і( за
несприятливих( 9мов( метаболізм9( здатен( ви-
?ли?ати( о?иснювальний( стрес.( Реа?ція( NO( з
?иснем(с9проводж9ється(9творенням(стабіль-
них(?інцевих(прод9?тів((нітритів(і(нітратів),(я?і
є(непрямими(мар?ерами(?онцентрації(NO(в(ор-
Eанізмі,(а(при(взаємодії(із(с9перо?сидради?а-
лом(9творюється(надзвичайно(то?сичний(ра-
ди?ал((перо?синітрит-аніон)([1,(2,(3,(4].

Перо?синітрит-аніон((ONOO-)(здатен(9ш?о-
дж9вати(ДНК(і(призводити(до(Eенетичних(м9та-
цій(в(орEанізмі([5,(6,(7],(а(та?ож(брати(9часть(9
реалізації( о?иснювальноEо( стрес9.

Метою(роботи(б9ло(проведення(ретроспе?-
тивноEо( аналіз9( а?тивності( iNOs( і( прод9?т9
метаболізм9(азот9(–(NO

2
(9(хворих(на(ра?(Eор-

тані(протяEом(6(міс.(з(момент9(ви?онання(опе-
рації(залежно(від(тип9(перебіE9(захворювання
(9с?ладненоEо( й( не9с?ладненоEо).

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Проведено(обсте-
ження(90(пацієнтів(з(ра?ом(Eортані.(Контрольн9
Eр9п9( с?лали( 40( донорів( (1-ша( Eр9па).( До( 2-ї
Eр9пи( ввійшли( хворі,( я?і( переб9вали( на( до-

операційном9(етапі.(Залежно(від(проведеноEо
лі?9вання( пацієнтів( поділили( на( Eр9пи:( 3-тя
Eр9па( (30( чолові?)( –( хворі,( я?им,( ?рім( опе-
ративноEо,( б9ло( призначено( променеве( лі?9-
вання;(4-та(Eр9па((30(чолові?)(–(хворі,(я?і(отри-
м9вали(оперативне,(променеве(й(а?тиваційне
лі?9вання(антиEомото?сичними(препаратами;
5-та(Eр9па((30(чолові?)(–(хворі,(я?і(отрим9вали
операційне( й( а?тиваційне( лі?9вання( антиEо-
мото?сичними(препаратами.

У(пацієнтів(9сіх(Eр9п(б9ло(проаналізовано
дані,(одержані(в(процесі(дослідження:(на(доопе-
раційном9(етапі,(через(1(і(6(міс.(після(операції.
Ретроспе?тивно(хворих(з(безрецидивним(пе-
ребіEом(захворювання(виділили(в(о?ремі(під-
Eр9пи( (3а,( 4а( й( 5а),( а( хворих( з( 9с?ладненим
післяопераційним( перебіEом( захворювання
(метастази,( рецидиви( або( летальний( ?інець
протяEом(1(ро?9)(–(9(підEр9пи(3б,(4б(і(5б.

По?азни?и( системи( о?сид9( азот9( (iNOs( і
стабільний(метаболіт(NO

2
)(визначали(за(мето-

дом(Грісса.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ.(У(хворих(3а
підEр9пи( (табл.( 1)( на( доопераційном9( етапі
виявлено( тенденцію( до( зниження( а?тивності
iNOs.(Вміст(NO

2
(б9в(меншим(по?азни?ів(донорів

на(17(%.(Через(1(міс.(після(проведення(опера-
ції(відзначено(різ?е(підвищення(я?(а?тивності
iNOs,(та?(і(вміст9(NO

2
((на(103(і(70(%(відповідно).

Через(6(міс.(зберіEалася(та(ж(динамі?а(по?аз-©( Л.Л.( Воронцова,( ( 2007.
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ни?ів( я?( iNOs,( та?( і( NO2( (на( 64( і( 41( %( вище
по?азни?ів( донорів).

У( хворих( 4а( підEр9пи( на( доопераційном9
етапі(по?азни?и(системи(о?сид9(азот9((я?(iNOs,
та?(і(NO2)(б9ли(знижені(на(25(і(61(%(відповідно
стосовно( Eр9пи( донорів.( Через( 1( міс.( після
операції( відзначено( збільшення( а?тивності
iNOs(на(56(%(і(тенденцію(до(зростання(рівня
NO2( на( 13( %.( При( дослідженні( через( 6( міс.
по?азни?и( перевищ9вали( значення( донорів
на(102(і(85(%(відповідно.

У( хворих( 5а( підEр9пи( на( доопераційном9
етапі(відзначено(зростання(а?тивності(iNOs(на
19(%,(тоді(я?(вміст(NO2(відповідав(нормальним
значенням.(Через(1(міс.(а?тивність(iNOs(пере-
вищ9вала( значення( донорів( на( 23( %,( а( вміст

NO2(–(на(14(%.(Через(6(міс.(а?тивність(iNOs(б9ла
вищою( по?азни?ів( донорів( на( 23( %,( тоді( я?
вміст(NO2(знизився(на(24(%,(що(дало(можли-
вість(прип9стити(9творення(перо?синітрит9.

У( хворих( 3б( підEр9пи( (табл.( 2)( на( доопе-
раційном9( етапі( б9ло( відзначено( підвищення
а?тивності( iNOs( на( 23( %,( тоді( я?( рівень( NO2

відповідав( значенням( донорів.( Через( 1( міс.
після( операції( виявлено( тенденцію( до( зро-
стання( а?тивності( iNOs( (на( 10( %)( і( зниження
вміст9(NO2(стосовно(по?азни?ів(донорів.(Через
6(міс.(відзначено(підвищення(а?тивності(iNOs
на(19(%(і(зменшення(вміст9(NO2(на(71(%.

Та?им(чином,(9(хворих(3б(підEр9пи(на(всіх
етапах(дослідження(динамі?а(по?азни?ів(свід-
чила( про( 9творення( ONOO-.

Таблиця(1(–(По'азни'и$iNOS$і$NO
2

$d$хворих$на$ра'$:ортані$з$безрецидивним$перебі:ом
захворювання$з$dрахdванням$отриманої$терапії

Променева) 
терапія))

Променева)+) 
анти0омото1сична)терапія)

Анти0омото1сична) 
терапія)

По1аз-
ни1и)

Донори)
доопер.) 1)міс.) 6)міс.) доопер.) 1)міс.) 6)міс.) доопер.) 1)міс.) 6)міс.)

іNOs) 18,2±0,3) 17,8±1,1) 37,0±2,4*) 30,1±2,0) 13,7±2,3*) 28,5±1,7*) 36,9±2,3* 21,7±3,2) 22,4±0,9) 21,7±1,4)
NO2) 16,4±0,6) 13,6±1,8) 27,9±1,9*) 23,2±1,5) 6,4±0,8*) 18,6±0,9) 30,5±2,0* 16,0±1,8) 18,8±1,0) 12,6±0,3)

Приміт?а.( Т9т( і( в( наст9пній( таблиці:( *( –( р<0,05( достовірна( різниця( щодо( донорів.

Таблиця(2(–$По'азни'и$iNOS$і$NO
2

$d$хворих$на$ра'$:ортані$з$dс'ладненим$перебі:ом
захворювання$з$dрахdванням$отриманої$терапії

Променева) 
терапія))

Променева)+) 
анти0омото1сична)терапія)

Анти0омото1сична) 
терапія)

По1аз-
ни1и))

Донори))
доопер.) 1)міс.) 6)міс.) доопер.) 1)міс.) 6)міс.) доопер.) 1)міс.) 6)міс.)

іNOs) 18,2±0,3) 22,4±0,3) 20,1±1,7) 21,8±0,9) 24,3±0,9*) 11,4±0,7) 18,9±0,2) 22,7±0,9) 22,8±1,0) 24,6±1,7*)
NO2) 16,4±0,6) 16,4±0,6) 15,7±0,4) 4,8±0,1*) 17,2±0,8) 3,0±0,1*) 14,8±0,4) 16,4±0,5) 16,0±0,3) 14,8±0,5)

У( хворих( 4б( підEр9пи( на( доопераційном9
етапі(виявлено(тенденцію(до(зниження(а?тив-
ності(iNOs(і(вміст9(NO

2
(на(30(%(стосовно(по-

?азни?ів(донорів.(Через(1(міс.(а?тивність(iNOs
б9ла(знижена(на(38(%,(а(рівень(NO

2
(–(на(98(%.

Через(6(міс.(а?тивність(iNOs(відповідала(нор-
мальним(значенням,(тоді(я?(щодо(вміст9(NO

2

намітилася(тенденція(до(зменшення,(що,(ймо-
вірно,(свідчило(про(9творення(ONOO-.

У(хворих(5б(підEр9пи,(починаючи(з(доопе-
раційноEо(етап9,(а(та?ож(через(1(і(6(міс.(по?аз-
ни?и(а?тивності(iNOs(перевищ9вали(значення
донорів( 9( середньом9( на( 23( %,( тоді( я?( вміст
NO

2
( відповідав( значенням( донорів( (лише( че-

рез(6(міс.(йоEо(вміст(б9в(нижчим(значень(доно-
рів(на(10(%).(Отримані(дані(свідчили(про(9тво-
рення( ONOO-( на( всіх( етапах( дослідження.

ВИСНОВКИ.( 1.( У( хворих( на( ра?( Eортані( з
9с?ладненим( перебіEом( захворювання( спо-
стеріEаються(розреE9лювання(синтез9(NO((з9-
мовлене( о?иснювальним( стресом)( і( пере-
творення(йоEо(в(перо?синітрит,(що(і(є(однією
з( причин( інд9?ції( неоплазій.

2. У(хворих(на(ра?(Eортані,(я?і(одерж9вали
променев9( або( ?омбінован9( післяопераційн9
терапію,(при(безрецидивном9(перебізі(захво-
рювання( перо?синітрит9( не( виявлено.

3. У(хворих(на(ра?(Eортані,(я?і(отрим9вали
антиEомото?сичн9( терапію,( при( безрецидив-
ном9(перебізі(захворювання(відзначено(9тво-
рення(перо?синітрит9,(що(свідчить(про(захис-
ний(ефе?т(NO(і,(ймовірно,(прямо(залежить(від
одерж9ваної( післяопераційної( терапії.
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РЕТРОСПЕКТИВНЫЙ АНАЛИЗ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СИСТЕМЫ ОКСИДА
АЗОТА У БОЛЬНЫХ РАКОМ ГОРТАНИ С ЦЕЛЬЮ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ
ДАЛЬНЕЙШЕГО ТЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Л.Л.$Воронцова
ЗАПОРОЖСКАЯ*МЕДИЦИНСКАЯ*АКАДЕМИЯ*ПОСЛЕДИПЛОМНОГО*ОБРАЗОВАНИЯ

Резюме
Проведён*ретроспе;тивный*анализ*содержания*фермента*іNO

3*
и*продR;тов*метаболизма*системы*NO*–

NO
2*

R*больных*ра;ом*Lортани*с*бесрецидивным*течением*заболевания*и*с*течением,*осложнённым*метастазами,
рецидивами,*или*летальным*;онцом.*У*больных*ра;ом*Lортани*с*осложнённым*течением*заболевания*полRчены
данные,*;оторые*побочно*свидетельствRют*об*образовании*перо;синитрита,*что*и*является*одной*из*причин
индR;ции* неоплазий.* В* слRчае* бесрецидивноLо* течения* заболевания* образования* перо;синитрита* не
наблюдалось.*РезRльтаты*исследований*несRт*полезнRю*диаLностичес;Rю*и*проLностичес;Rю*информацию.

КЛЮЧЕВЫЕ(СЛОВА:(ра'$:ортани,$метаболизм,$система$о'сида$азота.

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF INDEXES OF NITRIC OXIDE SYSTEM
AT PATIENTS WITH LARYNX CANCER WITH THE PURPOSE
OF PROGNOSIS OF FURTHER DISEASE COURSE

L.L.$Vorontsova
ZAPORIZHYAN*NEDICAL*ACADEMY*OF*POST-GRADUATE*EDUCATION

Summary
The*retrospective*analysis*of*iNOs*enzyme*contents*and*metabolism*products*of*NO*–*NO

2
*system*has*been

carried*out*at*patients*with*larynx*cancer*when*the*disease*takes*its*course*without*relapses*or*with*complications*by
metastases,*relapses*or*fatal*outcomes.*At*patients*with*larynx*cancer*with*complicated*course*of*the*disease*the
information*was*obtained*indirectly*testifying*to*formation*of*peroxinitrite,*what*is*one*of*the*reasons*of*neoplasia
induction.*In*case*of*diseases*when*relapses*did*not*occur*the*formation*of*peroxinitrite*was*not*observed.*The*results
of*researches*carry*useful*diagnostic*and*prognostic*information.

KEY(WORDS:(larynx$cancer,$metabolism,$system$of$oxide$nitrite.

Адреса$для$листdвання:$Л.Л.*Воронцова,*Запорізь;а*медична*а;адемія*післядипломної*освіти,*Запоріжжя,*У;раїна.
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АМІНОКИСЛОТНИЙ СКЛАД ЕКСТРАКТУ ХУДІЇ ТА БУЛЬБОКОРЕНІВ
ЗОЗУЛИНЦЮ

В.С.$ Кисличен'о,$ І.В.$ Ярошен'о,$ В.Ю.$ Кdзнєцова
НАЦІОНАЛЬНИЙ*ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ*УНІВЕРСИТЕТ,*ХАРКІВ

Представлено*резRльтати*вивчення*я;існоLо*с;ладR*та*;іль;існоLо*вмістR*вільних*і*зв’язаних*аміно;ислот*в
е;стра;ті*з*м’я;оті*хRдії*(Hoodia*gordonii)*та*бRльбо;оренів*зозRлинцю*шоломоносноLо*(Orchis*militaris).

КЛЮЧОВІ(СЛОВА:$аміно'ислоти,$хdдія,$зозdлинець.

ВСТУП.(Відомо,(що(аміно?ислоти(є(вихідним
матеріалом( для( біосинтез9( в( рослинах( а9?-
синів,(ферментів,(ал?алоїдів,(поліфенолів,(віта-
мінів(та(інших(Eр9п(біолоEічно(а?тивних(речовин.
Завдя?и(широ?ом9(спе?тр9(фарма?олоEічної(дії,
здатності(посилювати(неш?ідливість(і(засвоєн-
ня( інших( речовин( з( одночасним( потенцію-
ванням(ефе?т9,(аміно?ислоти(привертають(до
себе(все(більш9(9ваE9(дослідни?ів(я?(цінні(хар-
чові(?омпоненти(і(потенційні(лі?арсь?і(засоби.
Рез9льтати(біохімічних(досліджень,(проведених
вітчизняними(і(зар9біжними(вченими,(свідчать
про(важлив9(роль(аміно?ислот(9(ф9н?ціон9ванні
різних(систем(і(орEанів(людини.(Аміно?ислоти
я?(с?ладові(частини(біл?ів(бер9ть(9часть(9(всіх
життєво(важливих(процесах(поряд(з(н9?леїно-
вими(?ислотами,(в9Eлеводами(і(ліпідами.(Вони
переб9вають( 9( динамічній( рівновазі( при( чис-
ленних( реа?ціях( обмін9.( Гл9тамінова( й( аспа-
раEінова( ?ислоти( займають( центральне( місце
9(процесах(зв’яз9вання,(транспорт9(і(виведення
з(орEанізм9(біолоEічно(а?тивних(форм(нітроEен9,
сприяють( підтриманню( азотистоEо( баланс9.
Метіонін(здатен(стим9лювати(послаблен9(сер-
цев9(діяльність.(Гліцин(і(йоEо(похідні(проявляють
виражен9( Eіполіпідемічн9( дію;( дея?і( аміно-
?ислоти(стим9люють(се?рецію(інс9лін9(?літинами
підшл9н?ової(залози([1,(2,(3].

Метою(нашої(роботи(б9ло(вивчення(я?існо-
Eо(с?лад9(та(?іль?існоEо(вміст9(вільних(і(зв’яза-
них( аміно?ислот( в( е?стра?ті( з( м’я?оті( х9дії
(Hoodia( gordonii)( та( б9льбо?оренів( зоз9линцю
шоломоносноEо((Orchis(militaris),(що(входять(до
с?лад9( препаратів,( я?і( нормаліз9ють( обмін
речовин( і( ви?ористов9ються( для( лі?9вання
ожиріння([5,(6,(7].

МЕТОДИ(ДОСЛІДЖЕННЯ.(Повний(аміно?ис-
лотний( аналіз( 9( дослідж9ваній( сиро-вині( про-
водили( за( допомоEою( аміно?ислотноEо( ана-
лізатора( LKB( 4151( “Альфа( Плюс”( (Швеція)( на
?олонці,(заповненій(іонообмінною(смолою(мар-
?и( DCGA.( Для( ви?онання( дослідження( сиро-
вин9(попередньо(витрим9вали(9(с9шильній(ша-
фі(при(температ9рі(100(°С(протяEом(2-3(Eод(до
постійної(маси([4].

Потім( близь?о( 0,1( E( (точна( наваж?а)( вис9-
шеної( сировини( вносили( в( амп9л9( (с?ло( Пі-
ре?с),( заливали( 200-?ратним( надлиш?ом( 6( М
розчин9( ?ислоти( хлористоводневої,( від?ач9-
вали(повітря,(запаювали,(поміщали(9(термостат
при(температ9рі(+80(°С(і(Eідроліз9вали(протяEом
20(Eод.(Після(цьоEо(амп9л9(роз?ривали,(надли-
шо?( ?ислоти( хлористоводневої( відEаняли( і
проводили(нейтралізацію(проб(в(е?си?аторі(над
натрію(Eідро?сидом(протяEом(2(діб.(Потім(проб9
розбавляли(10(мл(цитратноEо(б9ферноEо(роз-
чин9( (рН-2,2),( ретельно( переміш9вали( і( філь-
тр9вали.( Одержаний( фільтрат( вносили( 9( ?о-
лон?9,(заповнен9(іонообмінною(смолою,(і(?різь
?олон?9(за(допомоEою(насоса(проп9с?али(цит-
ратні(б9ферні(розчини(від(2,2-7,8(рН(з(різною
іонною( силою,( що( сприяло( розділенню( амі-
но?ислот.

Елюат,( я?ий( виходив( із( ?олон?и,( зміш9-
вався(з(нінEідриновим(реаEентом(9(реа?торі(при
температ9рі(135(°С,(де(проходила(реа?ція(між
нінEідрином( і( аміно?ислотами( з( 9творенням
забарвлених(спол9?.(Потім(с9міш(надходила(до
спе?трофотометра,(де(визначали(інтенсивність
поEлинання( забарвленої( спол9?и.( УФ-спе?тр
поEлинання( отрим9вали( при( довжині( хвилі
440 нм(для(пролін9(та(при(довжині(хвилі(570(нм
для(інших(аміно?ислот.(Вихідний(сиEнал(фото-©( В.С.( Кисличен?о,( І.В.( Ярошен?о,( В.Ю.( К9знєцова,

2007.
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метра(надходив(на(дво?анальний(самописець,
я?ий( реєстр9вав( ?онцентрації( аміно?ислот( на
хроматоEрамі(9(виEляді(серії(пі?ів.(Час(9трим9-
вання(пі?9,(я?ий(визначали(за(хроматоEрамою,
хара?териз9вав(?ожн9(індивід9альн9(аміно?ис-
лот9.(Площа(пі?9(відповідала(?іль?ості(прис9тньої
аміно?ислоти.(Еле?тричний(сиEнал(самописця
та?ож( надходив( на( інтеEратор,( я?ий( автома-
тично( обчислював( площ9( ?ожноEо( пі?9.( Для
?алібр9вання( аміно?ислотноEо( аналізатора
?різь(?атіоніт(проп9с?али(стандартн9(с9міш(амі-
но?ислот( [4].( Рез9льтати( визначення( я?існоEо
та( ?іль?існоEо( с?лад9( аміно?ислот( наведено( в
таблиці(1.

РЕЗУЛЬТАТИ(Й(ОБГОВОРЕННЯ(Я?(видно(з
таблиці,(специфічний(спе?тр(вільних(і(зв’яза-

них( аміно?ислот( х9дії( та( б9льбо?оренів( зоз9-
линцю(в?лючає(16(?омпонентів.(Для(нас(та?ож
б9ло( ці?авим( виявлення( незамінної( аміно-
?ислоти( Eістидин9,( що( в( орEанізмі( піддається
де?арбо?силюванню( з( 9творенням( Eістамін9.
Останній(є(одним(з(ендоEенних(фа?торів,(що
бере( 9часть( в( реE9ляції( життєво( важливих
ф9н?цій(орEанізм9.

ВИСНОВКИ.(1.(Вперше(визначено(я?існий
с?лад( та( ?іль?існий( вміст( вільних( і( зв’язаних
аміно?ислот(в(е?стра?ті(з(м’я?оті(х9дії(та(б9ль-
бо?оренів( зоз9линцю( шоломоносноEо.

2.(Визначення(вміст9(аміно?ислот(в(об’є?-
тах,( що( дослідж9валися,( дає( більш( повне
9явлення( про( с?лад( препаратів( для( норма-
лізації( обмін9( речовин( та( лі?9вання( ожиріння.

Таблиця(1(–$ Кіль'існий$ вміст$ вільних$ і$ зв’язаних$ аміно'ислот$ d$ е'стра'ті$ з$ м’я'оті$ хdдії
та$бdльбо'оренів$зозdлинцю$шоломоносно:о

Кіль%існий*вміст,*м%//100*м/*
х4дія* б4льбо%орені*зоз4линцю*шоломоносно/о*Назва**

аміно%ислоти* вільні**
аміно%ислоти*

зв’язані**
аміно%ислоти*

вільні**
аміно%ислоти*

зв’язані**
аміно%ислоти*

Аспа ра/інова*%ислота* 119* 49* 380* 364*
Треонін* 30* 1,5* 22* 35*
Серин* 32* 21* 58,5* 50*
Гл4тамінова*%ислота * 112* 102* 106* 217*
Пролін* 49* 31* 47* 75*
Гліцин* 17* 23* 34* 55*
Аланін* 28* 24* 45* 73*
Валін* 39* 31* 83* 37*
Метіонін* 53* 29* 90* 35*
Ізолейцин* 34* 21* 60* 52*
*Лейцин* 26* 37* 31* 88*
Тирозин* 83* 34* 158* 41*
Феніла ланін* 23* 56* 200* 89*
Гістидин* 60* 25* 70* 60*
Лізин* 1* 26* 607* 118*
Ар/інін* 43* 368* 396* 233*
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ЕКОТОКСИКОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ ВПЛИВУ КАДМІЮ НА ОРГАНІЗМ
ЛЮДИНИ І ТВАРИН

Г.Л.$ Антоня'1,$ Н.Є.$ Панас2,$ Ю.В.$ Жиліщич2,$ Л.П.$ Білець'а2

ЛЬВІВСЬКИЙ(НАЦІОНАЛЬНИЙ(УНІВЕРСИТЕТ(ІМ.(ІВАНА(ФРАНКА1

ЛЬВІВСЬКИЙ(ДЕРЖАВНИЙ(АГРАРНИЙ(УНІВЕРСИТЕТ2

У*статті*проаналізовано*нові*наR;ові*дані*щодо*впливR*;адмію*на*орLанізм*людини*і*тварин.*В;азано*на*поширення
цьоLо*важ;оLо*металR*в*природі*та*забрRднення*;адмієм*нав;олишньоLо*середовища.*РозLлянRто*шляхи*надходження
;адмію*в*орLанізм*людини*і*тварин,*процеси*абсорбції*елемента*й*то;сичні*ефе;ти*;адмію*в*орLанізмі.*Приділено
RваLR*е;олоLічим*та*біохімічним*аспе;там*цих*проблем.

КЛЮЧОВІ( СЛОВА:$ 'адмій,$ важ'і$ метали,$ нав'олишнє$ середовище,$ ор:анізм,$ метаболізм,
:емопоез.

Кадмій((Cd)(–(важ?ий(метал(атомною(ма-
сою(112,41,(що(міститься(в(2-й(побічній(Eр9пі
періодичної(системи(і(належить(до(10(хімічних
елементів,( визнаних( пріоритетними( забр9д-
нювачами(біосфери.(Спол9?и(?адмію(інтенсив-
но(ви?ористов9ються(в(промисловом9(вироб-
ництві( та( наEромадж9ються( в( с?ладі( промис-
лових( відходів( [39,( 40,( 54,( 59].( Водночас
істотним(джерелом(забр9днення(повітря(?ад-
мієм(є(циEар?овий(дим([11,(37].(На?опичення
цьоEо(важ?оEо(метал9(в(?омпонентах(природ-
ноEо(середовища(збільш9є(небезпе?9(надхо-
дження(йоEо(в(орEанізм(та(становить(заEроз9
для(здоров’я(людини(і(тварин.

Рез9льтати( баEатьох( е?спериментальних
робіт( свідчать( про( те,( що( в( орEанізмі( ссавців
?адмій( проявляє( то?сичний( вплив( на( низ?9
орEанів((нир?и,(печін?а,(леEені,(статеві(залози,
?іст?и)( і( систем( (видільна,( серцево-с9динна,
?ровотворна,(ім9нна)([13,(19,(26,(53].(До(най-
небезпечніших(належать(м9таEенні(й(?анцеро-
Eенні(ефе?ти(цьоEо(елемента(–(в(інEаляційній
формі( ?адмій( вважається( ?анцероEеном( лю-
дини( [35,( 64,( 65].( Одна?( баEато( аспе?тів( цієї
проблеми(повністю(не(з’ясовано.(Незважаючи
на( те,( що( на( даний( час( відомо( про( висо?9
спорідненість(?адмію(до(біолоEічних(стр9?т9р,
я?і( містять( SH-Eр9пи,( йоEо( здатність( з9мов-

лювати(розвито?(о?сидативноEо(стрес9(та(замі-
щ9вати( іони( інших( металів( (Eоловним( чином
Zn2+,(Cu2+(і(Cа2+)(в(моле?9лах(металоферментів
[25,(62],(значний(інтерес(становить(вивчення
механізмів( надходження( ?адмію( в( орEанізм
людини(і(тварин(та(йоEо(то?сичноEо(вплив9(на
ф9н?ціон9вання( орEанів( і( систем.( У( зв’яз?9( з
цим,(метою(даної(оEлядової(статті(б9ло(9заEаль-
нити( нові( на9?ові( дані( щодо( е?ото?си?оло-
Eічних(аспе?тів(забр9днення(дов?ілля(?адмієм,
надходження( то?си?анта( в( живі( орEанізми( та
йоEо( вплив9( на( життєво( важливі( процеси( в
орEанізмі(тварин(і(людини.

ПОШИРЕННЯ( КАДМІЮ( В( ПРИРОДІ.( За
фізичними(і(хімічними(властивостями(подібний
до(цин?9(і(тісно(зв’язаний(з(йоEо(спол9?ами(в
літосфері( (сфалерит,( ?аломін)( [18].( Цин?ові
р9ди( є( основним( промисловим( джерелом
?адмію,(а(співвідношення(між(рівнями(?адмію
і(цин?9(в(них(переб9ває(в(межах(1:100-1:1000
[45].(Кадмій(виявляють(та?ож(9(свинцевій(р9ді.
З(природних(порід(найбільше(?адмію(містять
базальт( (0,19-0,22(мE/?E),( сланці( (0,30(мE/?E),
Eраніт((0,10(мE/?E)([6].

Кадмій( надходить( 9( нав?олишнє( середо-
вище,( Eоловним( чином,( 9( рез9льтаті( Eірничо-
доб9вних( робіт( і( та?их( виробничих( процесів,
я?( доб9вання( і( перероб?а( цин?ових( р9д,( ви-
плав?а( сталі( й( сплавів,( Eальванічне( по?риття
металів,(виробництво(фосфатних(добрив,(а?9-

©(Г.Л.(Антоня?,(Н.Є.(Панас,(Ю.В.(Жиліщич,(Л.П.(Білець-
?а,( ( 2007.
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м9ляторів,( пластмас,( спалювання( в9Eілля( і
відходів([14,(41,(45].(Висо?і(?онцентрації(?адмію
виявляють( 9( повітрі( промислових( міст( (до
0,06(м?E/м 3)( та( поблиз9( металоплавильних
заводів([14,(41].(За(відс9тності(підприємств,(що
ви?идають(?адмій(9(нав?олишнє(середовище,
вміст(елемента(в(повітрі(становить(~0,001 м?E/м3.
Це( призводить( до( вдихання( йоEо( дорослими
особами(в(середньом9(0,02-0,03(м?E(на(доб9
[33,( 45].( Істотним( джерелом( надходження
?адмію( в( повітря( є( циEар?овий( дим( [11,( 37].
Це(з9мовлено(не(лише(забр9дненням(?адмієм
ґр9нтів,(де(вирощ9ють(тютюн,(але(й(схильністю
рослин(род9(Nicotiana(L.(?онцентр9вати(9(своїх
т?анинах( ?адмій( незалежно( від( вміст9( йоEо( в
ґр9нті.(Та?им(чином,(?адмій(є(с?ладовою(час-
тиною(тютюн9,(що(з9мовлює(ш?ідливий(вплив
циEар?овоEо(дим9(на(орEанізм(людини.

Вміст( ?адмію( в( ґр9нтах,( де( переважають
йоEо( р9хомі( форми,( ?оливається( в( широ?их
межах(і(є(найбільшим(9(верхніх(шарах(ґр9нто-
воEо( профілю.( Значною( мірою( цей( по?азни?
залежить(від(рН,(стр9?т9ри(ґр9нт9(та(інтенсив-
ності( ви?ористання( добрив,( зо?рема( с9пер-
фосфат9( [30,( 33].( Вміст( ?адмію( висо?ий( 9
ґр9нтах( поблиз9( Eірничодоб9вних( і( метал9р-
Eійних( підприємств,( автомобільних( доріE,( а
та?ож( за( 9мов( застос9вання( стічних( вод( для
зрош9вання(земель([16,(58].

У( водоймах( ?адмій( виявляють,( Eоловним
чином,(9(донних(від?ладах,(звід?и(цей(елемент
може(переходити(9(водн9(фаз9([24,(58].(Роз-
поділений(він(між(трьома(основними(Eеохіміч-
ними( фазами( донних( осадів( (?арбонати,
о?сиди(Fe-Mn,(орEанічні(форми(в9Eлецю)([38].
Останні(відіEрають(найважливіш9(роль(9(зв’яз9-
ванні( ?адмію.( Зв’яз9вання( ?адмію( з( орEаніч-
ними( та( неорEанічними( формами( в9Eлецю
з9мовлює( значн9( мобільність( і( біолоEічн9( до-
ст9пність(елемента(–(здатність(леE?о(в?люча-
тися( в( харчові( ланцюEи.

Що(стос9ється(розчинних(форм(?адмію,(то
в( прісноводних( водоймах( ?онцентрація( Cd2+

може( змінюватися( в( широ?их( межах.( У( воді
о?еанів(та(від?ритих(морів(вміст(?адмію(ста-
новить(0,5-10(нE/л,(одна?(9(за?ритих(морях(і,
особливо,(в(прибережних(зонах(цей(по?азни?
вищий( [24,( 51].( У( Eирлах( річо?( відб9ваються
зміш9вання(річ?ової(та(морсь?ої(води(й(9тво-
рення(?омпле?сів(?адмію(з(хлоридами(і(с9ль-
фатами,( внаслідо?( чоEо( вміст( Cd2+( зменш9-
ється( і( стає( близь?им( до( та?оEо( в( морсь?ій
воді.(Гідробіонти((риби,(ра?оподібні,(молюс-
?и)( біо?онцентр9ють( цей( елемент( і( мож9ть
передавати( йоEо( по( харчових( ланцюEах( до
інших(орEанізмів,(9(том9(числі(й(людини([12,
24,(51].

НАДХОДЖЕННЯ( КАДМІЮ( В( ОРГАНІЗМ
ЛЮДИНИ(І(ТВАРИН(ТА(АБСОРБЦІЯ(ЕЛЕМЕНТA.
Кадмій(є(?9м9лятивним(елементом(з(напівтер-
міном(біолоEічноEо(існ9вання(більш(ніж(25(ро?ів
[22,( 26,( 54].( У( новонародженом9( орEанізмі
?адмій(майже(відс9тній,(але(з(ві?ом(вміст(еле-
мента(зростає(і(становить(9(тілі(50-річної(лю-
дини( 5-20(мE.( У( населення( більшості( ?раїн
Європи( та( в( США( цей( по?азни?( становить
~10 мE,(9(меш?анців(Японії(він(досяEає(~20(мE
і(більше([45].

В( орEанізм( людини( ?адмій( надходить( 9
с?ладі(атмосферноEо(повітря,(з(питною(водою
та( харчовими( прод9?тами( і( наEромадж9ється
в( ?літинах( орEанів( і( т?анин,( де( зв’яз9ється( з
низь?омоле?9лярним,( баEатим( на( залиш?и
цистеїн9(біл?ом(металотіонеїном([44,(52,(55].
А?9м9ляція(?адмію(в(орEанізмі(значною(мірою
залежить( від( взаємодії( з( двовалентними( біо-
металами((Zn,(Fe(Cu,(Са),(що(може(відб9ватися
на(різних(стадіях(абсорбції,(розподіл9(в(орEа-
нах( і( т?анинах,( а( та?ож( на( рівні( біолоEічних
ф9н?цій(?літин([10,(18,(20,(43].

Рівень(надходження(?адмію(з(прод9?тами
харч9вання(та(питною(водою(в(орEанізм(люди-
ни(в(середньом9(становить(30-38(м?E(на(доб9,
одна?(існ9ють(значні(відмінності(в(інтенсивності
надходження( йоEо( в( орEанізм( меш?анців( різ-
них(реEіонів(земної(?9лі([17,(65].(У(дея?их(євро-
пейсь?их( ?раїнах,( Новій( Зеландії,( США( цей
по?азни?( становить( ~15-20( м?E( на( доб9,( а( в
Японії(він(9(де?іль?а(разів(вищий([45].(Що(сто-
с9ється( рівня( надходження( ?адмію( інEаляцій-
ним(шляхом,(то,(за(винят?ом(?9рців,(я?і(вдиха-
ють( приблизно( 3-5( м?E( Cd( на( доб9,( даний
по?азни?( (0,02-0,03( м?E( на( доб9)( незначний
порівняно(з(?іль?істю(елемента,(я?а(потрапляє
в( орEанізм( через( шл9н?ово-?иш?овий( тра?т
[33].( Одна?( підвищений( рівень( надходження
?адмію( інEаляційним( шляхом( та( збільшений
вміст( елемента( в( ?рові( спостеріEаються( в
населення,( я?е( проживає( поблиз9( метало-
плавильних( заводів( [41].( Рівень( абсорбції
?адмію(з(повітря,(я?е(вдихається,(може(дося-
Eати(90(%.

Інтенсивність(наEромадження(?адмію(в(тілі
людини( і( тварин( залежить( від( біолоEічної( до-
ст9пності(та(рівня(абсорбції(елемента.(Біоло-
Eічна(дост9пність(неорEанічних(спол9?(?адмію
нижча,(ніж(дост9пність(елемента,(що(надходить
9(с?ладі(харчових(прод9?тів,(зо?рема(тварин-
ноEо( походження( [26].

Кадмій,(що(надходить(9(шл9н?ово-?иш?о-
вий( тра?т,( абсорб9ється( 9( тон?ій( ?ишці( за
допомоEою(тих(самих(механізмів,(що(й(неза-
мінні(елементи,(та?і,(я?(Са,(Fe,(Zn,(Cu([8,(17].
Рівень(абсорбції(?адмію(9(травном9(тра?ті(ста-
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новить(лише(~5(%([65](і(залежить(від(баEатьох
чинни?ів,(напри?лад(від(вміст9(біл?а,(вітамінів
(ас?орбінова( ?ислота,( піридо?син,( вітамін( D)
та( інших( металів( (Zn,( Fe,( Cu,( Se,( Ca)( 9( ?ормі
[17,(19,(20].(Зо?рема,(істотно(впливає(на(цей
процес(взаємодія(Cd2+( з( ?атіонами( цин?9,( я?і
приEніч9ють(процес(абсорбції(?адмію([18,(20].
Том9(низь?ий(вміст(Zn2+(в(?ормі(посилює(аб-
сорбцію(?адмію(та(затримання(йоEо(в(т?анинах.
Водночас(важливим(чинни?ом,(що(впливає(на
абсорбцію(?адмію,(є(вміст(іонiв(заліза(в(?ормі
та(рівень(забезпечення(даним(елементом(ор-
Eанізм9( [20,( 46].( Кадмій( має( здатність( зв’я-
з9ватись(із(залізотранспортним(біл?ом(транс-
ферином,( що( з9мовлено( подібністю( фізи?о-
хімічних(властивостей(цих(металів.(Крім(тоEо,
абсорбція( іонів( ?адмію( й( заліза( опосеред?о-
в9ється( спільним( переносни?ом( –( транспор-
тером( двовалентних( металів( тип9( 1( (DMT1,
divalent(metal(transporter-1).(Очевидно,(том9(за
9мов( дефіцит9( заліза( інтенсивність( абсорбції
?адмію(збільш9ється,(а(ш?ідливі(ефе?ти(цьоEо
елемента( в( орEанізмі( мож9ть( підсилюватись
[46].( Іншим( чинни?ом,( що( сприяє( процесам
абсорбції(?адмію,(є(низь?ий(вміст(іонів(?альцію
та(вітамін9(D(9(?ормі([17,(26].

АКУМУЛЯЦІЯ( В( ОРГАНАХ( І( ТКАНИНАХ( ТА
ЕКСКРЕЦІЯ( КАДМІЮ.( Незалежно( від( шлях9
абсорбції,( ?адмій( швид?о( зни?ає( з( ?рові( й
?онцентр9ється( в( т?анинах( орEанізм9.( Через
5 хв( після( ін’є?ції( 109Сd( в( ?рові( щ9ра( залиша-
ється( лише( 10( %( радіоа?тивно( позначеноEо
?адмію([34].(Катіони(?адмію(надходять(9(різні
?літини(тими(самими(шляхами,(що(й(Са2+,(Zn2+,
Cu2+.( ПриEнічення( процес9( надходження( Cd2+

в( ?літини( інEібітором( ?альцієвих( ?аналів( ве-
рапамілом((на(76(%)(в?аз9є(на(те,(що(основна
част?а(?адмію(потрапляє(9(?літини(через(?аль-
цієві(?анали(плазматичних(мембран([47].

А?9м9люється(?адмій(9(?літинах(внаслідо?
зв’яз9вання(з(цитоплазматичними(та(ядерни-
ми( стр9?т9рами.( У( ?літинах( т?анин( ?адмій
розподіляється,( Eоловним( чином,( між( ядром,
де( виявляється( приблизно( 20( %( елемента,( і
цитоплазмою,( де( основна( част?а( елемента
зв’яз9ється( з( металотіoнеїном( (МТ)( –( цито-
зольним(дводоменним(біл?ом(моле?9лярною
масою(6-7(kDa,(що(с?ладається(в(середньом9
з(61(залиш?9(аміно?ислот([27,(44,(52].(Особли-
востями( хімічної( стр9?т9ри( металотіонеїн9( є
відс9тність( ароматичних( аміно?ислот( і( наяв-
ність(20(залиш?ів(цистеїн9.(Просторова(орієн-
тація( цих( залиш?ів( з9мовлює( висо?9( спорід-
неність(моле?9л(МТ(до(цин?9(і(?адмію.(Водно-
час( із( залиш?ами( цистеїн9( в( моле?9лі( мета-
лотіонеїн9(мож9ть(зв’яз9ватись(інші(елементи
(мідь,( рт9ть,( миш’я?),( внаслідо?( чоEо( змен-

ш9ється(то?сичність(останніх(щодо(біолоEічних
стр9?т9р([18,(44].(За(фізіолоEічних(9мов(один(із
доменів( МТ( (α-домен)( зв’яз9ється( з( чотирма
атомами( Zn,( а( др9Eий( (β-домен)( –( з( трьома
атомами(Cu(або(обидва(домени(зв’яз9ються(з
атомами(Zn.(За(наявності(в(середовищі(?адмію
7(атомів(цьоEо(елемента(мож9ть(зв’язатись(із
моле?9лою( металотіонеїн9.( Півперіоди( ф9н?-
ціон9вання( ?омпле?сів( Zn-MT( і( Cd-MT( стано-
влять,( відповідно,( 18-25( Eод( та( від( 60( Eод( до
3-х(діб([44].

Кадмій(належить(до(найпот9жніших(інд9?-
торів(синтез9(металотіонеїн9(в(печінці,(нир?ах
та( ?ишечни?9( тварин( поряд( із( та?ими( мета-
лами,( я?( цин?( і( мідь( [55].( У( Eепатоцитах( ін-
тенсивність(синтез9(МТ(9(відповідь(на(надхо-
дження(?адмію(найбільша(порівняно(з(іншими
?літинами.( Дея?і( автори( вважають,( що( після
в?лючення(?адмію(до(с?лад9(моле?9л(МТ(?ом-
пле?си( Cd-MT( мож9ть( пост9пово( виходити( з
?літин(печін?и(9(?ров(і(транспорт9ватись(в(інші
орEани,(особливо(нир?и([45].(У(про?симальних
нир?ових( ?анальцях( відб9ваються( реабсор-
бція( ?омпле?сів( Cd-MT( та( їх( ?атаболізм.( Ви-
вільнені(іони(?адмію(зв’яз9ються(з(новосинте-
зованими(в(?анальцевих(?літинах(моле?9лами
МТ([26,(53].

У(нир?ах(людини(?онцентрація(?адмію(при-
близно( в( 10-15( разів( більша,( ніж( 9( печінці,( й
становить(9(цих(орEанах,(відповідно,(11-28(та
0,5-3,2(м?E/E.( Дещо( вищий( вміст( ?адмію
виявляють( 9( печінці( меш?анців( промислових
міст( (1,5-5,8(м?E/E).( У( жителів( Японії( ці( по-
?азни?и( значно( більші( (54-100(і( 5-10(м?E/E( 9
нир?ах( і( печінці( відповідно),( а( в( населення
Канади( становлять,( відповідно,( 41(і( 1,6(м?E/E
[15,(45].

Кадмій(наEромадж9ється(і(в(інших(орEанах
і(т?анинах((селезін?а,(сім’яни?и,(леEені,(ендо-
?ринні(залози,(?іст?и,(плацента).(Одна?(рівень
а?9м9ляції(Cd2+(в(цих(орEанах(значно(менший,
ніж(9(печінці(й(нир?ах(тварин([3,(4,(43].(За(9мов
Eострої( інто?си?ації( ?атіони( ?адмію( а?9м9лю-
ються( в( ?літинах( дванадцятипалої( ?иш?и,( де
інтенсивно(відб9вається(зв’яз9вання(елемента
з(металотіонеїном([46].

Існ9ють(видові,(статеві(та(ві?ові(відмінності
в( інтенсивності( а?9м9ляції( ?адмію( в( орEанах( і
т?анинах( орEанізм9,( а( та?ож( вплив( на( цей
процес(фізіолоEічних(чинни?ів([46,(56].(У(жіно?
вміст( ?адмію( в( ?рові( та( нир?ах( вищий,( ніж( 9
чолові?ів.(За(ваEітності(рівень(а?9м9ляції(еле-
мента( 9( дванадцятипалій( ?ишці( щ9рів-само?
збільш9ється(майже(втричі,(а(в(печінці(й(нир-
?ах –( 9( 2( рази( [46].( Вміст( ?адмію( в( орEанах
ембріона,(плода(і(новонародженоEо(орEанізм9
на(3(поряд?и(нижчий,(ніж(9(матері.(Одна?(вміст
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елемента( в( орEанізмі( після( народження( зро-
стає,(збільш9ючись(9продовж(перших(трьох(ро-
?ів( 9( нир?ах( і( печінці( дітей( майже( 9( 200(разів
[45].

Е?с?реція(?адмію(з(орEанізм9(людини(і(тва-
рин(відб9вається(через(видільн9(систем9,(трав-
ний(тра?т,(з(волоссям(і(шерстю([34,(45].(Вміст
?адмію( в( сечі( людини( становить( 2,4(м?E/E
?реатинін9,(але(в(забр9днених(?адмієм(реEіо-
нах( може( досяEати( 4,8-14,5(м?E/E( ?реатинін9
[54],(9(волоссі(–(0,25-1,0(м?E/E.(Концентрація
?адмію(9(волоссі(дітей(більша(і(зменш9ється(з
ві?ом([45].

ТОКСИЧНІ(ЕФЕКТИ(КАДМІЮ(В(ОРГАНІЗМІ.
ЗEідно(з(даними(на9?ових(досліджень,(?адмій
не( відіEрає( фізіолоEічної( ролі( в( орEанізмі
людини(і(тварин([10,(35,(36].(Цей(важ?ий(метал
проявляє( то?сичний( вплив( пра?тично( на( всі
життєві(системи(орEанізм9(ссавців(і,(незалежно
від( шлях9( надходження( (ін’є?ція,( вдихання,
споживання(з(?ормом(чи(питною(водою),(ви-
?ли?ає(широ?ий(спе?тр(пор9шень(стан9(здоро-
в’я,( в?лючаючи( ра?ові( захворювання( [26,( 35,
39,( 60].( Ш?ідливі( ефе?ти( ?адмію( з9мовлені
патолоEічними( змінами( в( баEатьох( орEанах( і
т?анинах((нир?и,(статеві(залози,(леEені,(печін-
?а,(залози(вн9трішньої(се?реції)([19,(39,(40,(53].
Проте( спостеріEаються( істотні( відмінності( в
метаболічних( ефе?тах( одноразових( висо?их
доз(і(тривалоEо(вплив9(малих(доз(?адмію.

Одноразові(ін’є?ції(висо?их(доз(?адмію(е?с-
периментальним( тваринам( неEативно( впли-
вають(перш(за(все(на(статев9(та(нервов9(систе-
ми( [23,( 45].( Т?анини( репрод9?тивних( орEанів
(статеві(залози,(мат?а)(інтенсивно(поEлинають
?адмій( та( виявляють( висо?9( ч9тливість( до( дії
цьоEо(то?си?анта.(По?азано,(що(не?роз(сім’я-
ни?ів( може( з9мовлюватись( одноразовими
низь?ими( дозами( ?адмію,( я?і( не( ви?ли?ають
9раження( інших( орEанів( [54].( Одноразове
парентеральне(введення(спол9?(?адмію(приз-
водить(до(р9йн9вання(плаценти(на(пізніх(ста-
д і я х ( т а ( п о р 9 ш е н н я ( п р о ц е с і в ( і м п л а н т а ц і ї
ембріона(на(ранніх(стадіях(ваEітності([23,(45].
Водночас( хара?терним( проявом( Eострої( то?-
сичності(?адмію(в(орEанізмі(тварин(є(ш?ідли-
вий( вплив( на( ф9н?ціональний( стан( печін?и
внаслідо?( морфолоEічних( і( біохімічних( змін( 9
Eепатоцитах(після(одноразових(ін’є?цій(спол9?
елемента( в( дозах,( що( перевищ9ють( 0,5-
1,0(мE/?E(маси(тіла([40,(45].

Що(стос9ється(одноразовоEо(надходження
?адмію( пероральним( шляхом,( то( в( орEанізмі
людини( перш( за( все( виявляють( шл9н?ово-
?иш?ові( реа?ції( на( інто?си?ацію( цим( важ?им
металом.( Симптоми( отр9єння( (н9дота,( блю-
вання,(черевні(с9доми,(Eоловний(біль)(з’явля-

ються( через( де?іль?а( хвилин( після( вживання
забр9дених(?адмієм(харчових(прод9?тів(чи(за
наявності( то?си?анта( в( питній( воді( 9( ?онцен-
трації( 15(мE/л( [54].( В( орEанізмі( щ9ра( висо?і
?онцентрації(?адмію(не(ви?ли?ають(шл9н?ово-
?иш?ових( реа?цій,( але( мож9ть( з9мовлювати
9раження(печін?и(та(інших(орEанів([45].

За(9мов(тривалоEо(надходження(?адмію(в
орEанізм(людини(і(тварин(мають(місце(9ражен-
ня( ниро?( та( пор9шення( їх( ф9н?ції( [19,( 39,( 40,
54].(Ще(в(50-х(ро?ах(ХХ(ст.(б9ло(встановлено,
що(внаслідо?(пор9шення(діяльності(нир?ових
?анальців( ?адмій( ви?ли?ає( протеїн9рію( особ-
ливоEо( тип9,( я?а( проявляється( збільшенням
виділення( із( сечею( низь?омоле?9лярних( біл-
?ів,(та?их,(я?(α1-(і(β2-мі?роEлоб9ліни,(N-ацетил-
β-D-Eлю?озамінідаза([26,(40].(Зі(збільшенням
тривалості(період9(інто?си?ації(пош?одж9ються
нир?ові( ?л9боч?и( та( зменш9ється( швид?ість
?л9боч?ової(фільтрації,(внаслідо?(чоEо(розви-
ваються( Eлю?оз9рія,( аміноацид9рія,( Eіперфо-
с ф а т 9 р і я , ( E і п е р ? а л ь ц і 9 р і я , ( п о л і 9 р і я ( т а
зниж9ється(б9ферна(здатність([39].(Та?і(ефе?ти
переважно(виявляють(тоді,(?оли(?онцентрація
?адмію( в( ?ір?овом9( шарі( ниро?( досяEає( 200-
300(м?E/E( сирої( маси( [45],( одна?( заEалом
озна?и( дисф9н?ції( нир?ових( ?анальців( 9
е?спериментальних( тварин( спостеріEаються
за( широ?оEо( діапазон9( ?онцентрацій( ?адмію
в( ?ір?овом9( шарі( ниро?( (10-200(м?E/E( сирої
маси)( [40].( За( 9мов( надходження( в( орEанізм
?адмію( в( дозі( ~30(м?E/доб9( пош?одження
нир?ових(?анальців(має(місце(в(1(%(осіб,(а(в
дозі(70(м?E/доб9(захворювання(ниро?(мож9ть
виявляти( 9( 7-17 %( людей( [40].( Необхідно
зазначити,( що( нефрото?сичність( ?адмію
вини?ає( незалежно( від( шлях9( тривалоEо
н а д х о д ж е н н я ( е л е м е н т а ( в ( о р E а н і з м
( п е р о р а л ь н и й , ( б а E а т о р а з о в і ( і н ’ є ? ц і ї ,
інEаляційний)([19,(53,(54].

До( найважливіших( орEанів-мішеней( то?-
сичної(дії(?адмію(за(9мов(йоEо(тривалоEо(над-
ходження(в(орEанізм(людини(належать(леEені
[28,( 60].( Саме( в( леEенях( відб9вається( а?9м9-
ляція( ?адмію( із( забр9дненоEо( полютантом
атмосферноEо(повітря(та(з(циEар?овоEо(дим9
[11].(Після(потраплення(в(орEанізм(людини(й
е?спериментальних(тварин(інEаляційним(шля-
хом(?адмій(ви?ли?ає(запальні(процеси(в(орEа-
нах(дихання,(бронхіти,(хронічн9(едем9([48].(В
робітни?ів,( я?і( вдихають( забр9днене( ?адмієм
повітря(робочої(зони,(виявляють(пош?оджен-
ня( стр9?т9р( леEень( [45].( Вдихання( ?адмію( в
?онцентрації(~1(мE/м3(впродовж(8(Eод(ви?ли-
?ає( прояв( ?лінічних( симптомів( отр9єння,( а( в
?онцентрації(~5(мE/м3(може(б9ти(смертельним.
Кадмій(то?сичний(щодо(?літин(леEень(in*vitro:
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при(?9льтив9ванні(зрізів(леEень(за(прис9тності
в( середовищі( хлорид9( ?адмію( в( ?онцентрації
2,5;(5;(10(м?моль(CdCl2(впродовж(7(діб(рівень
виживання(?літин(становив(85,(40(і(6(%(відпо-
відно([48].(На(основі(баEатьох(повідомлень(про
зв’язо?(між(наявністю(в(нав?олишньом9(сере-
довищі(?адмію(та(розвит?ом(ра?9(леEень(б9ло
зроблено( висново?,( що( цей( елемент( в( інEа-
ляційній( формі( вважається( ?анцероEеном
людини([35,(64,(65].

До(хара?терних(ефе?тів(тривалоEо(вплив9
малих(доз(?адмію(на(орEанізм(належать(пор9-
шення(стр9?т9ри(?іст?ової(т?анини([7,(53].(Ш?ід-
ливі(ефе?ти(малих(доз(?адмію(на(стр9?т9р9(?іст-
?ової(т?анини(вперше(встановлено(9(меш?ан-
ців(Японії,(в(я?их(ви?ли?ана(?адмієм(остеома-
ляція( призводила( до( розвит?9( захворювання
ітай-ітай([26,(32].(В(основі(спричинених(?адмієм
остеопатій(лежать,(з(одноEо(бо?9,(пор9шення
мінеральноEо( обмін9( внаслідо?( дисф9н?ції
ниро?,(а(з(іншоEо(–(безпосередній(інEіб9валь-
ний( вплив( ?адмію( на( процес( мінералізації
?істо?( [7].( Зо?рема,( однією( з( причин( ви-
?ли?аноEо( ?адмієм( остеопороз9( є( інEіб9валь-
ний( вплив( елемента( на( процес( Eідро?силю-
вання(вітамін9(D(9(?ір?овом9(шарі(ниро?.(О?рім
тоEо,(?адмій(має(здатність(наEромадж9ватись
9( ?іст?ах( та( безпосередньо( впливати( на( їх
б9дов9(і(ф9н?ції.

За( 9мов( тривалоEо( надходження( в( орEа-
нізм(тварин(і(людини(9(висо?их(?онцентраціях
?адмій( ви?ли?ає( широ?ий( спе?тр( ш?ідливих
ефе?тів,(та?их,(я?(приEнічення(рост9,(ентеро-
патія,(анемія,(пор9шення(мінералізації(?істо?,
сильне(пош?одження(ниро?,(збільшення(сер-
цевоEо( м’яза,( підвищення( тис?9( ?рові,( пор9-
шення(розвит?9(плода,(стоншення(стіно?(дріб-
них( с9дин( мат?и( і( яєчни?ів( та( їх( атрофія( [32,
40,(45,(47,(54].(Часто(ш?ідливі(ефе?ти(?адмію(в
орEанізмі( є( вторинними( щодо( пор9шень,( з9-
мовлених(то?сичним(впливом(?адмію(на(діяль-
ність(ниро?.

До(найш?ідливіших(ефе?тів(?адмію(в(орEа-
нізмі( людини( і( тварин( належить( йоEо( ?анце-
роEенність,(перші(до?ази(щодо(я?ої(отримано
під(час(дослідів(на(лабораторних(тваринах(ще
в( 1960( р.( [35,( 64].( Встановлено( зв’язо?( між
надходженням(?адмію(та(розвит?ом(лей?емії,
ра?ових(захворювань(та?их(орEанів,(я?(леEені,
нир?и,( сечовий( міх9р,( підшл9н?ова( і( молочна
залози,(простата([11,(29,(64].(Водночас(спол9?и
цьоEо(елемента(здатні(інд9?9вати(морфолоEічні
зміни,( хромосомні( аберації( і( Eенні( м9тації( в
?9льтивованих(?літинах(ссавців([29,(42].

МЕХАНІЗМИ(ТОКСИЧНОГО(ВПЛИВУ(КАДМІЮ
НА(ОРГАНІЗМ.(Навіть(за(низь?оEо(рівня(а?9м9-
ляції(?адмію(в(?літинах(орEанів(і(т?анин(вияв-

ляють(біохімічні(ефе?ти(цьоEо(елемента.(Перш
за( все( це( вплив( на( а?тивність( дея?их( фер-
ментів(та(їх(іна?тивація,(приEнічення(процесів
о?иснювальноEо(фосфорилювання(та(синтез9
цитохром9(Р450,(зв’яз9вання(з(біл?ами(та(моле-
?9лами(ДНК,(несприятливий(вплив(на(процеси
реплі?ації([26,(29,(54].(Кадмій(ви?ли?ає(стре-
соподібні( реа?ції-відповіді( в( баEатьох( сиE-
нальних( ?ас?адах,( в?лючаючись( 9( реE9ляцію
е?спресії(Eенів([21,(22,(28].

Я?( відомо,( ?адмій( діє( в( орEанізмі( я?( про-
о?сидант(і(здатний(підвищ9вати(інтенсивність
9творення( а?тивних( форм( ?исню( (АФК)( та
ви?ли?ати( о?сидативний( стрес( 9( ?літинах( [1,
61].(Водночас(9(механізмах(то?сичності(?адмію
важлив9( роль( відіEрає( безпосереднє( зв’я-
з9вання(елемента(з(?літинними(?омпонентами.
Кадмій( проявляє( висо?9( спорідненість( до
біолоEічних( стр9?т9р,( я?і( містять( SH-Eр9пи,( а
біл?и,( до( с?лад9( я?их( входять( с9льфEідрильні
Eр9пи,(розміщені(пор9ч,(є(особливо(ч9тливими
до( іна?тивації( під( впливом( цьоEо( то?си?анта
[21,(25,(61].(У(зв’яз?9(з(цим,(за(9мов(дії(?адмію
в(?літинах(часто(зменш9ється(вміст(відновленої
форми(Eл9татіон9(та(SH-Eр9п(біл?ів,(що(призво-
дить( до( зниження( інтенсивності( дето?си?ації
а?тивних( форм( ?исню( та( їх( наEромадження( в
т?анинах( [25,( 61].( Та?і( процеси( с9прово-
дж9ються( 9творенням( міжмоле?9лярних( та
вн9трішньомоле?9лярних( дис9льфідів,( що
зменш9є( ф9н?ціональн9( а?тивність( біл?ів.( У
дея?их(?літинах(підвищ9ється(рівень(9творен-
ня( протеїн-Eл9татіоніл-дис9льфідів( (протеїн-
SSG),(що(є(важливим(чинни?ом(9(процесах(ін-
а?тивації( біл?ів,( зо?рема( ферментів( (фосфо-
фр9?то?іназа,(протеїнтирозинфосфатаза(1В).
Пор9шення(Eомеостаз9(с9льфEідрильних(Eр9п
9( ?літинах( значною( мірою( пов’язане( з( інEіб9-
вальним( впливом( ?адмію( на( а?тивність( фер-
ментів,(що(належать(до(систем(тіолтрансфераз
і( тіоредо?син9( –( ?аталізаторів( процесів( від-
новлення(протеїн-SSG(та(модифі?ованих(с9ль-
фідрильних(Eр9п([21].

Крім( тоEо,( неEативний( вплив( ?адмію( на
ферментні( системи( ?літин( значною( мірою
з9мовлений( заміщенням( іонів( інших( металів,
Eоловним(чином(Zn2+,(Cu2+(і(Cа2+,(в(моле?9лах
металоферментів([61].

ВПЛИВ( КАДМІЮ( НА( ГЕМОПОЕЗ.( У( низці
е?спериментальних(робіт(по?азано,(що(?адмій
то?сично( впливає( на( Eемопоез( та( ф9н?ціо-
нальний(стан(ім9нної(системи(в(орEанізмі(тва-
рин(і(людини([13,(31,(32,(49,(63].(ІнEіб9вальний
вплив( ?адмію( на( еритропоез( 9становлено( і( в
наших( дослідженнях( [2,( 5,( 9,( 57].( Одним( із
найвідоміших( проявів( то?сичності( ?адмію
щодо(cистеми(Eемопоез9(є(розвито?(анемії(я?
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одноEо(із(симптомів(хвороби(ітай-ітай,(описаної
в( жителів( район9( Тояма( в( Японії( [26].( У( до-
слідженнях( патоEенез9( захворювання( вста-
новлено,(що(важлив9(роль(9(розвит?9(анемії(в
даном9(випад?9(відіEрає(приEнічення(процес9
9творення(еритропоетин9(внаслідо?(пор9шень
під(впливом(?адмію(ф9н?ціональної(а?тивності
ниро?([31,(32].

Я?(відомо,(?адмій(здатний(а?9м9люватись
в(орEанах(Eемопоез9(та(еритроцитах,(де(зв’яз9-
ється(з(металотіонеїном,(я?ий(синтез9ється(в
?літинах( ?ровотворної( т?анини( [62].( Мета-
лотіонеїн( відіEрає( важлив9( роль( 9( механізмах
захист9(?літин(системи(Eемопоез9(від(то?сич-
ноEо(вплив9(?адмію.(Тварини,(в(я?их(відс9тній
Eен(металотіонеїн9,(майже(в(10(разів(ч9тливіші
до(вплив9(?адмію,(ніж(?онтрольні,(а(Eемото?сичні
ефе?ти( в( їх( орEанізмі( виявляються( за( 9мов
введення(?адмію(в(дозі(0,1(мE/?E(і(менше([49].

Необхідно(зазначити,(що(більшість(прове-
дених( на( даний( час( досліджень( спрямована
на( вивчення( ефе?тів( тривалоEо( введення
?адмію(на(систем9(Eемопоез9.(Що(стос9ється
вплив9( на( Eемопоез( EостроEо( отр9єння( орEа-
нізм9( іонами( ?адмію,( то( з’яс9ванню( цієї( про-
блеми( присвячена( менша( ?іль?ість( е?спери-
ментальних( робіт.( Зо?рема,( в( наших( дослі-
д ж е н н я х ( в с т а н о в л е н о , ( щ о ( о д н о р а з о в е
введення(хлорид9(?адмію(в(дозі(10(мE/?E(маси
тіла(ви?ли?ає(зменшення(?іль?ості(еритроцитів,
відносноEо( вміст9( їх( молодих( форм( та( ?он-
центрації( EемоEлобін9( в( периферичній( ?рові
лабораторних(щ9рів([57].(Водночас(по?азано,
що(під(впливом(то?си?анта(відб9ваються(зміни
в( метаболізмі( еритроцитів,( я?і( поляEають( в
інEіб9ванні( а?тивності( ферментів( енерEетич-
ноEо(обмін9(та(антио?сидантної(системи,(змен-

шенні( вміст9( прод9?тів( Eлі?оліз9( та( а?тивації
процесів( пере?исноEо( о?иснення( ліпідів( [2].

ІнEіб9вальний( вплив( ?адмію( на( ф9н?ціо-
нальн9( а?тивність( ?літин( системи( Eемопоез9
встановлено(і(в(дослідженнях(in*vitro.(По?азано,
що( ?атіони( цьоEо( важ?оEо( метал9( то?сично
впливають( я?( на( ?ровотворні,( та?( і( на( стро-
мальні( ?літини( ?іст?овоEо( моз?9,( а( та?ож( на
?літини-попередни?и( з( п9повинної( ?рові( лю-
дини([50,(63].

Кадмій( є( то?сичним( важ?им( металом,
широ?о( розповсюдженим( 9( нав?олишньом9
середовищі.( Після( надходження( в( орEанізм
людини(і(тварин(він(наEромадж9ється,(Eолов-
ним(чином,(9(?літинах(печін?и(і(ниро?,(де(ви-
являють(йоEо(?9м9лятивні(ефе?ти.(Зв’яз9ван-
ня(?адмію(з(металотіонеїном(9(цитоплазмі(?лі-
тин(обмеж9є(йоEо(метаболізм(в(інших(?літинних
стр9?т9рах(та(зменш9є(то?сичність(елемента.
Кадмій(хара?териз9ється(надзвичайно(довEим
півперіодом( існ9вання( в( орEанізмі( людини( і
тварин,( ві?овими( відмінностями( в( процесах
а?9м9ляції(та(е?с?реції,(а(та?ож(взаємодією(з
іншими( двовалентними( металами( я?( на( рівні
абсорбції,(та?(і(на(рівні(метаболізм9(в(т?анинах
і( орEанах.( То?сичний( вплив( ?адмію( спостері-
Eається( щодо( низ?и( т?анин,( орEанів( (нир?и,
печін?а,( леEені,( статеві( залози,( ?іст?ова( т?а-
нина)( і( систем( (видільна,( серцево-с9динна,
?ровотворна,(ім9нна).(НеEативний(вплив(?ад-
мію( на( метаболізм( ?літин( значною( мірою
з9мовлюється(висо?ою(спорідненістю(до(біо-
лоEічних(стр9?т9р,(я?і(містять(SH-Eр9пи,(здат-
ністю(ви?ли?ати(розвито?(о?сидативноEо(стре-
с9( та( заміщати( іони( інших( металів( (Eоловним
чином( Zn2+,( Cu2+( і( Cа2+)( в( моле?9лах( метало-
ферментів.
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ЭКОТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВЛИЯНИЯ КАДМИЯ
НА ОРГАНИЗМ ЧЕЛОВЕКА И ЖИВОТНЫХ
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ЛЬВОВСКИЙ*ГОСУДАРСТВЕННЫЙ*АГРАРНЫЙ*УНИВЕРСИТЕТ2

Резюме
В*статье*проанализированы*новые*наRчные*сведения*относительно*влияния*;адмия*на*орLанизм*челове;а

и*животных.*У;азано*на*распространение*этоLо*тяжелоLо*металла*в*природе*и*заLрязнение*;адмием*о;рRжающей
среды.*Рассмотрено*пRти*постRпления*;адмия*в*орLанизм*челове;а*и*животных,*процессы*абсорбции*элемента
и*то;сичес;ие*эффе;ты*;адмия*в*орLанизме.*Уделено*внимание*э;олоLичес;им*и*биохимичес;им*аспе;там
этих*проблем.
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ECOTOXICOLOGICAL ASPECTS OF THE EFFECTS OF CADMIUM
ON HUMAN AND ANIMAL ORGANISM

H.L.$Antonyak1,$N.E.$Panas2,$Yu.V.$Zhylishchych2,$L.P.$Biletska2
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LVIV*STATE*AGRARIAN*UNIVERSITY2

Summary
New*scientific*data*regarding*to*the*influence*of*cadmium*on*human*and*animal*organism*are*presented*in*the

article.*The*problems*of*distribution*of*the*heavy*metal*in*natural*environment*and*pollution*of*environmental*components
by*cadmium*are*analyzed.*The*mechanisms*of*cadmium*intake*by*humans*and*animals,*element*absorption*into*the
digestive*tract*and*toxic*effects*of*cadmium*in*human*and*animal*organism*are*reviewed.*Great*attention*is*paid*to
biochemical*and*ecological*aspects*of*these*problems.
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