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ВПЛИВ ХОЛОДОВОГО СТРЕСУ І ЛОКАЛЬНОЇ КРІОДЕСТРУКЦІЇ ШКІРИ
НА ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ПЕЧІНКИ В ЕКСПЕРИМЕНТІ
ТА ЙОГО КОРЕКЦІЯ

О.Б. Сван
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

На тлі остро о холодово о стрес ло альна ріодестр ція 10 % поверхні ш іри щ рів ви ли ає
істотне зниження ф н ціональної а тивності печін и, я а дося ає мінім м на 7 доб е сперимент .
Застос вання ранньої не ре томії і на ладання на ран ліофілізовано о сенодермотрансплантата
с проводж ються меншими відхиленнями по азни ів жовчо творюючої, жовчовидільної і по линально-
видільної ф н цій печін и.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: острий холодовий стрес, ріодестр ція ш іри, ліофілізований сено-
дермотрансплантат, не ре томія, ф н ція печін и.

ВСТУП.Ва оме значення пато енезі трав-
матичної хвороби мають обмороження і хо-
лодовий стрес. Комбінацію цих видів ражень
на сьо одні пра тично не вивчено, що стано-
вить серйозн проблем в омпле сном лі -
ванні тяж ої травми [16]. Нез'ясованим зали-
шається питання про ймовірність розвит по-
ліор анної недостатності в зазначених мовах
і вибір аде ватних пато енетично о обґр н-
тованих методів лі вання [11].

Неспецифічна відповідь ор анізм за мов
стрес зал чає в патоло ічний процес ряд
ор анів і систем, серед я их печін а може сл -
вати ніверсальним інди атором системно о

вплив пато енно о чинни а [3]. Одна дина-
мі а її ф н ціонально о стан при холодовом
стресі залишається невивченою.

На сьо одні існ ють пере онливі до ази
пор шення стр т рно о стан печін и при
ло альній ріодестр ції ш іри в е сперименті
[7]. Пра тично не досліджено за цих мов
ефе тивність ліофілізованих сенотрансплан-
татів ш іри свині, я і виявились ефе тивними
я замінни ш іри при лі ванні опі ових, до-
норсь их і с альпованих ран, трофічних ви-
разо [1].

Метою даної роботи б ло з'яс вати вплив
холодово о стрес і ло альної ріодестр ції
ш іри на ф н ціональний стан печін и та

ефе тивність йо о оре ції ліофілізованими
сенодермотрансплантатами.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е сперименти
проведенона60нелінійнихбілихщ рах-самцях
масою 170-180 . Тварин б ло поділено на 3
р пи. У двох дослідних р пах моделювали
острий холодовий стрес, після чо о ви он -
вали ріодестр ціюш іри. Контролемсл ва-
ли інта тні тварини.

Дослідження проводили відповідно до
санітарно- і ієнічних норм та принципів Євро-
пейсь ої онвенції із захист лабораторних
тварин [13].

Гострий холодовий стрес моделювали
шляхом трим вання іммобілізованої тварини
в холодильній амері впродовж 2 од при
температ рі +4 °С [2]. Ло альн ріодестр цію
ш іри (10 % від за альної площі) ви он вали в
мовах знеболювання за методи ою І. Gunas
et al. (1997) [14].

Через 1доб після ріодестр ції під ле им
ефірним знеболюванням 1-й дослідній р пі
з дотриманнямправил асепти и й антисепти и
видаляли не ротизовані т анини ш іри і під-
ш ірної літ овини. Одержаний дефе т по ри-
вали ліофілізованим сенотрансплантатом
ш іри свині (ПМП "Комб стіоло ", м. Тернопіль,
У раїна) відповідно о розмір , я ий підшивали
до раїв рани, і додат ово на ладали стерильн© О.Б. Сван, 2007.
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пов'яз . В 2-й дослідній р пі не ре томію не
ви он вали, на ран на ладали стерильн
пов'яз . З третьої доби е сперимент рани
залишали від ритими. Тварин трим вали
ізольовано одна від одної.

Ф н ціональний стан печін и оцінювали за
по азни амижовчо творюючої, жовчовидільної
і по линально-видільної ф н цій на 3, 7, 14, 21
і 28 доби е сперимент . З цією метою під
тіопентало-натрієвимзнеболюванням (80м /
маси) тварин атетериз вали за альн жовчн
прото і збирали жовч протя ом 1 од. Роз-
таш вання атетера в за альнійжовчній протоці
в сіх е спериментах стандартиз валося,
ос іль и подразнення про симальної чи ди-
стальної йо о частини по-різном впливає на
інтенсивність виділення жовчі [10].

В отриманій жовчі за методи ою В.П. Ми-
рошничен о і співавт. (1978) визначали онцен-
трацію с марних жовчних ислот, розрахо-
в вали їх питом швид ість виділення в
мілі рамах на один на іло раммаси тварини
(м · од-1· -1) [8]. У жовчі за методом Ван ден
Бер а в модифі ації М.П. С а на визначали
онцентрацію за ально о, прямо о і непрямо о
білір бін [5]. На основі цих даних розрахов -
вали ст пінь он'ю ації білір бін за співвід-
ношенням: прямий білір бін×100/за альний
білір бін (%).

Після за інчення збирання жовчі сте нов
вен щ рів вводили 0,6%воднийрозчин бром-
с льфалеїн з розрах н 5м / маси тварини.
Визначали тривалість зни нення барвни а в
жовчі. Даний по азни належить до одно о з
найч тливіших тестів в оцінці ф н ціонально о
стан печін и [4]. Після забор жовчі й прове-
дення бромс льфалеїнової проби тварин
мертвляли методом де апітації.

Отриманий цифровийматеріал обробляли
методом варіаційної статисти и з ви ори-
станням t- ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Я видно
з рис н а 1, інтенсивність виділенняжовчі після
остро о холодово о стрес і ло альної ріо-
дестр ції ш іри через 3 доби в обох дослідних
р пах істотно зниж валася. У не оре ованих
тварин (на тлі застос вання пов'яз и) її рівень
б в на 40,7%меншим від онтролю (р<0,001).
Після ви ористання сенодермотрансплантата
ст пінь зниження с лав31,3% (р<0,001). Разом
із тим, цій р пі швид ість жовчовиділення
виявилась істотно більшою, ніж не оре о-
ваних щ рів, – на 15,9 % (р<0,05).

На 7 доб е сперимент в обох дослідних
р пах швид ість жовчовиділення дося ала
мінім м . В не оре ованих тварин вона на

47,9 % б ла меншою, ніж онтрольній р пі
(р<0,001), після застос вання сенодермо-
трансплантата – на 34,7 % (р<0,001). Слід
відмітити,що в не оре ованихщ рів дослідж -
ваний по азни цей термін спостереження
виявився на 20,2 % нижчим, ніж р пі, в я ій
ви ористов вали дермопласти . В подаль-
шом швид ість жовчовиділення пост пово
підвищ валася в обох дослідних р пах. На 28
доб спостереження в оре ованих тварин
дослідж ваний по азни статистично досто-
вірно не відрізнявся від анало ічно о он-
трольної р пи, а в не оре ованих – на 23,8 %
б в нижчим (р<0,01). Звертає на себе ва
тойфа т, що в не оре ованихщ рівшвид ість
жовчовиділення всі терміни спостереження
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Рис. 1. Вплив холодово о стрес і ло альної ріодес-
тр ції ш іри на швид ість жовчовиділення (мл• -1• од-1)
і йо о оре ція ліофілізованими сенодермотрансплан-
татами.

Рис. 2. Вплив холодово о стрес і ло альної ріоде-
стр ції ш іри на швид ість виділення за альних жовч-
них ислот (м • -1• од-1) і йо о оре ція ліофілізовани-
ми сенодермотрансплантатами.
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б ла достовірно меншою, ніж серед тварин,
я им проводили сенодермотрансплантацію.

Ще більші відхилення відмічалися за інтен-
сивністю виділення за альних жовчних ислот
(рис. 2). Уже на 3 доб після остро о холодо-
во о стрес в не оре ованих тварин цей
по азни зниж вався більше ніж 2 рази
(р<0,001), оре ованих – на 45,8% (р<0,001),
що виявилося статистично достовірно біль-
шим, ніж попередній р пі (р<0,05).

На7доб післяпочат е сперимент інтен-
сивність виділення жовчних ислот в обох до-
слідних р пах б ла найменшою і в подальшо-
м пост пово підвищ валася, та і не дося аю-
чи онтрольної величини. На 28 доб в не о-
ре ованих щ рів інтенсивність виділення
за альних жовчних ислот б ла нижчою на
35,3 % порівняно з онтрольною р пою
(р<0,001), а оре ованих тварин – на 19,2 %
(р<0,05).

Анало ічні відхилення відмічалися і за
ст пенем он'ю ації білір бін (рис. 3). Звертає
на себе ва той фа т, що дослідж ваний
по азни всі терміни спостереження статис-
тично достовірно не відрізнявся між дослід-
ними р пами. На 28 доб спостереження в
цих р пах ст пінь он'ю ації білір бін істотно
не відрізнявся від анало ічно о онтрольної
р пи (р>0,05).

Час елімінації бромс льфалеїн в дослідних
р пах зростав (рис. 4) і б в статистично до-
стовірно більшим всі терміни спостереження.
Ма симально о значення бромс льфалеїнова
проба наб вала на 7 доб спостереження. У
цей термін тварин, оре ованих сенодер-

мотрансплантатами, тривалість виділення
бромс льфалеїн на 10,2 % б ла нижчою, ніж
не оре ованих щ рів (р<0,05). На 28 доб в

1-й дослідній р пі час елімінації бромс ль-
фалеїн б в статистично достовірно меншим,
ніж 2-й, – на 11,6 % (р<0,05).

Одержані рез льтати свідчать про те, що
травмаш ірина тлі остро о холодово о стрес
с проводж ється с ттєвим пор шенням
ф н ціонально о стан печін и, що доводить
динамі а дослідж ваних по азни ів. В основі
пато енез виявлених пор шень лежить ра-
ження мембранних стр т р епатоцитів,
ос іль и синтез жовчних ислот і он'ю ація
білір бін відб ваються в ендоплазматичном
рети л мі епатоцитів, а захоплення і пере-
несення епатоцитами бромс льфалеїн та
йо о е с реція разом з іншими омпонентами
жовчі просвіт аналі лів здійснюються проти
радієнта онцентрації АТФ-залежними транс-
портними біл ами цитоплазматичнихмембран
[15]. Це прип щення підтвердж ють дані інших
авторів [6], я і на тлі ріодестр ції ш іри
виявили дистрофічно змінені епатоцити, ід-
ропічн дистрофію, рововиливи в паренхім
печін и та дрібново нищеві не рози епато-
цитів проміжних зонах печін ових часточо ,
а та ож с ттєве підвищення інтенсивності
пере исно о о иснення ліпідів [9].

На ористь мембранної природи виявле-
них пор шень свідчить і той фа т, що в основі
пато енез остро о стрес лежать модифі а-
ція літинних мембран внаслідо на опичення
ле оо иснюваних ліпідів, надлиш ове тво-
рення ради альних прод тів рез льтаті пор -
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Рис. 3. Вплив холодово о стрес і ло альної ріо-
дестр ції ш іри на ст пінь он'ю ації білір бін (%) і
йо о оре ція ліофілізованими сенодермотрансплан-
татами.

Рис. 4. Вплив холодово о стрес і ло альної ріоде-
стр ції ш іри на швид ість виділення бромс льфалеї-
н (хвилини) і йо о оре ція ліофілізованими сенодер-
мотрансплантатами.
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шення мі роцир ляції, пост пове виснаження
біоантио сидантів, а тоо иснення атехоламі-
нів і енерація ними вільних ради алів [12, 17].

Одержаний позитивний вплив від застос -
вання сенодермотрансплантатів в аз є на
с ттєв роль ш іри я ор ана в пато енезі по-
р шеньф н ціонально о стан вн трішніх ор а-
нів, а та ож на перспе тивність цьо о метод
для оре ції ріодестр тивних ран.

ВИСНОВКИ. 1. Після остро о холодово о
стрес і ріодестр ції ш іри мають місце

істотні пор шенняф н ціонально остан печін-
и (зниження жовчовиділення, е с реції жовч-
них ислот і прямо о білір бін , сповільнення
виділення бромс льфалеїн ), ма сим м я их
настає на 7 доб е сперимент .

2. Застос вання ранньої не ре томії і на-
ладання на ран ліофілізованих сенодер-
мотрансплантатів призводять до с ттєво о
зменшення пор шенняф н ціонально о стан
печін и, що дозволяє ре оменд вати їх для
впровадження в ліні і вима ає подальшо о
по либлено о до лінічно о вивчення.
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Резюме
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вызывает с щественное снижение ф н циональной а тивности печени, оторая дости ает миним ма на
7 с т и э сперимента. Применение ранней не рэ томии и наложение на ран лиофилизированно о
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INFLUENCE OF COLD STRESS AND LOCAL CRYOLYSIS OF SKIN
ON FUNCTIONAL CONDITION OF LIVER IN EXPERIMENT AND ITS CORRECTION

O.B. Svan
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I. YA. HORBACHEVSKIY

Summary
Against a background of acute cold stress, local cryolysis of 10 % of skin surface of rats causes the

substantial decline of liver functional activity which reaches minimum on the 7th day of experiment. Application
of early necrectomy and imposition of lyophilized xenodermografts on the wound is accompanied by the less
rejections of indexes of bile forming, bile secreting and adsorbting-secreting functions of liver.

KEY WORDS: acute coold stress, cryolysis of skin, lyophilized xenodermografts, necrectomy,
function of liver.
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ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ОБМІНУ ЛІПІДІВ У ЩУРІВ ПРИ ОТРУЄННІ
ПАРАЦЕТАМОЛОМ І ЇХ КОРЕКЦІЯ

М.І. Коваль, О.С. По отило
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Вивчено зміни вміст за альних ліпідів, триацил ліцеролів, холестерин і йо о фра цій плазмі рові
1-, 6- та 12-місячних білих щ рів-самців з острим парацетамоловим епатитом та можливість їх оре ції
ентеросорбентом "Ентерос ель". По азано,що за мов е спериментально о парацетамолово о епатит
вміст за альних ліпідів плазмі рові зростає більшою мірою в 1-місячних тварин. Встановлено ліпід-
ори вальн дію ентеросорбент "Ентерос ель" на вміст за альних ліпідів, холестерин і йо о фра цій
плазмі рові 1-місячних тварин та на вміст холестерин і йо о фра цій 12-місячних щ рів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ліпіди, холестерин, парацетамол, щ ри, ентерос ель.

ВСТУП.Сьо одні нафармацевтичном рин-
У раїни спостері ається збільшення іль ості

препаратів (понад 50) парацетамол (вітчиз-
няно о і зар біжно о виробництва), я і хара те-
риз ються яс равою мозаїчністю лі арсь их
форм: від звичайних таблето , с позиторіїв до
фр тових дитячих сиропів. Поп лярність
дано о препарат зростає – це пов'язано з
поширеним по лядом, що він є найбезпеч-
нішим з сіх "малих аналь ети ів" (при при-
значенні звичайних терапевтичних дозах) [1].
Одна при йо о передоз ванні ор аном-мі-
шенню стає печін а, в я ій мож ть вини н ти
центролоб лярні не рози печін и, що нерід о
за інч ються летально [7]. Гепатото сична дія
парацетамол ви ли ає стр т рно-ф н -
ціональні зміни епатоцитах, що призводять
до пор шення обмін ліпідів, метаболізмі я их
печін а віді рає лючов роль. Разом із тим,
відомо,що застос вання методів дето си ації,
в том числі ентеросорбції, дозволяє зменшити
то сичне навантаження на ор анізм [3, 4, 8, 9].
При цьом не роз риваються особливості об-
мін ліпідів в ор анізмі тварин за мов остро о
отр єння парацетамолом ві овом аспе ті та
при оре ції ентеросорбентами. Том метою
даної роботи б ло вивчитиможливість оре ції
пор шень обмін ліпідів білих щ рів різних
ві ових р п при парацетамоловом раженні
печін и ентеросорбентом "Ентерос ель".

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНHЯ. Досліди про-
ведено на 1-, 6- та 12-місячних безпородних

щ рах-самцях. Тварин трим вали на стан-
дартном раціоні віварію, я ий задовольняв
потреб в основних елементах живлення.
Методомрандомізації щ рів поділили на 5 р п
по 6 тварин в ожній: 1-ша р па – інта тні
тварини; 2- а – онтрольні тварини з острим
парацетамоловим епатитом; 3-тя – тварини з
парацетамоловим епатитом, я им вводили
перорально "Ентерос ель" протя ом 7 днів до
моделювання остро о епатит ; 4-та – тварини
з парацетамоловим епатитом, я им вводили
перорально "Ентерос ель" 7 днів після мо-
делювання остро о епатит ; 5-та – тварини
з парацетамоловим епатитом, я им вводили
перорально "Ентерос ель" 7 днів до та 7 днів
після моделювання остро о епатит .

Парацетамол щ рам вводили вн трішньо-
шл н ово задопомо оюзонда вдозі 1250 м /
(0,5 LD

50
) ви ляді с спензії 2%розчині рох-

мально о елю 1 раз на доб протя ом 2 діб
[2]. "Ентерос ель" вводили та ож вн трішньо-
шл н ово за допомо ою зонда ви ляді 14 %
с спензії з розрах н 650 м / . Тваринам 4-ї
і 5-ї р п "Ентерос ель" вводили за один до
введення парацетамол .

Щ рів де апіт вали під тіопенталовим нар-
озом. Для досліджень ви ористов вали ров,
плазмі я ої визначали вміст за альних ліпідів,

триацил ліцеролів, за ально о холестерин ,α-
холестерин і β-холестерин .

Усі досліди на тваринах проводили від-
повідно до "Правил ви ористання лаборатор-
них е спериментальних тварин" [5]. Одержані
цифрові дані опрацьов вали статистично [6].© М.І. Коваль, О.С. По отило, 2007.
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РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Отримані
рез льтати свідчать про те, що остре ражен-
ня печін и білих щ рів, ви ли ане парацета-
молом, с проводж валось змінами вміст за-
альних ліпідів і о ремих їх ласів плазмі рові
тварин і залежало від їх ві . Та , вміст за аль-
них ліпідів плазмі рові 1-, 6- та 12-місячних
щ рів з острим раженнямпечін и (2- а р па)
б в, відповідно, в 1,39; 1,47 та 1,04раза вищим,
ніж плазмі рові тварин онтрольної р пи.
Одночасно спостері ався достовірно більший
вміст за альних ліпідів плазмі рові 1-місячних
щ рів (р<0,05) порівняно з 6- і 12-місячними.
При цьом відмінності міжві ових р пах
перевищ вали та і р пах тварин одно о ві
(р<0,5). Отримані рез льтати можна пояснити
фізіоло ічними особливостями обмін ліпідів
тварин різних ві ових ате орій [10].

При отр єнні тварин парацетамолом спос-
тері ались та ож зміни плазмі їх рові вміст
холестерин і йо офра цій, я і мали одна овий
хара тер всіх ві ових р пах. При цьом
найістотніше змінювався вмістβ-холестерин ,
я ий плазмі рові 1-, 6- та 12-місячних щ рів
(2- а р па) з острим раженням печін и б в,
відповідно, в 3,81; 2,13 та 1,67 раза більшим,
ніж плазмі рові тварин онтрольної р пи.

З наведених таблиці 1 даних видно, що
проведення дето си аційної терапії чинить
ори вальний вплив на вміст за альних ліпідів
і о ремих їх фра цій, я ий найбільше вираже-
ний 5-йдослідній р пі, в отрій "Ентерос ель"
застосов вали до і після отр єння парацета-

молом. Нами відмічено та ож ві ові відмінності
змінах ліпідних по азни ів. Та , найбільший

вплив на нормалізацію сіх в азаних ліпідних
по азни ів плазмі рові "Ентерос ель" про-
являв 1-місячних тварин, на нормалізацію
вміст холестерин і йо о фра цій – 12-мі-
сячних щ рів.

Отримані нами рез льтати про зміни вміст
за альних ліпідів, триацил ліцеролів, холе-
стерин і йо офра цій плазмі рові білихщ -
рів свідчать про значні пор шенняфізи о-хіміч-
них та стр т рно-ф н ціональних власти-
востей мембран їх епатоцитів рез льтаті
то сичної дії парацетамол , що зниж є а тив-
ність мембранозв'язаних ферментів, посилює
процеси поділ літин.

ВИСНОВКИ. 1. Вміст за альних ліпідів,
триацил ліцеролів плазмі рові 1-місячних
білих щ рів є більшим, а вміст холестерин і
йо о фра цій – меншим, ніж плазмі рові 6-
та 12-місячних тварин.

2. Вміст за альних ліпідів плазмі рові 1-,
6- та 12-місячних щ рів (2- а р па) з острим
раженням печін и б в, відповідно, в 1,39; 1,47
та 1,04 раза більшим, ніж тварин онтрольної
р пи.

3. Введення ентеросорбент "Ентерос ель"
білим щ рам за мов е спериментально о
парацетамолово о епатит нормаліз є вміст
за альних ліпідів, холестерин і йо офра цій
плазмі рові 1-місячних тварин та вміст холе-
стерин і йо о фра цій 12-місячних щ рів.

Таблиця 1 – По азни и обмін ліпідів плазми рові білих щ рів
при отр єнні парацетамолом і їх оре ція "Ентерос елем" (М±m, n=6)

Гр пи тваринПо азни и
1-ша 2- а 3-тя 4-та 5-та

1-місячні
За альні ліпіди, /л 3,31±0,19 5,06±0,31* 5,32±0,35 4,02±0,16 4,35±0,30
Триацил ліцероли, ммоль/л 0,63±0,04 1,57±0,07** 0,56±0,05 0,59±0,04 0,51±0,04
Холестерин, ммоль/л 1,86±0,07 2,74±0,11** 2,39±0,08 1,79±0,07 1,68±0,08
α-холестерин, ммоль/л 1,24±0,06 2,57±0,13** 2,74±0,15 1,84±0,11 1,64±0,09
β-холестерин, ммоль/л 2,25±0,14 8,51±0,56** 6,82±0,43 5,16±0,42 3,05±0,24

6-місячні
За альні ліпіди, /л 1,33±0,09 2,24±0,15* 1,40±0,08 1,51±0,10 1,48±0,12
Триацил ліцероли, ммоль/л 0,64±0,04 0,58±0,04 0,81±0,06* 0,71±0,05 0,65±0,04
Холестерин, ммоль/л 2,14±0,12 2,27±0,18 2,04±0,16 2,25±0,16 2,04±0,13
α-холестерин, ммоль/л 1,78±0,09 1,57±0,07 1,58±0,08 1,36±0,09 1,38±0,08
β-холестерин, ммоль/л 4,92±0,26 10,52±0,76* 7,35±0,53 6,95±0,51 6,55±0,47

12-місячні
За альні ліпіди, /л 2,34±0,14 2,75±0,18* 3,51±0,24 2,52±0,16 2,25±0,15
Триацил ліцероли, ммоль/л 1,36±0,09 1,90±0,14** 2,01±0,15 0,62±0,05 0,67±0,05
Холестерин, ммоль/л 3,13±0,24 2,34±0,18 3,91±0,25 2,38±0,18 2,34±0,19
α-холестерин, ммоль/л 1,28±0,12 1,34±0,14 1,88±0,11 1,34±0,14 1,37±0,12
β-холестерин, ммоль/л 6,25±0,43 10,81±0,76* 14,73±1,15 6,38±0,45 7,37±0,52

Приміт а. * – р<0,05 порівняно з онтролем.
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ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ОБМЕНА ЛИПИДОВ У КРЫС
ПРИ ОТРАВЛЕНИИ ПЕРАЦЕТАМОЛОМ И ИХ КОРРЕКЦИЯ

М.И. Коваль, О.С. По отило
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Из чены изменения содержания общих липидов, триацил лицеролов, холестерина и е о фра ций в

плазме рови 1-, 6- и 12-месячных рыс-самцов с острым парацетамоловым епатитом и возможность
их орре ции энтеросорбентом "Энтерос ель". По азано, что в словиях э спериментально о пара-
цетамолово о епатита содержание общих липидов в плазме рови возрастает в большей мере в
1-месячных животных. Установлено липид орри ир ющее действие энтеросорбента "Энтерос ель" на
содержание общих липидов, холестерина и е о фра ций в плазме рови 1-месячных животных и на
содержание холестерина и е о фра ций 12-месячных рыс.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: липиды, холестерин, парацетамол, рысы, энтерос ель.

AGE VARIATIONS OF LIPID METABOLISM IN RATS AT POISONING
WITH PARACETAMOL AND THEIR CORRECTION

M.I. Koval, O.S. Pokotylo
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The changes of content of general lipids, thriacylglycerols, cholesterol and its fractions in blood plasma of

the 1-, 6- and 12-monthly white rats-males with acute paracetamol hepatitis and possibility of their correction
with entersorbent "Enterosgel" were studied. It was shown that the content of general lipids in blood plasma of
the 1-monthly animals increases to a greater extent under conditions of experimental paracetamol hepatitis.
It was established that enterosorbent "Enterosgel" has lipid-correction impact on content of general lipids,
cholesterol and its fractions in blood plasma of the 1-monthly animals, and it has impact on content of cholesterol
and its fractions in blood plasma of the 12-monthly rats.

KEY WORDS: lipids, cholesterol, paracetamol, rats, enterosgel.
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МЕХАНІЗМИ АДАПТАЦІЇ ЛЕЙКОЦИТІВ КРОВІ ДО ЗМІНИ
ПРОДУКЦІЇ ОКСИДУ АЗОТУ ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО
ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ

І.В. Бродя , Н.О. Сибірна
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ІВАНАФРАНКА

При е спериментальном ц ровом діабеті в лей оцитах рові а тивність ферментів, я і мають
спільний с бстрат – L-ар інін, змінюється. При цьом пор ш ється баланс між різними лан ами обмін
цієї аміно ислоти: а тив ється NO-синтазний та при ніч ється ар іназнийшляхи обмін ар інін . Надмірна
а тиваціяNO-синтази в лей оцитах при стрептозотоциновом діабеті призводить до он ренції за L-ар інін
із ар іназою, що прово є зміни співвідношенні між о исним та нео исним шляхами тилізації даної
аміно ислоти і с проводж ється зростанням онцентрації а тивних форм азот .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: е спериментальний ц ровий діабет, L-ар інін, о сид азот , механізми
адаптації, лей оцити рові.

ВСТУП. А т альною меди о-біоло ічною
проблемою залишаються з'яс вання механiз-
мiв енерації а тивних форм азот для ви о-
нання лей оцитами рові своїхф н цій та спря-
мована їх оре цiя, що має важливе значення
для пiдвищення ефе тивностi iсн ючих тера-
певтичних схем при лі ванні с динних с лад-
нень за мов діабет . Ва омий внесо в
опосеред вання діабетичних с ладнень
роблять вільноради альні процеси, пов'язані із
збільшенням пот жності NO-прод ючих сис-
тем [1]. При надлиш овій прод ції о сид азот
(NO) втрачає свої захисні ф н ції і проявляє
вазодепресивн та цитото сичн дії. Том
ор анізм, в я ом прод ція NO про ресивно
наростає, "знеш одж є" йо о надлишо шля-
хом зв'яз вання депо. Ефе тивність депо-
н вання NO збільш ється при тривалом під-
трим ванні висо о о рівня NO плазмі рові й,
навпа и, зменш ється за мовNO-дефіцитних
станів [2]. Механізми захисної дії депо NO
пов'язані зі зниженням а тивності і/або е с-
пресії NO-синтази за принципом не ативно о
зворотно о зв'яз або вил чення надлиш
а тивно о NO [1]. Отже, зміна ефе тивності
депон ванняNOєодним ізмеханізмів адаптації
літин до хронічної зміни прод ції NO за мов
ц рово о діабет .

При зростанні онцентрації NO вище нано-
молярно о рівня о сид азот ф н ціон є я
вн трішньо літинна паст а для О•-2, адже це
єдина моле ла, я а он р є із с перо сид-
дисм тазою за даний с бстрат [3]. Це може

мод лювати а тивовані а тивними формами
исню си нальні шляхи або зал чати альтер-
нативні, я і а тив ються NO. Але існ є імо-
вірність посилення цитото сичної дії перо -
синітрит , я ий творюється в рез льтаті взає-
модії NO та О•-2 за мов іперпрод ції о сид
азот [1, 3]. Том д жеважливимипо азни ами
для оцін и напр женості ф н ціон вання
системи L-ар інін/NOвлей оцитах рові б д ть
не лише по азни и с марної а тивності NO-
синтази та вміст прод тів метаболізм о си-
д азот (о исно о шлях обмін ар інін ), але
і по азни и а тивності ар інази нео исном
метаболізмі аміно ислоти L-ар інін для син-
тез сечовини та орнітин . Співвідношенняміж
цими шляхами обмін підтрим є в літинах
відповіднийфізіоло ічнийп л L-ар інін , а та ож
енерацію а тивнихформ азот для ви онання
лей оцитами своїх ф н цій.

Метою даної роботи б ло дослідити а тив-
ність ферментів і рівень прод тів о исно о та
нео исно о шляхів обмін ар інін (NO-синта-
зно о та ар іназно о) в лей оцитах нормі й
за мове спериментально оц рово одіабет
(ЕЦД).

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е сперименти
проводили на білих щ рах-самцях лінії Вістар
масою 120-140 . ЕЦД щ рів ви ли али шля-
хом введення стрептозотоцин фірми "Sigma"
(США) з розрах н 7 м на 100 маси тіла
вн трішньочеревно. Розвито діабет онтро-
лювали за вмістом лю ози в рові, я ий ви-
значали лю озоо сидазним методом з ви-© І.В. Бродя , Н.О. Сибірна, 2007.
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ористанням набор реа тивів "Lachema"
(Чехія).

Лей оцити виділяли радієнті стини із
застос ванням Gradisol-G ("Aqua-medica",
Польща) за інстр цією фірми-виробни а.
Лізис лей оцитів проводили протя ом 30 хв на
льодяній бані б фером, я ій містив набір
ін ібіторів протеїназ (рН – 7,4) [1]. Визначали:
а тивність ар інази [4] та NOS [5]; вміст
сечовини в реа ції з діацетилмоноо симом [6],
нітрит-аніона (NO2

–) в безбіл ових алі вотах
лізатів літин олориметричній реа ції за
допомо ою реа тив Гріса [7]. Рез льтати
обробляли статистично із застос ванням t-
ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.При ЕЦДв
лей оцитах рові виявлено при нічення не-
о исно о шлях обмін L-ар інін : а тивність
ар інази зменш валась 2,5 раза, а онцен-
трація вн трішньо літинно о п л сечовини
зниж валась 3,8 раза порівняно з по азни-
ами онтрольних тварин (рис. 1). Натомість
за мов дослідж ваної патоло ії а тивністьNOS
в лей оцитах рові зростала в 1,6 раза, а рівень
нітрит-аніона – 2,3 раза (див. рис. 1). Лей о-
цити рові, прод ючи цито іни та с перо -
сиданіон, о иснюютьNOдо нітрит- і нітрат-ані-
онів. Останні в подальшом здатні знов вст -
пати в о исно-відновні реа ції, творюючи
метаболічний ци л азотовмісних спол . Отже,
при ЕЦД пор ш ється співвідношення між
о исним та нео исним шляхами метаболізм
L-ар інін в напрям а тивації о исно ошлях .
Та і зміни а тивності ферментів мо ли при-
звести до виснаження фізіоло ічно о п л
відносно незамінної аміно ислоти ар інін , я а
є спільним с бстратом я для NО-синтази, та
і для ар інази. Зменшення вн трішньо літин-
но о п л L-ар інін може б ти наслід ом
пор шення надходження цієї аміно ислоти в
літини [8] та зниження синтез ар інін в ци лі
сечовини за мов дослідж ваної патоло ії на
фоні розвит іпо сично о стан [1]. А тивація
вільноради альних процесів при іпо сії, я а
найчастіше за мов діабет розвивається

внаслідо підвищено о синтез цито інів та
при нічення а тивності антио сидантних
ферментів, вважаєтьсяосновнимстим ломдля
е спресії інд цибельної синтази о сид азот .
Зміни а тивності NOS та підвищений синтез
NO за мов ЕЦД нафоні розвит іпо сично о
стан віді рають провідн роль в реалізації
процес апоптоз лей оцитів рові, що при-
зводить до розвит ім нодефіцитних станів
при даній патоло ії.

ВИСНОВКИ. У лей оцитах рові при ЕЦД
встановлено при нічення нео исно о та
підсилення о исно о шляхів метаболізм L-
ар інін за зниженими по азни ами а тивності
ар інази, підвищенимипо азни амиа тивності
NOS і збільшеним вмістом NO

2
–.

Е спериментальні дані про особливості
ф н ціон вання системи L-ар інін/NO є перс-
пе тивним напрям ом подальших досліджень
з метою виявлення етіоло ії ба атьох патоло-
ічних станів та методів їх оре ції шляхом
ви ористання донорів NO та ін ібіторів синтез
о сид азот .

*

*

*

*

0

2
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6

8

10

12

NOS Аргіназа NO2- Сечовина

Контроль

ЕЦД

Рис. 1. А тивність NO-синтази (нмоль ново творе-
но о NO2

-/хв/м біл а), ар інази (нмоль ново твореної
сечовини/хв/м біл а), вміст нітрит-аніона (нмоль/м
біл а) і рівень сечовини (м моль/м біл а) лей оци-
тах рові онтрольних щ рів та тварин з е сперимен-
тальним ц ровим діабетом (М±м, n=10-14).

Приміт а. * – різниця між даними дослід і онтро-
лю віро ідна (р≤0,05).
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МЕХАНИЗМЫ АДАПТАЦИИ ЛЕЙКОЦИТОВ КРОВИ К ИЗМЕНЕНИЮ
ПРОДУКЦИИ ОКСИДА АЗОТА ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ
САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

И.В. Бродя , Н.А. Сибирная
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ИВАНАФРАНКО

Резюме
При э спериментальном сахарном диабете в лей оцитах рови а тивность ферментов, оторые

имеют общий с бстрат – L-ар инин, изменяется. При этом нар шается баланс межд разными звеньями
обменаэтойамино ислоты: а тивизир етсяNO-синтазныйи нетается ар иназныйп ть обменаар инина.
Избыточная а тивацияNO-синтазывлей оцитах пристрептозотоциновомдиабетеприводит он ренции
за L-ар инин с ар иназой, что провоцир ет изменения в соотношении межд о ислительным и нео ис-
лительным п тями тилизации данной амино ислоты и сопровождается возрастанием онцентрации
а тивных форм азота.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:э спериментальный сахарный диабет, L-ар инин, о сид азота, механизмы
адаптации, лей оциты рови.

MECHANISMS OF BLOOD LEUKOCYTE ADAPTATION TO A CHANGE
IN NITRIC OXIDE PRODUCTION AT EXPERIMENTAL DIABETES MELLITUS

I.V. Brodyak, N.О. Sybirna
LVIV NATIONAL UNIVERSITY BY IVAN FRANKO

Summary
The activity of enzymes which have common substrate – L-arginine in leukocytes of peripheral blood

changes under experimental streptozotocin-induced diabetes. Thus, the balance between different parts of
argininemetabolism pathway is broken: NO-synthase pathway is activated, whereas arginase one is depressed.
Superfluous activation of NO-synthase in leukocytes under streptozotocin-induced diabetes leads to competition
for L-arginine with arginase, which causes changes in the ratio between oxidative and non-oxidative pathways
of utilization of this amino acid and is accompanied by increase in concentration of active nitrogen forms.

KEY WORDS: experimental diabetes mellitus, L-arginine, nitric oxide, mechanisms of adaptation,
blood leukocytes.
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ЗМІНИ ПРОЦЕСІВ ЛІПОПЕРОКСИДАЦІЇ, АКТИВНОСТІ ЕНЗИМІВ
АНТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ ТА ВМІСТУ NO У СЛИЗОВІЙ
ОБОЛОНЦІ ШЛУНКА І ТКАНИНІ СЕРЦЯ ЩУРІВ ПРИ ТРИВАЛОМУ
БЛОКУВАННІ ЦИКЛООКСИГЕНАЗИ-2 ТА H+, K+-ATФАЗИ

О.Я. С ляров, І.С. Фомен о, Т.І. Бондарч
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

Дослідж вали вплив ін ібітора ци лоо си енази-2 (ЦОГ-2) целе о сиб та бло атора H+,K+-ATФази
лансопразол на процеси ліпоперо сидації, а тивність ензимів антио сидантно о захист та вміст NO
слизовій оболонці шл н а і т анині серця щ рів. Ін іб вання ЦОГ-2 целе о сибом ви ли ало протилежні
ефе ти слизовій оболонцішл н а та т анині серця (зниження онцентрації о сид азот (NO) і малоново о
діальде ід (МДА) в слизовій оболонці шл н а та зростання рівня NO і МДА серці). Тривале бло вання
H+, K+-ATФази лансопразолом призводило до зменшення рівня NO і MДA слизовій оболонці шл н а та
різ о о (в 5 разів) підвищення онцентрації NO в т анині серця. Внаслідо дії лансопразол процеси
ліпоперо сидації сповільнювалися я слизовій оболонці шл н а, та і в т анині серця.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ци лоо си еназа-2, Н+, К+-АТФаза, ліпоперо сидація, ензими.

ВСТУП. Нестероїдні протизапальні препа-
рати о сиби, я і селе тивно ін іб ють ци ло-
о си еназ -2 (ЦОГ-2), володіють відноснонизь-
ою астрото сичністю [6]. Водночас з їх ви о-
ристаннямпов'яз ють імовірність ризи захво-
рювань серцево-с динної системи. Вважають,
що їх не ативний вплив з мовлений анта о-
ністичною дією на тромбоцитарно-с динний
емостаз тромбо сан А2 (ТХА2) та проста лан-
дин І2 (простаци лін , PGI2). ТХА2, що синте-
з ється тромбоцитамиз частюЦОГ-1, спричи-
няє незворотн а ре ацію тромбоцитів, вазо-
онстри цію та проліферацію ладень ихм'язів
с дин. Натомість PGI2 чинить деза ре атн ,
вазодилат юч та антипроліферативн дії і
синтез ється в ендотеліальних літинах з
частю ЦОГ-2. Ко сиби, альм ючи прод -
вання PGI2 без вплив на синтез ТХА2, мож ть
посилювати дію останньо о, поле ш вати
взаємодію тромбоцитів та нейтрофілів із
с динною стін ою і, та им чином, сприяти
розвит тромбозів та підвищ вати ризи
вини нення серцево-с динної патоло ії [7].
Відомо, що існ є тісний взаємозв'язо між
системоюЦОГ і о сидом азот (NO) ре ляції
тон с с дин [8], але механізми цієї взаємодії
залишаються ще недостатньо вивченими.

Бло атори протонної помпи (БПП) – оме-
празол, лансопразол, рабепразол, пантопра-

зол – посідають чільне місце в терапії исло-
тозалежних захворювань травно о тра т . Їх
ефе т пов'язаний з ін іб ваннямН+,К+-АТФази
парієтальних літиншляхом о иснення с льф-
ідрильних р п їїα-с бодиниці,що призводить
допри нічення я базальної, та і стим льованої
се реції хлоридної ислоти. Вони проявляють
яс раво виражений анти елі оба терний та
протизапальний вплив за типом нестероїдних
протизапальних препаратів [1]. С ттєвимне а-
тивним побічним ефе том при застос ванні
БПП є іпер астринемія, я а призводить до
стим лювання рост п хлин стравоході,
шл н , товстій ишці, підшл н овій залозі та
печінці [10]. У попередніх роботах б ло по-
азано, що БПП мож ть а тивно впливати на
рівень NO та інтенсивність процесів ліпопе-
ро сидації, причом не лише слизовій обо-
лонці шл н а (СОШ), але й товстій ишці та
підшл н овій залозі [10]. Проте зовсім недослі-
дженими залишаються механізми вплив БПП
на серцево-с динн систем .

Врахов ючи вищес азане, а та ож зва-
жаючи на існ вання взаємозв'яз між травною
та серцево-с динною системами [2], метою
даної роботи б ло дослідити вплив селе тив-
но о ін ібітораЦОГ-2 целе о сиб та БПП лан-
сопразол на рівеньNO, інтенсивність процесів
ліпоперо сидації та а тивність ензимів анти-
о сидантної системи (АОС) СОШ і омо ена-
тах т анини серця.

© О.Я. С ляров, І.С. Фомен о, Т.І. Бондарч , 2007.
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МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Дослідипроведе-
но на 27 білихщ рах-самцях масою 220-240 .
Для ін іб вання ЦОГ-2, ви ористов ючи
целе о сиб (10 м / ), бло вання дії H+,K+-
ATФази проводили лансопразолом (30 м / ).
Препарати вводили перорально впродовж 14
днів. Піддослідних тварин б ло поділено на 4
р пи: 1-ша – онтрольна; 2- а – тривале
введенняцеле о сиб ; 3-тя– тривалевведення
лансопразол ; 4 – спільна дія целе о сиб та
лансопразол ( вищев азаних дозах).

Інтенсивність процесів ліпоперо сидації
оцінювали на основі визначення вміст мало-
ново о діальде ід (МДА) за методом Р.А. Ти-
мирб латова та Е.И. Селезнева [5], АОС –
а тивності ензимів с перо сиддисм тази
(СОД) [4] і аталази [3]. Для визначення вміст
NO застосов вали реа тив Грісса [9].

Дані опрацьов вали варіаційно-статистич-
ним методом з ви ористанням t- ритерію
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Ін іб вання
ЦОГ целе о сибом ви ли ало протилежні
ефе ти СОШ та т анині серця. Та , онцен-
трації NO та MДA зниж валися СОШ – на 44
(р<0,05) та 27% відповідно (рис. 1). Водночас
омо енатах т анини серця спостері али зро-

стання рівня NO – на 97 % (p<0,05), а та ож
MДA – на 12 % (рис. 2).

Підвищення вміст NO в т анині серця за
мов дії целе о сиб свідчить про зростання
а тивності NО-синтази і може б ти наслід ом
пор шення емодинамі и, спричинено о зро-
станням синтез ТХА2 та ін іб ванням прос-
таци лін . РівеньМДАприцьом збільш ється,
що в аз є на підвищення інтенсивності про-
цесів ПОЛ.

Тривале бло вання H+,K+-ATФази лан-
сопразолом призводило до зниження рівняNO
(на 10 %) та MДA (на 29 %) СОШ (див. рис.
1). Концентрація MДA зменш валась та ож
т анині серця (67 %), тоді я онцентрація NO
зростала в 5 разів порівняно з нормою
(p≤0,001) (див. рис. 2). Та е значне підвищення
рівня NO може б ти пов'язане з ін іб ванням
серці інших АТФаз, я і належать до Р-тип .
Внаслідо дії лансопразол процеси ліпоперо-
сидації сповільнюються я слизовій оболонці
шл н а, та і в омо енатах т анини серця.

А тивність ензим АОС – СОД за мов
тривалої дії целе о сиб зростала я СОШ,
та і в т анині серця (рис. 3, 4). А тивність ата-
лази при цьом с ттєво не змінювалася.

Бло вання протонної помпи лансопразо-
лом спричиняло значне (на 43 %) зростання

Рис. 2. Вплив целе о сиб та лансопразол на рівень NO та процеси ліпоперо сидації т анині серця: 1 –
онтрольна р па тварин; 2 – тривале введення целе о сиб ; 3 – тривале введення лансопразол ; 4 – спільна дія
целе о сиб та лансопразол .
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Рис. 1. Вплив целе о сиб та лансопразол на рівень NO і процеси ліпоперо сидації СОШ: 1 – онтрольна
р па тварин; 2 – тривале введення целе о сиб ; 3 – тривале введення лансопразол ; 4 – спільна дія целе о си-
б та лансопразол .
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а тивності СОД СОШ і зниження її в т анині
серця. А тивність аталази с ттєво не зміню-
валася.

При спільній дії целе о сиб та лансопра-
зол зміни, що мають місце я СОШ, та і
т анині серця, є наслід ом с мації ефе тів цих
препаратів, що в аз є на різні механізми їх
вплив на метаболізм даних т анинах.

ВИСНОВКИ. 1. Тривале ін іб вання ЦОГ-2
спричиняє зниження рівня NO в СОШ і йо о
зростання в т анині серця, з мовлене різно-
спрямованою дією целе о сиб на NO-син-
тазн а тивність цих т анинах. За та их мов

рівень інтенсивності процесів ліпоперо сидації
дещо зменш ється СОШ і зростає в т анині
серця.

2. Бло ванняН+,К+-АТФазилансопразолом
призводить до зменшення проявів о сида-
тивно о стрес . Про це свідчить я зменшення
вміст малоново о діальде ід , та і різ е
зростання а тивності СОД.

3. Різ е зростання рівня NO т анині серця
за мови дії лансопразол може б ти з мовле-
не впливом цьо о бло атора на а тивність ін-
ших АТФаз, що належать до Р-тип . Це
с проводж ється послабленням процесів
ліпоперо сидації.
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Рис. 3. Вплив целе о сиб та лансопразол на а тивність ферментів АОС СОШ: 1 – онтрольна р па тва-
рин; 2 – тривале введення целе о сиб ; 3 – тривале введення лансопразол ; 4 – спільна дія целе о сиб та
лансопразол .
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Рис. 4. Вплив целе о сиб та лансопразол на а тивність ферментів АОС (СОД та аталази) в т анині серця:
1 – онтрольна р па тварин; 2 – тривале введення целе о сиб ; 3 – тривале введення лансопразол ; 4 – спільна
дія целе о сиб та лансопразол .
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ИЗМЕНЕНИЯ ПРОЦЕССОВ ЛИПОПЕРОКСИДАЦИИ, АКТИВНОСТИ ЭНЗИМОВ
АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ И СОДЕРЖАНИЯ NO В СЛИЗИСТОЙ
ОБОЛОЧКЕ ЖЕЛУДКА И ТКАНИ СЕРДЦА КРЫС ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ
БЛОКИРОВАНИИ ЦИКЛООКСИГЕНАЗЫ-2 И H+, К+-АТФазы

О.Я. С ляров, И.С. Фомен о, Т.И. Бондарч
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО

Резюме
Исследовали влияние ин ибитора ци лоо си еназы-2 (ЦОГ-2) целе о сиба ибло атораH+,K+-ATФазы

лансопразола на процессы липоперо сидации, а тивность энзимов антио сидантной защиты и
содержаниеNOв слизистой оболоч ежел д а и т ани сердца рыс. Ин ибированиеЦОГ-2 целе о сибом
вызывало противоположные эффе ты в слизистой оболоч е жел д а и т ани сердца (снижение
онцентрации о сида азота (NO) и малоново о диальде ида (МДА) в слизистой оболоч е жел д а и
возрастание ровня NO и МДА в сердце). Длительное бло ирование H+,K+-ATФазы лансопразолом
приводило меньшению ровняNOиMДAв слизистой оболоч ежел д а и рез ом (в 5 раз) повышению
онцентрации NO в т ани сердца. Вследствие действия лансопразола процессы липоперо сидации
замедлялись а в слизистой оболоч е жел д а, та и в т ани сердца.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ци лоо си еназа-2, Н+,К+-АТФаза, липоперо сидация, энзимы.

CHANGES OF LIPOPEROXIDATION PROCESSES, ACTIVITY OF ENZYMES
OF ANTIOXIDANT PROTECTION AND NO CONTENT IN GASTRIC MUCOSA AND
HEART TISSUE OF RATS AT PROLONGED BLOCKING

O.Ya. Sklyarov, I.S. Fomenko, T.I. Bondarchuk
LVIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY DANYLO HALYTSKY

Summary
We have investigated the influence of the inhibitor cyclooxygenase-2 (СOX-2) (celecoxib) and H+,K+-

ATPase blocker (lansoprazole) on lipoperoxidation processes, activity of the enzymes of antioxidant protection
and NO content in gastric mucosa and heart tissue of rats. COX-2 inhibition had diverse effects on gastric
mucosa and heart tissue (the level of nitric oxide (NO) and malone dialdehyde (MDA) decreased in gastric
mucosa, whereas in heart tissue NO concentration increased, as well as MDA). Prolonged blocking of H+,K+-
ATPase by lansoprasole caused sharp increase of NO level in heart tissue, whereas MDA content decreased.
Under lansoprasole action lipoperoxidation processes were slowed down in both gastric mucosa and heart
tissue.

KEY WORDS: cyclooxygenase-2, Н+,К+-ATPase, lipoperoxidation, enzymes.
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арсь а, 69а, Львів, 79001, У раїна.

Отримано 18.08.2007 р.



2121212121
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, № 4, 2007

М
А
Т
Е
Р
ІА
Л
И

 К
О
Н
Ф
Е
Р
Е
Н
Ц
ІЇ

УДК 616.379-008.64-085.322

ДОСЛІДЖЕННЯ БІОЛОГІЧНОГО ЕФЕКТУ ЕКСТРАКТУ
ГАЛЕГИ ЛІКАРСЬКОЇ (GALEGA OFFICINALIS)

Г.Я. Клевета, А.І. Коти , М.І. С ибіць а, Я.П. Чай а, Н.О. Сибірна
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ІВАНАФРАНКА

У статті наведено рез льтати досліджень вплив але и лі арсь ої на толерантність до лю ози
щ рів за мов ц рово о навантаження. Встановлено дозозалежне зниження онцентрації лю ози
рові при введенні е стра т але и лі арсь ої дозах 1,25 та 0,6 / маси тіла тварин.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: але а лі арсь а, лю озотолерантний тест, іпо лі емічний ефе т.

ВСТУП. Пош ефе тивних лі арсь их за-
собів для профіла ти и і лі вання діабетичних
с ладнень є одним із найважливіших меди о-
соціальних завдань с часної фарма оло ії. На
особлив ва засл ов ють дослідження
лі арсь их рослин, я і застосов ють народній
медицині для лі вання ц рово о діабет .

Серед рослин, що володіють ц розниж -
вальними властивостями, ва дослідни ів
привертає але а лі арсь а (Galega officinalis)
( озлятни лі арсь ий, озлятни звичайний,
оз'я , озля , р тав а лі арсь а, р тів а) –
ба аторічна трав'янарослина зродинибобових
(Fabaceae). Поширення – Європейсь а части-
на: Карпати, Крим, Кав аз (Перед ав аззя,
Західне і Східне За ав аззя), Дніпровсь ий,
Молдавсь ий і Причорноморсь ий райони.
Росте на бере ах річо , зліссях, доро ах, по-
лянах, воло их с бальпійсь их л ах, ча ар-
ни ах, воло их місцях, бал ах, ірсь их степах,
б ових лісах, серед щів.

У народній медицині але лі арсь за-
стосов ють я сечо- і пото інний засіб, при
ле их формах діабет , пор шеннях обмін
речовин, сах змій, для підвищення се реції
моло а жіно - од вальниць. Зовнішньо відвар
трави ви ористов ють при захворюваннях
ш іри (е зема, лишай). Широ ий спе тр її
фізіоло ічної а тивності та дії з мовлений хіміч-
ним с ладом рослини, я ий на даний момент
вивчено недостатньо з о ляд на пра тичне
застос вання [1, 4, 5, 7].

Гіпо лі емічний ефе т але и лі арсь ої
встановлено ще 1927 році [2, 3, 6]. Проте
літерат рні дані про ц розниж вальн дію
трави і насіння цьо о вид с перечливі.

Метою даної роботи б ло дослідити ц ро-
зниж вальн дію е стра т але и лі арсь ої
дозах 1,25 та 0,6 / маси тіла тварин.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди про-
водили на білих безпородних щ рах-самцях
масою 200-300 , я их трим вали в стандарт-
них мовах віварію. Їх б ло поділено на р пи:
1-ша – тварини, я им вводили лю оз per os
з розрах н 1 / маси тіла після 18- один-
но о олод вання; 2- а– тварини, я имвводили
лю оз (1 / маси тіла) й е стра т але и
лі арсь ої (1,25 / маси тіла) після 18- один-
но о олод вання; 3-тя– тварини, я имвводили
лю оз (1 / маси тіла) і е стра т але и лі-
арсь ої (0,6 / маси тіла) після 18- одинно о
олод вання. Забір рові для аналіз здійс-
нювали з хвостової вени шляхом нанесення
насічо за допомо ою леза на хвості. Концен-
трацію лю ози визначали лю озоо сидазним
методом.

Для досліджень ви ористов вали трав
але и лі арсь ої, інтрод ован в ботанічном
сад Львівсь о о національно о ніверситет
імені Івана Фран а. Трав збирали в період
цвітіння, вис ш вали, з наземної частини рос-
лини ви отовляли спиртовий е стра тшляхом
настоювання 40 % етиловом спирті спів-
відношенні 1:5 при імнатній температ рі.
Е стра т парювали ва мі за допомо ою
роторно о випарювача LABOROTA 400 (Hei-
dolph, Німеччина) при температ рі 50-55 °С до
одержання е стра т онсистенції повидла.
Отриманий залишо розчиняли воді та вво-
дили щ рам.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
досліджень динамі и змін онцентрації лю ози

© Г.Я. Клевета, А.І. Коти , М.І. С ибіць а, Я.П. Чай а,
Н.О. Сибірна, 2007.
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Рис. 1. Ц рова рива при введенні лю ози дозі
1 / маси тіла тварини.

Приміт а. Т т і далі: * – різниця віро ідна щодо по-
чат ово о рівня лю ози.
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Рис. 2. Ц рові риві при введенні лю ози (1 /
маси тіла) й е стра т але и лі арсь ої (1,25 / маси
тіла).

Рис. 3. Ц рові риві при введенні лю ози (1 /
маси тіла) й е стра т але и лі арсь ої (0,6 / маси
тіла).
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в рові в дослідж ваном інтервалі (20-60 хв)
за мов ц рово о навантаження в аз ють на
ма симальне підвищення її вміст (на 96,6 %
щодо почат ово о рівня) на 20 хв (рис. 1).

На рис н ах 2 і 3 наведено рез льтати
порівняльно о аналіз іпо лі емічної дії
е стра т але и лі арсь ої різних дозах
введення (1,25 та 0,6 / маси тіла тварини)
за мов ц рово о навантаження.

Встановлено зниження онцентрації лю-
ози при введенні е стра т але и лі арсь ої
дозі 1,25 / маси тіла тварини щодо он-

тролю: на 94,8 (20 хв), 43,2 (30 хв), 63,9 (40 хв)
та 20,4 % (60 хв). Найбільш виражена ц ро-
зниж вальна дія по азана на 20 хв е спери-
мент (див. рис. 2).

Зниження дози е стра т в 2 рази – до
0,6 / маси тіла – хара териз валося менш
вираженою ц розниж вальною дією (рис. 3).

Ма симальне зниження вміст лю ози при
введенні е стра т в дозі 0,6 / продемон-
стровано та ож на 20 хв, але лише на 50 %.

ВИСНОВКИ. Отримані рез льтати підтвер-
дж ють ц розниж вальн а тивність але и
лі арсь ої. Порівняльний аналіз іпо лі емічної
дії дослідж вано о е стра т в онцентраціях
1,25 та 0,6 / маси тіла в аз є на вищ
ефе тивність застос ванняйо о дозі 1,25 / .

З літерат рних даних відомо, що до с лад
наземної частини але и лі арсь ої входять
в леводи, сапоніни, ал алоїди 0,1-0,2 %, д -
бильні речовини, флавоноїди ( емпферол),
вітаміни та ін. [1, 3]. За наших мов е стра ції
дослідж ваний розчин мо ли переходити
лі озиди, сапоніни і част ово ал алоїди. Том
отриманийбіоло ічний ефе т пов'яз ють з дією
цих речовин.
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ИССЛЕДОВАНИЕ БИОЛОГИЧЕСКОГО ЭФФЕКТА ЭКСТРАКТА
ГАЛЕГИ ЛЕКАРСТВЕННОЙ (GALEGA OFFICINALIS)

Г.Я. Клевета, А.И. Коти , М.И. С ибиц ая, Я.П. Чай а, Н.А. Сибирная
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ИВАНАФРАНКО

Резюме
В статье приведены рез льтаты исследований влияния але и ле арственной на толерантность

лю озе рыс в словиях сахарной на р з и. Установлено дозозависимое снижение онцентрации
лю озыв ровипри введенииэ стра та але и ле арственной вдозах 1,25 и0,6 / массы телаживотных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: але а ле арственная, лю озотолерантный тест, ипо ли емичес ий
эффе т.

INVESTIGATION OF BIOLOGICAL EFFECT OF THE EXTRACT
OF GALEGA OFFICINALIS

H.Ya. Кleveta, А.I. Коtyk, M.I. Skybitska, Ya.P. Chayka, N.O. Sybirna
LVIV NATIONAL UNIVERSITY BY IVAN FRANKO

Summary
This article adduces the results of investigation of biological effect of Galega officinalis on the glucose

tolerance in rats after glucose loading. The dose-dependent decrease of glucose concentration in blood after
injection of the the extract of Galega officinalis in the doses 1,25 and 0,6 g/kg mass of the animals has been
established.

KEY WORDS: Galega officinalis, glucose tolerance test, hypoglycemic effect.

Адреса для лист вання: Н.О. Сибірна, Львівсь ий національний ніверситет імені Івана Фран а, в л. Гр шевсь о о, 4, Львів,
79005, У раїна.
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КОРЕКЦІЯ ВИКЛИКАНОГО АЛІЛОВИМ СПИРТОМ УРАЖЕННЯ ПЕЧІНКИ
ЗА ДОПОМОГОЮ ПОЄДНАНОГО ЗАСТОСУВАННЯ ІНГІБІТОРА
ІНДУЦИБЕЛЬНОЇ СИНТАЗИ ОКСИДУ АЗОТУ 1400W І СУБСТРАТУ
СИНТАЗИ ОКСИДУ АЗОТУ L-АРГІНІНУ

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

Вплив селе тивно о ін ібітора iNOS 1400W і с бстрат NOS L-ар інін на перебі то сично о епатит ,
ви ли ано о введенням щ рам алілово о спирт , б ло досліджено за зміною ма симальної онцентрації
NO та с марної а тивності NOS в т анині печін и. Встановлено, що поєднане застос вання даних
середни ів нормаліз є ф н ціональний стан онстит ційної NOS в печінці приблизно та ою ж мірою, що
і ви ористання само о L-ар інін , тоді я за альна а тивність NOS при ніч ється. Комбінація препаратів
значно попередж вала підвищення а тивності мар ернихферментів цитоліз в рові та част ово запобі ала
зниженню вміст відновлено о л татіон в печінці. Отже, дана омбінація препаратів може б ти
ефе тивною для оре ції дестр тивних змін печінці при її раженні аліловим спиртом.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: аліловий спирт, 1400W, L-ар інін, о сид азот , щ ри.

ВСТУП. О сид азот (NO) – ні альна мо-
ле ла, що синтез ється в літинах з L-ар інін
та бере часть чисельних фізіоло ічних і па-
толо ічних процесах. NO в печінці може похо-
дити з двох джерел. Гепатоцити і літини К п-
ферамістять інд цибельн NO-синтаз (іNOS),
а тивність я ої помітно зростає при то сичном
раженні. Ендотеліальні літини – онстит -
тивн NO-синтаз (еNOS). Нещодавно нами
б ло продемонстровано, що N-(3-аміноме-
тил)бензил)ацетамідин (1400W), селе тивний
ін ібітор іNOS, позитивно впливає на перебі
патоло ічно о процес (ін іб є а тивовані то -
синомпроцеси вільноради ально о о иснення,
а тивіз є ф н ціон вання мітохондріальних
ферментів, част ово запобі ає цитоліз епа-
тоцитів тощо) [1, 10]. Ос іль и, я б ло по аза-
но [3], під впливом алілово о спирт (АС) від-
б вається іпера тивація іNOS, та ий ефе т
1400W можна вважати очі ваним, а дан
оре цію роз лядати я пато енентично об-
ґр нтован . Введення тваринам з епатитом
речовин, я і підвищ ють онцентрацію NO в
т анинах, ви ли ає позитивний ефе т [2]. Це,
очевидно, свідчить про д же важлив роль
при нічення а тивності ендотеліальної форми
NOS в пато енезі то сично о раження печін и
АС. Том метою б ло дослідити ефе тивність
омбіновано о ви ористання селе тивно о

ін ібітора іNOS 1400W і с бстрат NOS L-ар-
інін для одночасно о при нічення інд ци-
бельної форми фермент в епатоцитах і
стим ляції йо о онстит тивної форми в ендо-
теліальних літинах апілярів і син соїдів
т анини печін и.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прове-
дено на нелінійних білих щ рах-самцях масою
180-200 , я их трим вали звичайних мовах
віварію. Піддослідних тварин б ло поділено на
3 р пи: 1-ша – інта тні; 2- а – онтрольні ( ра-
жені АС); 3-тя – АС + омбінована оре ція
препаратами 1400W + L-ар інін.

АС вводили тваринам 2-ї і 3-ї р п дозі
30 · -1 маси щ ра вн трішньоочеревинно
одноразово [4]. Інта тні тварини отрим вали
фізіоло ічний розчин в ідентичном об'ємі. L-
ар інін вводилищ рам в дозі 0,2 · -1протя ом
14 днів (12 днів перед введенням АС, в день
інто си ації і наст пно о дня за іль а один
до де апітації) [5]. 1400W вводили одноразово
дозі 1,5 · -1 за 30 хв до ін'є ції епатото син

та дворазово тій же дозі вн трішньоочере-
винно [7]. Тварин де апіт вали під тіопентало-
вим нар озом на 1-ш і 3-тю доби з момент
введення АС. Ма симальн онцентрацію NO
в т анині печін и визначали еле трохімічним
методом [8]. Рівень NO розрахов вали за
допомо ою алібр вальної ривої (до і після© Т.Я. Ярошен о, М.М. Корда, 2007.
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вимірювання наносенсор алібр вали, ви ори-
стов ючи стандартні розчини о сид азот ).
За альн а тивність NO-синтази печін и ви-
значали in vitro олориметрично за іль істю
творених нітратів і нітритів середовищі з
НАДФН та L-ар ініном [9]. У плазмі визначали
а тивність аланін- (АлАТ) і аспартат- (АсАТ)
амінотрансфераз (за за альноприйнятоюмето-
ди ою, ви ористов ючи омерційний омпле т
реа тивів). У омо енаті печін и визначали
вміст відновлено о л татіон [6].

Рез льтати досліджень піддавали стати-
стичній обробці, ви ористов ючи t- ритерій
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. О сид
азот – орот ожив чий ради ал, що впливає
нафізіоло ічні та патоло ічні процеси в ожном
ор ані й т анині, в том числі й печінці. За
нормальних мов тіль и онстит тивна форма
NOS ф н ціонально а тивна в печінці (в
ендотеліальних літинах апілярів і син соїдів),
де вона прод є відносно невели іль ість
NO,що ре лює епатичн перф зію. Отримані
нами рез льтати по азали, що пі ова онцен-
трація (Сmax) NO, творено о еNOS в печінці
отр єних АС щ рів, с проводж валась різ им
зниженням (в 1,9 і 1,6 раза) дано о по азни а
відповідно до та о о здоровихщ рів. Поперед-
ньо нами досліджено, що о реме введення
1400W не справляло я о о-неб дь вплив на
цей параметр, проте застос вання само о
L-ар інін віро ідно збільш вало а тивність да-
но офермент .Одноразове поєднане застос -
вання ін ібітора й аміно ислоти ви ли ало до-
стовірний позитивний ефе т, С

max
NO підви-

щ валася на 35 % відносно ражених тварин.
Дворазове введення обох препаратів підви-
щ вало С

max
NO, зафі сована після стим ляції

іонофором альцію, вона б ла на 45 % вищою,
ніж тварин, я им препарати не вводили.

Я по азали наші дослідження, період
острих не ротичних змін за альна а тивність
NOSпечін и (eNOS+ іNOS) зростала. Ос іль и,
я б ло зазначено вище, а тивність eNOS під
впливом АС зазнавало ін іб вання, можна
передбачити,щоза альна а тивністьфермент
підвищиться завдя и інд ції йо о інд цибель-
ної форми. Рез льтати проведених намидослі-
джень свідчать про те, що період острих не-
ротичних змін за альна а тивність NOS зро-
стала в 1,8 раза відносно інта тних тварин.
Одноразовепоєднане застос вання препаратів
перед інто си ацією щ рів АС зменш вало
а тивність за альної NOS в 1,6 раза порівняно
з тваринами, я им оре цію не проводили. При
цьом даний по азни б в та ож достовірно

(на 80%) нижчим, ніж та ий щ рів, я им вво-
дили тіль и L-ар інін. Дана омбінація препа-
ратів може б ти ефе тивною для оре ції
дестр тивних змін печінці при її раженні АС.

Відомо, що прод т метаболізм АС а ро-
леїн здатний о иснювати с льф ідрильні р пи,
а та ож те, що приблизно 80-85 % сіх SH-
р п т анинах ор анізм представлені віднов-
леним л татіоном. Том за змінами іль ості
за альних с льф ідрильних р пможна с дити
про зміни вміст відновлено о л татіон в
т анинах. Під впливом АС відб валася с ттєва
депресія по азни ів онцентрації SH- р п.
Через 24 од вiд почат дослiд їх рівень
зменш вався в 1,7 раза печінці. У подальшом
вміст SH- р п дещо зростав, проте на 3-тю
доб е сперимент все ще залишався досто-
вірно нижчим порівняно зі здоровими твари-
нами. Поєднане ви ористання середни ів
1400W + L-ар інін на 1-ш доб е сперимент
достовірно підвищ вало (в 1,6 раза) вміст SH-
р п печінці щ рів порівняно з тваринами,
я им оре цію не проводили. Та і зміни
спостері али й на 3-тю доб дослід .

Першою опосеред ованою озна ою пор -
шення цілісності плазматичних мембран епа-
тоцитів приряді захворювань (вір сних і то сич-
них епатитах тощо) є підвищення в сироватці
рові а тивності ферментів печін ово о
походження (АсАТ, АлАТ). Я свідчать дані,
наведені в таблиці 1, через 24 од пiсля вве-
дення пiддослiдним тваринам 30 · -1 АС
спостері ались виражений цитоліз епатоцитів
і вихід ферментів ров. Та , а тивність АлАТ
в цей період зросла в 9 разів, а АсАТ – майже
8 разів порівняно зі здоровими щ рами.

Очевидно, розпал то сично о епатит припа-
дав на 1-ш доб е сперимент , ос іль и в
подальшом відб валося зниження а тивності
мар ерів цитоліз в плазмі рові. Та , через
72 од а тивність АлАТ зменшилася до 70 %
від рівня 1-ї доби, а а тивність АсАТ – до 35%.
Незважаючи на та тенденцію, а тивність обох
ферментів на 3-тю доб дослід все ще зали-
шалася достовірно вищою порівняно з інта т-
ними щ рами, що свідчить про неповн ре е-
нерацію т анини печін и цей стро дослі-
дження. Одноразове введення тваринам із
епатитом омбінації препаратів двічі зниж -
вало а тивність АлАТ в плазмі рові. У цей же
термін а тивність іншо о мар ера цитоліз –
АсАТ – підвищ валася в 2,6 раза в рез льтаті
проведеної оре ції відносно інта тних щ рів.
Та им чином, поєднане застос вання 1400W і
L-ар інін при то сичном епатиті, інд о-
ваном АС, част ово попередж вало розвито
не ротичних процесів печінці.
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ВИСНОВОК. Селе тивне при нічення інд -
цибельної форми NO-синтази за допомо ою
1400W з одночасним застос ванням L-ар інін
а тивіз є ф н ціональний стан ендотеліальної
формиNO-синтази, зменш єа тивність за аль-
ної NO-синтази і, тим самим, ефе тивно оре-

є дестр тивні зміни печінці при її раженні
АС. Поєднане застос вання при то сичном
епатиті, інд ованом АС, 1400W і L-ар інін
позитивно впливає на ф н ціональний стат с
ендо енної антио сидантної системи, част ово
запобі ає пор шенню дестр ції епатоцитів.

Таблиця 1 – По азни и стим льованої іонофором альцію ма симальної онцентрації (С
max
)

NO та за альної а тивності NOS в печінці щ рів, а тивність мар ерних ферментів
та SH- р п при дії 1400W і L-ар інін на епатото сичність АС (M±m; n=10)

Приміт а. * – зміни достовірні (р<0,05) відносно відповідних по азни ів р пі інта тних тварин; ** – зміни
достовірні (р<0,05) відносно відповідних по азни ів р пі онтрольних тварин, я і отрим вали аліловий спирт.

По азни и

Гр пи тварин Сmax,  
нмоль/л

NO-синтаза,
нмоль/м ·хв

АлАТ  
плазма,  

ммоль/(л· од)

АсАТ
плазма,  

ммоль/(л· од)

SH- р пи
печін а,
м моль/

Інта тні 160,0±12,2 0,75±0,08 0,46±0,02 0,38±0,03 3,81±0,25
1-ша доба після інто си ації

Аліловий спирт
(АС) 85,50±8,88* 1,35±0,20* 4,16±0,28* 2,90±0,22* 2,20±0,18*

АС + 1400W +
L-ар інін 115,25±8,05** 0,82±0,07** 2,05±0,18** 1,10±0,09** 3,45±0,18**

3-тя доба після інто си ації
Аліловий спирт
(АС) 99,06±6,20* 1,04±0,15 2,95±0,20* 1,02±0,09* 3,18±0,10*

АС + 1400W + 
L-ар інін 144,10±8,55** 0,79±0,06 1,35±0,09** 0,56±0,07** 3,80±0,18**
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КОРРЕКЦИЯ ВЫЗВАННОГО АЛЛИЛОВЫМ СПИРТОМ ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ
С ПОМОЩЬЮ СОВМЕСТНОГО ПРИМЕНЕНИЯ ИНГИБИТОРА
ИНДУЦИБЕЛЬНОЙ СИНТАЗЫ ОКСИДА АЗОТА 1400W И СУБСТРАТА
СИНТАЗЫ ОКСИДА АЗОТА L-АРГИНИНА

Т.Я. Ярошен о, М.М. Корда
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИИ.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Влияние селе тивно о ин ибитора іNOS 1400Wи с бстрата NOS L-ар инина на течение то сичес о о

епатита, вызванно о введением рысам аллилово о спирта, было исследовано по изменению
ма симальной онцентрации NO и с ммарной а тивности NOS в т ани печени. Установлено, что
совместное применение этих средств нормализир ет ф н циональное состояние онстит ционной NOS
в печени приблизительно в той же мере, что и использование само о L-ар инина, то да а общая
а тивность NOS нетается. Комбинация препаратов значительно пред преждала повышение а тивности
мар ерных ферментов цитолиза в рови и частично снижение содержания восстановленно о л татиона
в печени. Следовательно, данная омбинация препаратов может быть эффе тивной для орре ции
дестр тивных изменений в печени при её поражении аллиловым спиртом.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аллиловый спирт, 1400W, L-ар инин, о сид азота, рысы.

CORRECTION OF LIVER DAMAGE, CAUSED BY ALLYL ALCOHOL,
BY MEANS OF COMBINED APPLICATION OF NITRIC OXIDE INDUCIBLE
SYNTHASE INHIBITOR 1400W AND NITRIC OXIDE SYNTHASE SUBSTRATE
L-ARGININE

T.Ya. Yaroshenko, M.M. Korda
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The influence of selective inhibitor of iNOS 1400W and substrate of NOS L-arginine on the course of toxic

hepatitis, caused by injection of allyl alcohol to rats, was researched by change of NO maximum concentration
and NOS total activity in liver tissue. It was revealed that combined application of the mentioned substances
normalizes the functional condition of constitutional NOS in the liver approximately in the sameway as application
of L-arginine only, whereas the total activity of NOS is inhibited. Combination of drugs prevented significantly
the increasing of cytolysis marker ferments activity in blood and partiy prevented the decreasing of reducted
glutathione concentration in the liver. So, thementioned combination of drugs can be effective for the correction
of destructive changes in liver at its damage by allyl alcohol.

KEY WORDS: allyl alcohol, 1400 W, l-arginine, nitric oxide, rats.
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УДК 616.379-008.64+546.172.6+612.111

ВПЛИВ АМІНОГУАНІДИНУ НА СТАН КИСНЕТРАНСПОРТНОЇ СИСТЕМИ
ЕРИТРОЦИТІВ ЗА УМОВ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 1-ГО ТИПУ

В.А. Б рда1, М.Я. Люта1, А.М. Федорович1, Г.В. Ма сим'ю 2, Н.О. Сибірна1

ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ІВАНАФРАНКА1

ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО2

Для оре ції патоло ічно о стан иснетранспортної системи рові за мов ц рово о діабет ,
з мовлено о збільшенням прод ції о сид азот , застосов вали аміно анідин. Аміно анідинможе б ти
ін ібітором неферментативно о лі озилювання та інд цибельної NOS, антио сидантом і спол ою, що
попередж є посттрансляційне нітрозилювання біл ів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: емо лобін, о сид азот , ц ровий діабет, иснетранспортна система.

ВСТУП. Рання діа ности а, лі вання та
профіла ти а ц рово о діабет (ЦД) – одне з
найважливіших завдань лінічної і пра тичної
ендо риноло ії. Встановлено, що стій а ом-
пенсація ЦД сприяє попередженню і про ре-
с ванню діабетичних с динних пор шень. Я
відомо, по азни ами оцін и метаболізм
в леводів завжди б ли рівні лі емії та лю о-
з рії. Але ос іль и рівень лі емії є надзвичайно
лабільною величиною і залежить від ба атьох
фа торів, вини ла потреба пош нових мар-
ерів ранній діа ностиці пор шень в левод-
но о обмін . Одним із та их мар ерів є рівень
неферментативно о лі озилювання біл ів
рові, зо рема емо лобін й альб мін [1].

Глі озильований емо лобін хара териз -
ється підвищеноюспорідненістюз иснем, тоб-
то дисоціація і вивільнення исню в т анинах
сповільнюються, що, поряд з іншими фа то-
рами, сприяє розвит т анинної іпо сії. Уні-
версальнимпо азни ом ст пеня спорідненості
емо лобін з иснем є параметр Р

50
, тобто

та ий парціальний тис исню, при я ом о -
си ен ється 50% емо лобін [1]. Вн трішньо-
еритроцитарна система ре ляції СГК, я а
володіє відносною автономією, забезпеч є
адаптивні зміни иснезв'яз вальних властиво-
стей рові. У цій системі ф н цію три ера ало-
стеричної ре ляції лі оліз і своєрідно о
апарат порівняння відповідності метаболізм
ф н ціональном стат с ви он є 2,3-дифос-
фо ліцерат [1], а та ож, я по аз ють дані

В.В. Зінч а, NО [2]. Том метою даної роботи
б ло дослідження вплив NО на иснетран-
спортн систем Нв за мов ц рово о діабет
і при введенні аміно анідин (AG) – ін ібітора
неферментативно о лі озилювання та селе -
тивно о ін ібітора інд цибельної NО-синтази.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прово-
дили на безпородних щ рах-самцях масою
120-135 .Ц ровийдіабет спричинялишляхом
вн трішньочеревно о введення стрептозото-
цин (фірма "Sigma", США) в дозі 7 м на 100
маси. У дослід брали тварин через 2 тижні з
рівнем лю ози9ммольна1л рові.Одночасно
щ рам вводили per os аміно анідин онцен-
трації 1 /л питної води протя ом 3 тижнів.
Визначали вміст лі озильовано о емо лобін
(НвА1с) [1]. Спорідненість емо лобін з ис-
нем (СГК) визначали спе трофотометричним
методом поб дови ривих исневої рівнова и
емо лобін [3].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Аналіз
ривих дисоціації о си емо лобін (КДО) –
ніверсальний підхід питанні иснетранс-
портної ф н ції рові, иснезв'яз вальної
здатності емо лобін , а отже, й о си енації
т анин. У зв'яз з тим,що приЦДформа КДО,
її нахил і оефіцієнт Хілла не змінюються,
принциповим є лише питання про зс в КДО,
тобто про змін по азни а Р

50
[3].

Відомо, що NO може впливати на спо-
рідненість емо лобін з иснем.Met-Hb і SNO-
Hb підвищ ють її, а NO-Hb зниж є [2]. Існ є О

2
-

© В.А. Б рда, М.Я. Люта, А.М. Федорович, Г.В. Ма си-
м'ю , Н.О. Сибірна, 2007.
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залежна рівнова а між SNO-Hb та NO-Hb. Ана-
ліз ючи взаємодію in vivo NO з емо лобіном,
нами б ло прип щено та е співвідношенняміж
реа ціями, я і призводять до творення NO-
похідних: мет емо лобін та NO3

+>>HbFe2+NO>
SNO-Hb [2, 4]. Зв'яз вання NO з о си емо ло-
біном є ооперативним, йо о о иснення в мет-
емо лобін за фізіоло ічних мов обмежене, і
переважають реа ції, я і з мовлюють посилене
творення HbFe2+NO.

У рез льтаті проведених е спериментів ми
отримали типові риві о си енації емо лобін
в дослідж ваних р пах тварин, я і пред-
ставлено на рис н 1. Значення P50 наведено
в таблиці 1. Аналіз КДОдемонстр є чіт о вира-
жений зс в ривої дисоціації вліво і зниження
Р50 щ рів з е спериментальним ц ровим
діабетом (ЕЦД). Виявлено та ож достовірне
зростання вміст лі озильовано о емо ло-
бін , я ий є одним із фа торів, що ви ли ає ці
зміни (див. табл. 1). Введення AG онтрольним
щ рамви ли ало зс вКДОвправо,щосвідчить
про зменшення спорідненості емо лобін з
иснем (Р50=29,31±1,39). При дії AG за мов
ЕЦДнормаліз вались иснетранспортніф н ції
емо лобін , тобто відб лися зс в КДО вправо
порівняно ізЦД і наближеннядо онтролю (див.
рис. 1), вміст лі озильовано о емо лобін при
цьом достовірно зменшився (див. табл. 1).

Очевидно, при ЦД по іршення о си енації
ф н ціон вання иснетранспортної системи в
цілом відб вається внаслідо випадання з цієї
системи значної іль ості лі озильовано о
емо лобін . Це встановлений фа т, ос іль и
за мов хронічної іпер лі емії спостері ається
інтенсифі ація процесів неферментативно о
лі озилювання біл ів [1].

Слід за важити,щовиявлені нами зс вКДО
вліво та зниження Р

50
є с марним ефе том

взаємодії різних фа торів, я і впливають на
спорідненість емо лобін з иснем. Це, з
одно обо , підвищення спорідненості за мов
інтенсифі ації процесів лі озилювання, з
іншо о – пор шення співвідношень системі

лі андних форм Нb, що впливає на спорід-
неність емо лобін з иснем.Відомо,щоо сид
азот та ож може впливати на спорідненість
емо лобін з иснем. Система L-ар інін/NO
може брати часть форм ванні иснетранс-
портної ф н ції рові, тобто впливати на основ-
н ф н цію літин еритрон . NO через ефе т
на СГК та ре ляцію ровото може впливати
на процеси о си енації т анин при різноманіт-
них іпо сіях [2].

ВИСНОВОК. Наведені вище дані свідчать
про те, що фа торів, я і впливають на спорід-
неність емо лобін з иснем, є де іль а, а
саме: лі озилювання та нітрозилювання емо-
лобін , співвідношення лі андних форм,
надпрод ція о сид азот .
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Рис. 1. Типові риві о си енації емо лобін щ рів
нормі та за мов ЕЦД на фоні вплив аміно анідин .

Таблиця 1 – Напівнасичення емо лобін иснем та вміст лі озильовано о емо лобін
(М±m, n=8-10)

Варіант дослід Р50, мм рт. ст. Вміст HbA1c, %
Контроль 26,61±2,11 4.53±0.05
Ц ровий діабет 19,20±1,60* 8.81±0.41*

Контроль+AG 29,31±1,38 4.49±0.07
Ц ровий діабет+AG 23,31±1,08** 6.03±0.28**

Приміт а. * – різниця віро ідна порівняно з онтролем (р<0,05); ** – різниця віро ідна порівняно із ц ровим
діабетом (р<0,05).
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ВЛИЯНИЕ АМИНОГУАНИДИНА НА СОСТОЯНИЕ КИСЛОРОДТРАНСПОРТНОЙ
СИСТЕМЫ ЭРИТРОЦИТОВ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 1-ГО ТИПА

В.А. Б рда1, М.Я. Лютая1, А.Н. Федорович1, А.В. Ма симью 2, Н.А. Сибирная1

ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ИВАНАФРАНКО1

ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО2

Резюме
Для орре ции патоло ичес о о состояния ислородтранспортной системы рови при сахарном

диабете,об словленном величениемпрод циио сидаазота, применялиамино анидин. Амино анидин
может выст пать в роли ин ибитора неферментативно о ли озилирования и нд цибельной NOS, анти-
о сиданта и соединения, оторое пред преждает посттрансляционное нитрозилирование бел ов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: емо лобин, о сид азота, сахарный диабет, ислородтранспортная
система.

INFLUENCE OF AMINOGUANIDINE ON THE ERYHTROCYTE OXYGEN
TRANSPORT SYSTEM UNDER TYPE 1 DIABETES MELLITUS

V.A. Burda1, M.Ya. Lyuta1, A.M. Fedorovych1, Н.V. Maxymyuk2, N.O. Sybirna1

LVIV NATIONAL UNIVERSITY BY IVAN FRANKO1

LVIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY DANYLO HALYTSKY2

Summary
Aminoguanidine was used for correction of pathological state of blood oxygen-transportation system

caused by overproduction of nitric oxide under diabetes mellitus. Aminoguanidine can play the role of selective
inhibitor of iNOS and of non-enzymatic glycosylation, antioxidant and the factor preventing posttranslational
protein nitrozylation.

KEY WORDS: hemoglobin, nitric oxide, diabetes mellitus, oxygen-transportation system.
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УДК 577.3+615.9

ДІЯ Т-2 ТОКСИНУ НА ІНТЕНСИВНІСТЬ ПРОЦЕСІВ ПЕРЕКИСНОГО
ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ У РІЗНИХ ДІЛЯНКАХ ГОЛОВНОГО МОЗКУ КУРЕЙ

Н.П. Головча , А.В. Тарновсь а, Г.І. Коцюмбас1, В.П. Отчич, Д.І. Сана рсь ий
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ІВАНАФРАНКА

ЛЬВІВСЬКА НАЦІОНАЛЬНА АКАДЕМІЯ ВЕТЕРИНАРНОЇМЕДИЦИНИ ІМЕНІ С.З. ҐЖИЦЬКОГО1

Досліджено дію Т-2 то син на інтенсивність процесів пере исно о о иснення ліпідів в різних ділян ах
оловно омоз рей на 7-м та 14-т доби дослід . Встановлено збільшення іль ості дієнових он'ю ат
та малоново о діальде ід в сіх дослідж ваних ділян ах моз ( іпоталам сі, мозоч , дов астом моз ).

КЛЮЧОВІ СЛОВА:мозочо , дов астий мозо , пере исне о иснення ліпідів, дієнові он'ю ати,
малоновий діальде ід.

ВСТУП. Нервова система є біоло ічною
стр т рою, ф н ції я ої поля ають прямом
або опосеред ованом ер ванні важливими
зовнішніми процесами ор анізм . Нервова
т анина хара териз ється висо им вмістом і
незвичною етеро енністю ліпідів, що с ттєво
відрізняє її від інших ор анів та т анин. До 50%
с хоїмасинервової т аниниприпадаєналіпіди.
Встановлено [2, 4],щопринадмірном на опи-
ченні прод тів пере исно о о иснення ліпідів
(ПОЛ) в ор анізмі розвивається синдром лі-
підної перо сидації, я ий в лючає та і пато-
ло ічні омпоненти, я пош одженнямембран-
них ліпідів, ліпопротеїдів і біл ів, іна тивація
ферментів, пор шення літинно оподіл іфа о-
цитоз , що призводить до зміни стр т рно-
ф н ціональної ор анізації мембран [1, 2]. В
У раїні та інших державах спостері ається
тенденція до збільшення забр днення зерна і
зернопрод тів то си еннимимі рос опічними
рибами і мі ото синами, до я их належить Т-2
то син, йо о прод центами є риби род
Fusarium [7]. Клінічна артина Т-2 то си оз в
птиці проявляється сповільненням рост , зни-
женнямпрод тивних я остей і репрод тивної
ф н ції. Дія мі ото синів низь их онцентра-
ціях призводить до пор шень обмін речовин і
зниження резистентності ор анізм до інфе -
ційних захворювань. При затяжном перебізі
захворювання спостері аються виснаження і
летальний інець [6]. Ос іль и літерат рні дані
щодо дії Т-2 то син на інтенсивність вільно-
ради альнихреа цій нервовій т анині відс тні,

це питання залишається а т альним та до-
цільним для вивчення.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проводили на рях. Птахів розділили на дві
р пи по 20 олів ожній. К рям 1-ї р пи
( онтрольної) з одов вали доброя існий орм.
Птахам 2-ї р пи (дослідної) впродовж14 днів
з одов вали повноцінний омбі орм та вво-
дили Т-2 то син. На 7-м та 14-т доби забива-
ли по 5 рей 1-ї та 2-ї р п. З де апітованих
птахів швид о видаляли оловний мозо , від-
бирали іпоталамічн ділян , мозочо , дов ас-
тий мозо та заморож вали рід ом азоті.
Проби діляно моз (~ 1 ) омо еніз вали за
наявності б ферно о розчин А [8]. У ожній з
діляно оловно о моз визначали іль ість
первинних та вторинних прод тів ПОЛ: дієно-
вих он'ю ат (ДК) та малоново о діальде ід
(МДА) відповідно [9, 10].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Нами
по азано, що на 7-м та 14-т доби за дії Т-2
то син іль ість прод тів ліпоперо сидації
збільш валась всіх дослідж ваних ділян ах
оловно омоз рей (рис. 1). Найч тливішим
до дії Т-2 то син на 7-м доб дослід б в
дов астий мозо (ДМ), про що свідчила най-
більша іль ість ДК (144 %) (рис. 2).

На 14-т доб то си оз відмічено менш
інтенсивне зростання вміст метаболітів порів-
няно з 7-ю добою дослід (рис. 3).

При дослідженні на опичення вторинних
прод тів ПОЛ на 7-м доб то си оз нами
по азано зростання іль остіМДА найбільшою

© Н.П. Головча , А.В. Тарновсь а, Г.І. Коцюмбас,
В.П. Отчич, Д.І. Сана рсь ий, 2007.
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мірою ДМ (на 124%відносно онтролю), хоча
слід відмітити і достатньо висо інтенсивність
процесів ліпоперо сидації мозоч . На 14-т
доб то си оз маломісце незначне зниження
інтенсивності творення МДА мозоч і
дов астом моз , тоді я іпоталам сі,
навпа и, іль істьМДА збільш валась відносно
Т-2 то си оз 7-ї доби. Порівняно з онтролем
14-ї доби іль істьМДА іпоталам сі зростала
на 10 %, мозоч – на 36 %, дов астом
моз – на 96 % (рис. 4).

Отже, за вплив Т-2 то син форм ються
вільні ради али, що є д же небезпечними для
ф н ціональної і стр т рної цілісності літин,
ос іль и хара териз ються висо ою реа тив-
ністю і взаємодіють з ліпідами, біл ами і н -
леїновими ислотами. У рез льтаті та их вза-
ємодій літинах спостері аються дестр тивні
процеси, я і с проводж ютьсяфра ментацією
мембран, змінами вмоле лах ДНК і біл ів, що
призводять до їх іна тивації.

Утворення вільних ради алів і ПОЛ ле о
інд ються в т анинах моз , ос іль и вони
містять вели іль ість ненасичених жирних
ислот та інд тори процесів ПОЛ, напри лад
Fe2+ [3]. Вторинні прод ти вільноради ально о

о иснення творюються при дестр ції ідро-
пере исів поліненасичених жирних ислот з
творенням вели ої іль ості арбонільних спо-
л , я і завдя и своїй хімічній природі (стабіль-
ності) є основними біомар ерами вільноради-
ально о о иснення [5]. Та , нами по азано,
що дія Т-2 то син призводить до різ о о
збільшення вміст саме вторинних прод тів
ПОЛ (МДА), а отже, до творення ідропере-
исів вели ій іль ості, з я их в подальшом
творюєтьсяМДА. На 14-т доб дослід за дії
Т-2 то син зафі совано зниження інтенсив-
ності процесів ПОЛ порівняно з 7-ю добою Т-2
то си оз . Ймовірно, це пов'язано з а тивацією
адаптаційних процесів ор анізмі рей, а
та ожзпідвищенням, відповідь на збільшення
іль ості прод тів ПОЛ, а тивності ферментів
антио сидантної системи захист ор анізм .

ВИСНОВКИ. Дія Т-2 то син спричиняє
посилення процесів ПОЛ, про що свідчить
зростання іль ості первинних та вторинних
прод тів ліпоперо сидації (ДК та МДА). Най-
ч тливішим до дії то син є дов астий мозо ,
тоді я іпоталам с виявився найбільш ре-
зистентним до цьо о то син .
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Рис. 1. Кіль ість ДК іпоталам сі, мозоч та
дов астом моз за дії Т-2 то син на 7-м доб до-
слід .

Рис. 2. Інтенсивність процесів ПОЛ (за іль істю ДК)
іпоталам сі, мозоч та дов астом моз порівняно

з онтролем ( онтроль взято за 100 %) на 7-м доб
дослід .
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Рис. 3. Інтенсивність процесів ПОЛ (за іль істю ДК)
іпоталам сі, мозоч та дов астом моз за дії Т-2

то син порівняно з онтролем ( онтроль взято за
100 %) на 14-т доб дослід .

Рис. 4. Інтенсивність процесів ПОЛ (за іль істю
МДА) іпоталам сі, мозоч та дов астом моз за
дії Т-2 то син порівняно з онтролем ( онтроль взято
за 100 %) на 7-м та 14-т доби дослід .
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ДЕЙСТВИЕ Т-2 ТОКСИНА НА ИНТЕНСИВНОСТЬ ПРОЦЕССОВ ПЕРЕКИСНОГО
ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ В РАЗНЫХ УЧАСТКАХ ГОЛОВНОГО МОЗГА КУР

Н.П. Головча , А.В. Тарновс ая, Г.И. Коцюмбас1, В.П. Отчич, Д.И. Сана рс ий
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ИВАНАФРАНКО

ЛЬВОВСКАЯ НАЦИОНАЛЬНАЯ АКАДЕМИЯ ВЕТЕРИНАРНОЙ МЕДИЦИНЫ ИМЕНИ С.З. ГЖИЦКОГО1

Резюме
Исследовано действие Т-2 то сина на интенсивность процессов пере исно о о исления липидов в

разных част ах оловно омоз а р на 7 и 14 с т и опыта. Установлено величение оличества диеновых
онъю ат и малоново о диальде ида во всех исслед емых част ах моз а ( ипоталам се, мозжеч е,
продол оватом моз е).

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:мозжечо , продол оватый моз , пере исное о исление липидов, диеновые
онъю аты, малоновый диальде ид.

THE INFLUENCE OF T-2 TOXINE ON THE INTENSITY OF LIPID PEROXIDATION IN
THE DIFFERENT AREAS OF CHICKEN BRAIN

N.P. Holovchak, A.V. Tarnovska, H.I. Kotsyumbas1, V.P. Otchych, D.I. Sanahursky
LVIV NATIONAL UNIVERSITY BY IVAN FRANKO

LVIV NATIONAL ACADEMY OF VETERINARY MEDICINE BY S.Z. GZHYTSKY1

Summary
Effect of T-2 toxine on the intensity of lipid peroxidation processes in different areas of chicken brain on

the 7th and 14th days of experiment was researched. The increase of amount of dien conjugates and malone
dialdehyde in all of researched areas of brain (hypothalamus, cerebellum, medulla) was established.

KEY WORDS: cerebellum, medulla, lipid peroxidation, dien conjugates, malone dialdehyde.

Адреса для лист вання: Н.П. Головча , Львівсь ий національний ніверситет імені Івана Фран а, в л. Гр шевсь о о, 4,
Львів, 79005, У раїна.
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ВЗАЄМОЗВ'ЯЗОК МІЖ ПРОЦЕСАМИ ЛІПОПЕРОКСИДАЦІЇ
І NO-СИНТАЗНОЮ СИСТЕМОЮ ПРИ СТРЕСОВОМУ
УШКОДЖЕННІ СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ ШЛУНКА ТА ЇХ КОРЕКЦІЯ
ДАЛАРГІНОМ

В.Ю. Ємельянен о, О.Я. С ляров
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

В е спериментах на 38 щ рах-самцях при дії далар ін , далар ін з L-ар ініном, далар ін з L-
анаваніном нафоні льцеро енних пош оджень слизової оболон и шл н а, ви ли аних дією адреналін ,
по азано зміни процесів ліпоперо сидації, а тивності ензимів антио сидантно о захист (с перо сид-
дисм таза, аталаза), вміст о сид азот . Цитопроте торна дія далар ін посилюється при бло ванні
інд цибельної NO-синтази. Морфоло ічні зміни слизової оболон и шл н а при за оєнні більш виражені,
ніж процеси ліпоперо сидації.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:процеси ліпоперо сидації, астропроте ція, NO-синтазна система, далар ін,
L-ар інін, L- анаванін.

ВСТУП. Розвито стресових вираз ових
ш оджень слизової оболон и шл н а (СОШ)
с проводж ється посиленням процесів ліпо-
перо сидації, а тивацієюNO-синтазної систе-
ми, зростанням інфільтрації слизової оболон и
нейтрофілами та підвищенням а тивності міє-
лоперо сидази. Розвито о сидативно о стре-
с є домін ючим фа тором розвит ль-
церо енних процесів слизових оболон ах
ор анів травлення.

До біоло ічно а тивних речовин, що прояв-
ляють астропроте торн дію, відносять опіоїдні
пептиди. У СОШ опіоїдні пептиди лей- та ме-
тен ефаліни ідентифі овані G- і S- літинах, а
та ож нервових воло нах бл аючо о нерва
та тілах нейронів сплетення А ербаха [3, 4].
Концентрація ен ефалінів т анині шл н а
становить 31-103 м / , дванадцятипалій иш-
ці – 17-93 м / , товстій ишці – 40 м / [5]. При
цьом в слизових оболон ах шл н а та
дванадцятипалої иш и міститься 50 % всіх
опіоїднихпептидівор анізм .Опіоїдні рецептори
µ і δ ло аліз ються слизовій та підслизовій
оболон ах шл н а щ рів [19]. У раніше про-
ведених дослідженнях б ло по азано, що
далар ін (лей-ен ефалін) проявляєцитопроте -
торн дію [2, 8]. Одна недостатньо вивчено є
рольNO-синтазної системи цитопроте торній
дії лей-ен ефалін .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проведено на 38 щ рах лінії Вістар острих
дослідах. Ульцеро енні ш одження СОШ
моделювали шляхом введення адреналін в
дозі 2,0 м / [1]. Визначали СОШзміни про-
цесів ліпоперо сидації за вмістом малоново о
діальде ід (МДА) [9, 10] та NO [11, 12], а тив-
ність ензимів антио сидантно о захист –
с перо сиддисм тази (СОД) [7] та аталази [6]
на тлі льцеро енної дії адреналін : а оніста δ-
опіоїдних рецепторів –далар ін в дозі 0,1м /
[2]; L-ар інін (500 м / ) та далар ін , L- ана-
ванін – селе тивно о бло атора iNOS дозі
100 м / [18] та далар ін .

Стр т рно- емора ічні ш одження СОШ
дослідж вали методом планіметрії. При цьом
визначали за альн площ СОШта розрахов -
вали відсото СГУ – поверхню з масивними
рововиливами, іперемію з точ овими е-
мора іями та ерозіями і вираз ами. При цьом
диференційно підрахов вали іль ість та их
ражень СОШ: 1) вираз и – ви ляді либо их
о р лих ражень слизової оболон и зфіброз-
ним нальотом на дні та запальним вали ом
нав оло неї (4 бали); 2) ерозії – ви ляді
тріщин слизової (3 бали); 3) масивні ро-
вовиливи – б рі або чорні плями овальної
форми діаметром 2-3 мм і більше, я правило,
з ерозійною поверхнею (2 бали); 4) точ ові

© В.Ю. Ємельянен о, О.Я. С ляров, 2007.
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рововиливи – червоні плями діаметром мен-
ше 1 мм (1 бал).

Рез льтати обробленометодомваріаційної
статисти и з визначенням t- ритерію Стью-
дента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Розвито
стресових льцеро енних ш оджень СОШ
призводив до вини нення стр т рно- емора-
ічних ш оджень СОШ – відзначались по-
одино і вираз ові дефе ти, ерозії, масивні та
точ ові рововиливи, що становило серед-
ньом 58 балів, площа ш оджень становила
42 % СОШ. Відповідно, різ о посилювались
процеси ліпоперо сидації. Та , вміст МДА при
дії адреналін підвищився на 34% порівняно з
онтрольною р пою тварин. А тивність СОД
зростала на 165 %, а тивність аталази дещо
зменш валась, а вміст NO збільш вався на
55% СОШ.

Дія далар ін на тлі льцеро енно о вплив
адреналін призводила до зменшення стр -
т рно- емора ічних ш оджень, площа ш о-
джень СОШ с ладала 12 %, що становило 24
бали. ВмістМДА таNOприцьом зменш вався
незначно (на 10-12 %), а тивність СОД зрос-
тала на 48%, а тивність аталази зниж валася
на 70 % (р<0,05).

За мов дії далар ін та одночасно о
бло вання iNOS селе тивним бло атором L-
анаваніном нафоні вплив далар ін та адре-
налін спостері алось виражене зменшення
площі льцеро енних ш оджень – до 2-3 %,
що за хара тером ш оджень становило від 3
до6балів. ВмістМДАзменшився на15%,NO –
на 33 %, а тивність СОД знизилась на 40 %,
аталази – на 43 % (р<0,05).

При введенні с бстрат для NO-синтаз –
L-ар інін та далар ін , порівняно з впливом
далар ін , відзначалось зменшення площі
стр т рних ш оджень до 18 %, хара тер
ш оджень становив 20 балів. При цьом вміст
МДА збільш вався на 41 %, онцентрація NO
дещо зростала – на 18 %, а тивність ензимів
антио сидантно о захист незначно підви-
щ валась.

Аналіз ючи вплив опіоїдних пептидів на
процесицитопроте ції та зміни онцентрації NO
СОШ на фоні льцеро енної дії адреналін ,

слід відзначити та е.Далар ін проявляв астро-
проте торн дію нафоні стресових ш оджень.
Це проявлялось перш за все зменшенням
площі стр т рно- емора ічних змін на 71 %
та їх вираження на 51 %. Морфоло ічні зміни
с проводж вались незначним зниженням
а тивності процесів ПОЛ та вміст NO, при
цьом зростала а тивність СОД.

Проте торний ефе т далар ін пов'язаний
з ін іб ванням виділення ацетилхолін вшл н
щ рів, зміною а тивності центральних холінер-
ічних нейронів, по ращанняммі роцир ляції,
при ніченням процесів ліпоперо сидації.
Опіоїдні пептиди, введені підш ірно, по ано
проходять ематоенцефалічний бар'єр,
зв'яз з чим їх ефе т реаліз ється на периферії
[14, 25, 26]. Раніше б ло по азано, що вве-
денняморфін призводить до зростання вміст
NO шл н , а бло ванняопіоїдних рецепторів
нало соном альм є цей ефе т [22].

За мов дії далар ін на фоні бло вання
iNOS селе тивним бло атором L- анаваніном
спостері алось виражене зменшення площі
стр т рно- емора ічних ш одженьСОШ–на
90 %. При цьом та ож змінювались процеси
ліпоперо сидації, а тивність СОД та аталази.
Роль еNOS та iNOS при льцеро енних проце-
сах СОШ є неоднозначною. У попередніх
дослідженнях по азано цитопроте торн дію
NO СОШ [16]. Одна в інших дослідженнях
продемонстровано, що підвищення онцен-
трації NO СОШ асоціюється із зростанням
ст пеня раження слизової оболон и при
стресі [24]; введення L-NAME (неселе тивний
бло атор еNOS та іNOS) призводить до зро-
стання ст пеня вираз ових ш оджень, а
бло вання селе тивним бло атором іNOS
(ацетамідин) – до зменшення розмір вираз-
ових ш оджень. Це дало змо онстат -
вати, що іNOS сприяє форм ванню вираз и,
тоді я СОХ-2 та еNOS створюють мови для
за оєння вираз и [13, 23]. Та і рез льтати,
отримані нами, свідчать про зменшення площі
льцеро енних ш оджень СОШ при бло -
вання іNOS.

При аналізі механізмів за оєння вираз и
б ло по азано,щоmRNA іNOSе спрес валась
тіль и зоні льцеро енно о ш одження, тоді
я mRNA еNOS зростала в не ш одженій
т анині та підвищ валась протя ом за оєння
вираз и. Авторами відзначено, що еNOS міс-
титься в ендотелії с дин та літинах слизової
я не ш одженої, та і зони вираз и. Зміни
ан іо енез проходять паралельно змінам
е спересії еNOS, що дало змо онстат вати
домін юч роль еNOS механізмах за оєння
вираз и [17].

В інших дослідженнях б ло відзначено, що
дію L-NAME та аміно анідин посилюють
шл н ові ш одження з підвищенням а тив-
ності мієлоперо сидази та пере исно о о ис-
нення ліпідів [20]. L-NAME зниж вав проте -
торний ефе т DAGO, β-ендорфін , меншою
мірою –DADLE [14]. Введення L-ар інін в дозі
300 м / , а не 500 м / , на тлі ш одження
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етанолом СОШ мало астропроте торний
ефе т [15, 21].

Отже, цитопроте торна дія далар ін перш
за всемоделюється NO-синтазною системою,
ензими антио сидантно о захист проявляють
ори вальн дію.

ВИСНОВКИ. 1. Морфоло ічні зміни при за-
оєнні вираз ових ш оджень СОШ проходять
швидше, ніж зміни процесів ліпоперо сидації та
а тивності ензимів антио сидантно о захист .

2. Далар ін ви ли ає астропроте торний
ефе т при стресовом ш одженні СОШ.

3. Бло вання іNOS селе тивним бло а-
тором L- анаваніном одночасно з далар іном
на фоні стресових льцеро енних ш оджень
СОШпризводитьдовираженої астропроте ції.

4. Введення с бстрат для NO-синтаз L-
ар інін одночасно з далар іном з мовлює
незначне підвищення вміст МДА, при цьом
вміст NO та а тивність ензимів антио сидант-
но о захист зменш вались.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ ПРОЦЕССАМИ ЛИПОПЕРОКСИДАЦИИ
И NO-СИНТАЗНОЙ СИСТЕМОЙ ПРИ СТРЕССОВОМ ПОВРЕЖДЕНИИ
СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ЖЕЛУДКА И ИХ КОРРЕКЦИЯ ДАЛАРГИНОМ

В.Ю. Емельянен о, А.Я. С ляров
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО

Резюме
В э спериментах на 38 рысах-самцах при действии далар ина, далар ина с L-ар инином, далар ина

с L- анаваниномнафоне льцеро енных поврежденийслизистойоболоч ижел д а, вызванныхдействием
адреналина, по азаны изменения процессов липоперо сидации, а тивности энзимов антио сидантной
защиты (с перо сиддисм таза, аталаза), содержания о сида азота. Цитопроте торное действие
далар ина силивается при бло ировании инд цибельной NO-синтазы. Морфоло ичес ие изменения
слизистой оболоч и жел д а при заживлении более выражены, чем процессы липоперо сидации.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: процессы липоперо сидации, астропроте ция, NO-синтазная система,
далар ин, L-ар инин, L- анаванин.

INTERRELATION BETWEEN LIPID PEROXIDATION PROCESSES
AND NO-SYNTHASE SYSTEM UNDER STRESS-INDUCED LESIONS
OF STOMACH MUCOUS MEMBRANE AND THEIR CORRECTION BY DALARGINE

V.Yu. Yemelyanenko, O.Ya. Sklyarov
LVIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY DANYLO HALYTSKY

Summary
The experiments were carried out on 38 white rat-males under the influence of dalargine, dalargine with L-

arginine, dalargine with L-canavanine under stress-induced lesion of the stomach mucous membrane. There
were shown the changes of lipoperoxidation processes, activity of antioxidant system enzymes (superoxide
dismutase, catalase), contents of nitric oxide in thе stomarch mucous membrane. Cytoprotective action of
dalargine increases under blocking of inducible NO-synthase. Under healingmorphologic alterations of stomach
mucous membrane are more expressed than lipoperoxidation processes.

KEY WORDS: lipoperoxidation processes, gastroprotection, NO-synthase systems, dalargine,
L-arginine, L-canavanine.

phil infiltration, but not nitric oxide, contribute to cold
restraint stress-induced gastric adaptation in rats //
Clinical Exper. Pharmac. Physiol. – 2006. – 33. –
P. 946-951.

25. Yokotani K., Osumi Y. Involvement of mu-re-
ceptor in endogenous opioid peptide-mediated inhibi-
tion of acethylcholine release from the rat stomach //
Jpn. J. Pharmacol. – 1998. – 78, № 1. – P. 93-95.

26. Yuan C.S., Foss J.F. Gastric effects of me-
thylnaltrexone onmu, kappa, and delta opioid agonists
induced brain stem unitary responses // Neurophar-
macology. – 1999. – 38, № 3. – Р. 425-432.

Адреса для лист вання: В.Ю. Ємельянен о, Львівсь ий національний медичний ніверситет імені Данила Галиць о о,
в л. Пе арсь а, 69а, Львів, 79001, У раїна.

Отримано 15.10.2007 р.



3838383838

М
А
Т
Е
Р
ІА
Л
И

 К
О
Н
Ф
Е
Р
Е
Н
Ц
ІЇ

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, № 4, 2007

УДК 615.916.1':546.33/.48-06:612.015.11.-085.224]-092.9

ПОРУШЕННЯ АНТИОКСИДАНТНОЇ, NO-СИСТЕМ, ЕНДОГЕННОЇ
ІНТОКСИКАЦІЇ ЗА ДІЇ НІТРИТУ НАТРІЮ І ХЛОРИДУ КАДМІЮ
ТА ЇХ КОРЕКЦІЯ L-АРГІНІНОМ

О.І. Острів а, Я.І. Гонсь ий
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Встановлено, що за омбінованої дії нітрит натрію та хлорид адмію в ор анізмі тварин а тив ються
процеси вільноради ально о о иснення, зростає ендо енна інто си ація, спостері аються зміни
ферментативній антио сидантній системі, підвищ ється вміст NO

2
я інцево о метаболіт о сид азот в

сироватці рові тварин. Ви ористання L-ар інін з метою оре ції виявлених пор шень призводить до
зменшення то сичної дії в азаних сенобіоти ів, про що свідчить нормалізація вміст дослідж ваних
по азни ів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: хлорид адмію, нітрит натрію, ферментативна антио сидантна система,
ендо енна інто си ація, NO-система, L-ар інін.

ВСТУП. В останні десятиріччя спостері а-
ється зростання острих та хронічних інто си-
ацій сенобіоти ами, з я имилюдина постійно
сти ається на роботі та в поб ті. Нерід о має
місце омбінована дія де іль ох то сичних
чинни ів, я і, потрапляючи в ор анізм, не атив-
но впливають на всі види метаболізм та стан
різних системжиттєзабезпечення. Іони важ их
металів посідають одне із провідних місць се-
ред техно енних забр днювачів вн трішньо о
середовища, що вже в мі родозах мож ть
спричинити небезпечні раження ч тливих
анатомо-фізіоло ічних систем і розвито пато-
ло ічних станів.Особливонебезпечнимваж им
металом є адмій. Кадмій – один із найто сич-
ніших елементів серед важ их металів, я ий
надходить в ор анізм людини в основном че-
резшл н ово- иш овий тра т і дихальнішляхи.
Пiсля надходження адмiю в ор анiзм же в
першi хвилини 95%йо о iль ості виявляють
плазмi ровi с ладiα- лоб лiнiв, альб мiн та
iнших бiл iв. Потiм він пост пово на опич ється
в сіх т анинах. При дії адмію на ор анізм най-
більш хара терні зміни відмічають в печінці,
нир ах і іст ах [3, 4, 7].

Поширеними то си антами є нітрити та
нітрати. Не онтрольоване застос вання азо-
тистих добрив призвело до збільшення вміст
нітритів ґр нті й питній воді. Нітрит натрію в
онта ті з о си емо лобіном з мовлює тво-

рення енерації а тивнихформ исню: НО
2

•
, О

2

•
,

О
•
Н, NO

2
–, я і проявляють виражен цито-

то сичн дію, ініціюють процеси ПОЛ [1].
Перспе тивним напрям ом оре ції пор -

шень, ви ли аних то си антами, є застос ван-
ня аміно ислот, я имвластивімала то сичність,
висо а фарма оло ічна і терапевтична а -
тивність,широ ий спе трдії я лі арсь их засо-
бів [2].

На особлив ва засл ов є аміно ислота
ар інін, що проявляє захисн дію проти амонію
за рах но часті в сечовино творенні, займає
одне із центральних місць в біосинтезі біл ів,
замінних аміно ислот та їх похідних. Він ви о-
ристов ється всіх т анинах для біосинтез в
цитоплазмі та ядрі літин, є постачальни ом
амідин для форм вання анідиноцтової ис-
лоти і наст пно о синтез реатин . L-ар інін –
стим ляторNO-синтази, донатор о сид азот ,
я ий по ращ є мі роцир ляцію, запобі ає
іпо сії, підвищ є резистентність епатоцитів і
сприяє с ненню венозно о стаз в портальній
системі при цирозі печін и [6].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прово-
дили на білих безпородних лабораторних щ -
рах-самцях масою 150-170 , я их трим вали
на стандартном раціоні віварію. То сичне
раження ви ли али солями адмію та нітрит .
Хлорид адмію вводили вн трішньошл н ово
в дозі 6 м / маси тіла (1/15 LD50), нітрит нат-© О.І. Острів а, Я.І. Гонсь ий, 2007.
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рію – в дозі 70 м / (1/3 LD50) протя ом 5-ти
діб через день. З метою оре ції метаболічних
пор шень тварини щодоби, починаючи з пер-
шо о дня введення то си антів, отрим вали
L-ар інін вн трішньоочеревинно ви ляді
водно орозчин в дозі 50м / маси тіла (вміст
аміно ислоти в сироватці рові щ рів нормі).

Піддослідних тварин б ло поділено на 3
р пи: 1-ша – інта тні ( онтроль); 2- а – омбі-
новане раження хлоридом адмію та нітритом
натрію; 3-тя – ражені тварини, я импроводили
оре цію L-ар ініном. Для дослідження ви-
ористов вали сироват рові та омо енат
печін и. Де апітацію проводили на 1-ш , 3-тю
і 5-т доби від момент інто си ації під ле им
ефірним нар озом.

Станферментативної антио сидантної сис-
теми (АОC) оцінювали за вмістом цер лоплаз-
мін та а тивністю аталази сироватці рові
[5], ендо енн інто си ацію – за вмістом мо-
ле л середньої маси сироватці рові (МСМ1

і МСМ2), я описано роботі [8], стан NO-сис-
теми – за допомо ою діазореа ції з реа тивом
Гріса з наст пною спе трофотометрією шля-
хом визначення онцентрації стабільно омета-
боліт NO2 за методом [9]. Отримані рез ль-
тати піддавали статистичній обробці з ви ори-
станням t- ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. За омбі-
нованої дії нітрит натрію та хлорид адмію в
раженом ор анізмі а тив ються процеси
вільноради ально о о иснення, я і с прово-
дж ються творенням а тивних реа ційно-
здатних метаболітів, що реа ють з інта тними
біомоле лами.

Основнимимар ерами ендо енної інто си-
ації є моле ли середньої маси, я і вели ій
іль ості творюються в процесі пош одження
біл ів, пептидів та н леотидів [8]. Нами відмі-
чено підвищення вміст моле л середньої
маси в сироватці рові протя ом всьо о е с-
перимент після введення нітрит натрію та
хлорид адмію.

Я свідчать дані, наведені в таблиці 1, за
дії то си антів відб лося значне зростання
вміст МСМ

1
(в я их переважають аци лічні

аміно ислоти) та МСМ
2
(в я их переважають

ци лічні аміно ислоти). Найбільшо опідвищен-
ня рівень МСМ зазнав на 5-т доб е спери-
мент : МСМ

1
– 3,4 раза, МСМ

2
– 2,6 раза

сироватці рові відносно інта тних тварин.
Антио сидантна система спрямована на всі

лан и вільноради ально о ланцю а і підтрим є
на постійном рівні о исні процеси в ор анізмі.
Оцінюючи вплив хлорид адмію та нітрит
натрію на ферментативн АОС ор анізм

піддослідних тварин, особлив ва приділяли
цер лоплазмін (ЦП), врахов ючи те, що він
синтез ється в печінці та є основним анти-
о сидантом сироват и рові, бере безпосе-
редню часть в нейтралізації вільних ради алів.
Я по азано в таблиці 1, вміст ЦП зростав
протя ом сіх днів е сперимент : на 1-ш до-
б – в 1,8 раза, на 3-тю – в 2,4 раза, на 5-т –
в 2,1 раза (р<0,01).

Можливо, збільшення вміст фермент в
сироватці рові пов'язане зі зміною йо о
атаболізм та свідчить про а тивне в лючення
цьо о фермент в захисний процес. При до-
слідженні іншо о антио сидантно о фермен-
т – аталази (див. табл. 1) нами встановлено
збільшення її а тивності в сироватці рові
ражених тварин: а тивність аталазидостовір-
но зростала в сі дослідж вані терміни (на 1-ш
доб – в 3 рази, на 3-тю – в 3,7 раза і на 5-т –
в 4 рази) порівняно з інта тними. Підвищення
а тивності аталази в рові й печінці можна
вважати захисноюреа цієюор анізм , спрямо-
ваною на додат овий синтез фермент від-
повідь на зростання вільноради альних
процесів.

Виражених змін зазнав і вміст нітрит-аніона
(див. табл. 1). На 1-ш доб після введення
щ рам хлорид адмію та нітрит натрію спо-
стері алося підвищення дослідж вано о по-
азни а в 1,5 раза, через 3 доби – в 1,9 раза
порівняно з інта тними тваринами. До інця
е сперимент відмічалося збільшення вміст
NO

2
– в 2,1 раза.
Очевидно, підвищення вміст NO є реа -

цією літин на системне запалення, я е с про-
водж ється змінами метаболічних процесів
печінці, та пор ш є ф н ціональний стан
мітохондрій,щомодифі ють прод цію а тив-
них форм исню.

Збільшення вміст NO
2
я інцево о мета-

боліт о сид азот в сироватці рові тварин
під дією нітрит натрію може б ти з мовлене
а тивацієюNO-синтазної системи. За цих мов
зростання вміст NO

2
відображає підвищений

рівень NO, я ий в реа ції із с перо сиданіон-
ради алом перетворюється на перо синітрит
з вираженою то сичною дією [10]. Отримані
рез льтати вивчення омбінованої дії се-
нобіоти ів дозволили онстат вати підсилення
не ативних ефе тів їх спільної дії.

Рез льтати нашихдосліджень по азали,що
застос вання я ори вально о чинни а L-
ар інін спричинило достовірне зниження
вміст МСМ в отр єних тварин. Ма симальні
зміни вміст середньомоле лярних пептидів
спостері ались за дії ори вально о чинни а
на 5-т доб е сперимент . По азни и МСМ
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б ли зменшені в сироватці рові стосовно
ражених тварин в 3,4 (МСМ1) і 3,6 раза
(МСМ2). Отже, застос вання L-ар інін значно
зниж є рівень ендо енної метаболічної інто-
си ації, що може б ти з мовлено при ні-
ченням процесів то сично о істопротеоліз
завдя и мембраностабіліз вальній і анти-
о сидантній діям L-ар інін .

Дослідження вплив L-ар інін на а тивність
антио сидантних ферментів – залізовмісної
аталази тамідьвмісно о цер лоплазмін після
отр єння хлоридом адмію та нітритом натрію
по азали змін цих по азни ів бі норми.
Найефе тивнішим б ло застос вання аміно-
ислоти на 5-т доб е сперимент – в сиро-
ватці рові зменшення вміст ЦП становило
104 %, а тивність аталази знизилась в 4 рази
від рівня інта тних. Позитивний вплив L-ар інін
на ферментативн АОС рові може б ти по-
в'язаний, з одно о бо , зі стр т рною норма-
лізацією мембран епатоцитів за рах но
а тивації біосинтез стр т рних і ф н ціо-
нальних біл ів, з іншо о – за рах но анти-
о сидантної дії незначної іль ості о сид азот
(ІІ), донатором я о о є L-ар інін.

З ідно з даними дослідження, під впливом
L-ар інін вміст стабільно о метаболіт о сид
азот – нітрит-аніона (NO2

–) в сироватці рові
отр єних щ рів достовірно зменш вався по-
рівняно з нелі ованими тваринами. У сироватці
рові за дії ори вально о чинни а відб лося

зниження рівня стабільно о метаболіт , я ий
наблизився майже до норми, що становило
96 % від рівня інта тних тварин (див. табл. 1).

Можна ствердж вати, що застос вання L-
ар інін позитивно впливає на перебі пато-
ло ічно о процес при остром то сичном
раженні ор анізм і проявляється зниженням
рівня ендо енної інто си ації, нормалізацією
а тивності антио сидантних ферментів, я і
знеш одж ють вільні ради али і запобі ають
о сидативном стрес в ор анізмі, зменшен-
ням вміст NO2, найімовірніше, за рах но
ін іб вання інцевим прод том, шляхом
приєднання NO до емічної р пи фермент .

ВИСНОВКИ. 1. Комбінована дія хлорид
адмію та нітрит натрію сприяє твореннюто -
сичних прод тів, підсилює ендо енн інто си-
ацію і ви ли ає зміни ферментативній анти-
о сидантній системі. Пор шення метаболізм
NO2 сироватці рові відображає за альні зміни
творення NO в ор анізмі.

2. Застос вання L-ар інін зниж є прояви
то сично о вплив хлорид адмію та нітрит
натрію. Він нормаліз є по азни и ендо енної
інто си ації, ферментативної антио сидантної
системи та рівень стабільно о метаболіт в
сироватці рові ражених щ рів на всіх етапах
дослідження. Отже, ви ористання аміно ислот
є перспе тивним методом терапії е зото -
си озів.

Таблиця 1 – Вплив L-ар інін на по азни и NO-системи, а тивність аталази,
вміст цер лоплазмін та моле л середньої маси сироватці рові тварин,

ражених хлоридом адмію та нітритом натрію (М±m, n=7)

Гр пи тварин
ражені хлоридом адмію  
та нітритом натрію, n=21

ражені щ ри, ори овані
L-ар ініном, n=21По азни

Біоло ічна
рідина інта тні,

n=7 1-ша  
доба

3-тя
доба

5-та  
доба

1-ша  
доба

3-тя  
доба

5-та  
доба

МСМ1,
м. од./л

Сироват а
рові

0,24±0,02 0,68±0,06
р<0,01

0,71±0,03
р<0,001

0,97±0,03
р<0,001

0,46±0,04
р1<0,05

0,32±0,05
р1<0,01

0,28±0,06
р1<0,001

МСМ2,
м. од./л

Сироват а
рові

0,35±0,03 0,84±0,04
р<0,01

0,97±0,03
р<0,001

1,09±0,02
р<0,001

0,55±0,03
р1<0,05

0,47±0,04
р1<0,01

0,30±0,03
р1<0,001

Каталаза,
м ат/л біл а

Сироват а
рові

0,02±0,002 0,07±0,002
р<0,001

0,08±0,003
р<0,001

0,09±0,002
р<0,001

0,06±0,003
р1<0,001

0,05±0,004
р1<0,001

0,03±0,006
р1<0,001

Цер лоплаз-
мін, /л

Сироват а
рові

0,14±0,04 0,25±0,03
р <0,01

0,32±0,04
р<0,01

0,41±0,02
р<0,001

0,18±0,05
р1<0,01

0,17±0,05
р1<0,01

0,15±0,06
р1<0,01

NO2 Сироват а
рові

1,23±0,20 1,87±0,14
р <0,05

2,25±0,26
р <0,01

3,42±1,12
р <0,001

1,93±1,07
р <0,05

1,71±1,12
р <0,01

1,48±1,07
р <0,001

Приміт а. р – різниця достовірна відносно інта тних тварин (р<0,05); р1 – різниця достовірна відносно раже-
них тварин (р<0,05).
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НАРУШЕНИЯ АНТИОКСИДАНТНОЙ, NO-СИСТЕМ, ЭНДОГЕННОЙ
ИНТОКСИКАЦИИ ПРИ ДЕЙСТВИИ НИТРИТА НАТРИЯ, ХЛОРИДА
КАДМИЯ И ИХ КОРРЕКЦИЯ L-АРГИНИНОМ

О.И. Острив а, Я.И. Гонс ий
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Установлено, что при омбинированном действии нитрита натрия и хлорида адмия в ор анизме

животных а тивир ются процессы свободноради ально о о исления, возрастает эндо енная инто си-
ация, наблюдаются изменения в ферментативной антио сидантной системе, повышается содержание
NO

2
а онечно о метаболита о сида азота в сыворот е рови животных. Использование L-ар инина с

целью орре ции выявленных нар шений приводит меньшению то сичес о о действия азанных
сенобиоти ов, о чем свидетельств ет нормализация содержания исслед емых по азателей.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:хлорид адмия, нитрит натрия, ферментативная антио сидантная система,
эндо енная инто си ация, NO-система, L-ар инин.

VIOLATIONS OF ANTIOXIDANT, NO- SYSTEMS, ENDOGENIC INTOXICATION
AFTER ACTION OF SODIUM NITRITE AND CADMIUM CHLORIDE
AND THEIR CORRECTION BY L-ARGININE

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

Summary
It was established that combined action of cadmium chloride, sodium nitrite increased the rate of free-

radical processes accompanied by development of endogenic intoxication, changes in fermentative antioxidant
system, increased contents of NO

2
as final metabolite of nitric oxide in blood serum of animals. The use of

L-arginine with the purpose of correction of biochemical results in decrease of toxic effect of mentioned
xenobiotics. It is proved by normalization of the indices of this system.

KEY WORDS: cadmium chlоride, sodium nitrite, fermentative antioxidant system, endogenic
intoxication, NO-system, L-arginine.

Адреса для лист вання:О.І. Острів а, Тернопільсь ий державний медичний ніверситет імені І.Я. Горбачевсь о о, м.Волі, 1,
Тернопіль, 46001, У раїна.
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УДК 611.018.52:612.393

СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ЕРИТРОЦИТАРНИХ
МЕМБРАН ЗА УМОВ АЛКОГОЛЬНОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ

Н.В. Ільчишин, Н.І. Климишин, Н.О. Сибірна
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ІВАНАФРАНКА

По азано,що за мов ал о ольної інто си ації відб вається а тивація альціанінд ованої а ре аційної
здатності еритроцитів, що с проводж ється зниженням за ально о вміст сіалових ислот на поверхні
еритроцитарних мембран.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ал о ольна інто си ація, еритроцити, а ре ація.

ВСТУП. Етанол здатний впливати безпосе-
редньо на біоло ічні мембрани, збільш ючи
плинність останніх (розрідж юча або "флюїди-
з юча" дія). У рез льтаті цієї дії змінюється рі-
динно- ристалічнийстанмембран, в я их збіль-
ш єтьсяр хливістьмоле лліпідів і біл ів. Зміна
фазово о стан мембрани с ттєво впливає на
процеси мембранно о транспорт , системи
трансмембранної передачі інформації, а тив-
ність мембранозв'язаних ферментів. За трива-
лої дії етанол на літини відб ваються змен-
шення ст пеня ненасиченості ліпідів мембран,
збільшення мембранахвміст холестерол [1].

Еритроцити віді рають с ттєв роль в ис-
нетранспортній системі та системі емо оа-
ляції. Вели ий вплив на а ре аційн здатність

еритроцитів має підвищена онцентрація фіб-
рино ен в плазмі рові за мов патоло ічних
станів різної етіоло ії [4]. Це с проводж ється
зниженням поверхнево о заряд літини, а
та ож послабленням сили еле тростатично о
відштовх вання. Утворені а ре ати еритроцитів
зменш ють просвіт с дин, збільш ють в'яз ість
рові й сприяють вини ненню іпо сії т анин
[2]. Зміна а ре аційної ф н ції еритроцитів
впливає на мі роцир ляцію, пор шення я ої
має вели е пато енетичне значення. Том ме-
тою даної роботи б ло вивчення альціанін-
д ованої а ре аційної здатності червоних
ров'яних тілець, а та ож визначення за аль-
но о вміст сіалових ислот на мембранах для
дослідженняф н ціонально о стан еритроци-
тів нормі та за мов ал о ольної інто си ації.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідж вали
венозн ров хворих на ал о олізм та пра тич-
но здорових донорів. Еритроцити отрим вали
шляхом центриф вання цільної рові за 3000
об./хв протя ом 10 хв. Потім їх тричі відмивали

фізіоло ічним розчином. Кіль ість еритроцитів
визначали ніфі ованим методом амері
Горяєва [3].

Дослідження а ре ації еритроцитів про-
водили на дво анальном лазерном аналіза-
торі а ре ації "Біола" (Росія), я інд тор а ре-
ації ви ористов вали 0,05 % розчин альціа-
ново о ол бо о (Alcian blue).

Мембрани еритроцитів отрим вали за ме-
тодом Dodge [5], вміст сіалових ислот ви-
значали за методи ою Warren [6].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Вивченню
стр т рно-ф н ціонально о стан мембран
еритроцитів за мов хронічної ал о ольної
інто си ації присвячена вели а іль ість робіт.
Звертається ва а на те, що вини нення па-
толо ічних змін за дано о захворювання може
б ти наслід ом раження печін и і пор шення
за альних шляхів метаболізм або з мовлене
прямою то сичною дією етанол на літини
рові [2, 4]. Дослідження фізи о-хімічних
властивостей мембран еритроцитів, зо рема
плинності ліпідно о бішар , під впливом етано-
л дозволили прип стити, що даний по азни
можна ви ористов вати я мар ер для визна-
чення ст пеня тяж ості патоло ічно о стан за
хронічно о ал о олізм [2]. Зміна вміст мем-
бранозв'язаних аміно лі анів може с ттєво
впливати на з адані по азни и. Нами б ло
виявлено с ттєве зниження за ально о вміст
сіалових ислот в мембранах еритроцитів хво-
рих на хронічний ал о олізм людей (табл. 1).

Імовірно, зменшення вміст мембрано-
зв'язаних сіалових ислотмодифі є зовнішній
поверхневий заряд мембран, що призводить
до зміни а ре аційної здатності еритроцитів.

Дійсно, за мов хронічної ал о ольної ін-
то си ації значною мірою підвищ ється а ре-
аційна здатність еритроцитів (табл. 2).© Н.В. Ільчишин, Н.І. Климишин, Н.О. Сибірна, 2007.
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Гр пи
Вміст сіалових ислот,

м /м біл а
Контроль 2,42±0,05
Ал о ольна інто си ація 1,96±0,03*

Приміт а. Т т і в наст пній таблиці: * – різниця віро-
ідна порівняно з онтролем (р<0,05).

Таблиця 1 – Вміст сіалових ислот в
мембранах еритроцитів здорових та хворих

на ал о олізм людей (М±m, n=7-10)

дж ваних літин, зниж ється, а а ре аційна
здатність еритроцитів під впливом інд тора
а ре ації – позитивнозаряджено о альціа-
ново о ол бо о зростає, можна прип стити,
що дослідж ваних мовах а ре ація ери-
троцитів відб вається з частю інших мем-
бранних омпонентів.

2. Зміни фізи о-хімічних властивостей
еритроцитів за мов дії етанол б ли настіль и
ради альними, що навіть за зниження с мар-
но о не ативно о поверхнево о заряд ін-
д ючий вплив альціаново о ол бо о ви ли-
ав підвищення а ре аційної здатності.
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Таблиця 2 – Зміни а ре аційної здатності еритроцитів нормі та за мов ал о ольної
інто си ації (М±m, n=7-10)

По азни иГр пи
Ст пінь а ре ації, м.од. Час почат а ре ації, с Розмір а ре атів, м.од.

Контроль 10,4±0,04 50,6±2,08 3,57±0,05
Ал о ольна інто си ація 10,6±0,07 47,4±1,23* 4,25±0,01*

СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ЭРИТРОЦИТАРНЫХ
МЕМБРАН ПРИ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ

Н.В. Ильчишин, Н.И. Климишин, Н.А. Сибирная
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ИВАНАФРАНКО

Резюме
По азано, что при ал о ольной инто си ации происходит а тивация альцианинд цированной

а ре ационной способности эритроцитов, что сопровождается снижением обще о содержания сиаловых
ислот на поверхности эритроцитарных мембран.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ал о ольная инто си ация, эритроциты, а ре ация.

STRUCTURAL AND FUNCTIONAL STATE OF ERYTHROCYTE MEMBRANES UNDER
CONDITIONS OF ALCOHOLIC INTOXICATION

N.V. Ilchyshyn, N.I. Klymyshyn, N.O. Sybirna
LVIV NATIONAL UNIVERSITY BY IVAN FRANKO

Summary
The activation of erythrocyte aggregation under conditions of alcoholic intoxication was shown. It is

accompanied by significant reduction of the total concentration of sialic acid on the surface of erythrocyte
membranes.

KEY WORDS: alcoholic intoxication, erythrocytes, aggregation.

ВИСНОВКИ. 1. Ос іль и за альний вміст
сіалових ислот, я і форм ють основний не а-
тивний поверхневий заряд мембрани дослі-

Адреса для лист вання: Н.В. Ільчишин, Львівсь ий національний ніверситет імені Івана Фран а, в л. Гр шевсь о о, 4,
Львів, 79005, У раїна.

Отримано 1.11.2007 р.
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РОЛЬ МЕТАБОЛІТІВ ОКСИДУ АЗОТУ В ПАТОГЕНЕЗІ
АМАНІТА-ФАЛЛОЇДИНОВОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ

О.М. Сопель, В.В. Сопель, О.В. Лотоць а, Г.А. Козир
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Вивчено зміни вміст о сид азот в омо енаті ниро та сироватці рові при отр єнні блідоюпо ан ою.
Встановлено, що під дією аманіта-фаллоїдиново о то син вміст нітрит-аніона збільш ється в сироватці
рові щ рів і зниж ється в омо енаті ниро .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: о сид азот , аманіта-фаллоїдинова інто си ація, отр та блідої по ан и.

ВСТУП. А тивне вивчення ролі о сид азот
(NO) форм ванні різних нефропатій [1, 7]
спричинене тим, що дана спол а, постійно
синтез ючисьмайже всіх відділах ниро , бере
а тивн часть в ре ляції нир ових ф н цій,
водно-сольово о обмін [2]. З ідно з літе-
рат рними даними [2, 3, 4], NO, я ий синтез -
ється літинами macula densa, має вели е
значення в ре ляції тон с аферентної арте-
ріоли, синтез ренін , т б ло ломер лярно о
механізм зворотно о зв'яз , льтрафіль-
траційно о оефіцієнта с оротливої здатності
подоцитів. О рім то о, ломер лярний мезан-
і м, я ий останнім часом роз лядають я
оловний ре лятор швид ості л боч ової
фільтрації, здатний сам синтез вати NO, за
певних мов – вели ій іль ості [2]. Вченими
[5] встановлено, що найа тивніше о сид азот
бере часть в: а) ре ляції нир ової емоди-
намі и; б) мод ляції транспорт рідини й еле -
тролітів; в) оре ції ф н ції ниро відповідь
на пош одження. Том можна передбачити,що
зміни прод ванні NO нир амимож ть мати
с ттєве пато енетичне значення розвит
ряд нир ових захворювань, ви ли аних за-
пальним чи то сичним раженням ниро .

Метою даної роботи б ло вивчити роль NO
в пато енезі раження ниро отр тою блідої
по ан и.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е сперимен-
тальні дослідження проводили на нелінійних

білихщ рах-самцяхмасою160-200 .Отр єння
тварин здійснювали шляхом одноразово о
вн трішньоочеревинно о введення е стра т
блідої по ан и в дозi LD

50
. Евтаназію щ рів

проводили шляхом де апітації їх під тіопен-
таловим нар озом з подальшим вил ченням
ниро та забором рові. Дослiдження ви он -
вали на 6, 24 та 72 од отр єння. Вміст NO в
омо енаті ниро і сироватці рові оцінювали
за іль істюйо о стабільно ометаболіт нітрит-
аніона (NO

2
-) [7].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Біоло іч-
ним медіатором, що ре лює численні фізіо-
ло ічні та патоло ічні процеси, є о сид азот .
Він належить до а тивних исневихметаболітів,
ос іль и до с лад йо омоле ли входить віль-
ний ради ал з одним непарним еле троном,
я ий і з мовлює висо хімічн реа тивність.
З ідно з даними літерат ри [2, 6], ба ато типів
літин тварин, в том числі ендотеліальні й м'я-
зові, синтез ють NO, я ий, з одно о бо , віді-
рає роль посередни а, а з іншо о – проявляє
цитото сичн дію. Відомо три ізоформи NO,
та і, я нейрональна (n-NOS), ендотеліальна (e-
NOS), інд цибельна (і-NOS). Кожна з них має
особливості синтез і ло алізації. n-NOSло алі-
з ється переважно в нервових літинах, e-
NOS – в ендотеліальних літинах с дин, тром-
боцитах, ломер лах, мезан ії, аферентних
артеріолах л боч ів, i-NOS з'являється в
літинах тіль и після стим ляції хімічнимиречо-
винами і том в нормі відс тня. Взаємодіючи з
а тивними формами исню (с перо сид-

© О.М. Сопель, В.В. Сопель, О.В. Лотоць а, Г.А. Козир,
2007.
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ради алом), NO творює то сичні спол и –
перо синітрити, я і, з ідно зданимилітерат ри,
здатні збільш вати ішемію і ви ли ати по-
ш одження епітеліальних літин анальців
нефронів при острій нир овій недостатності
[1, 5]. Та ож перо синітрити інд ють пош о-
дження ДНК і м тації, ін іб ють ф н цію фер-
ментів. Отже, о сид азот можеб тифа тором
ендо енної інто си ації, я ий віді рає важлив
роль в перебізі патоло ічно о процес [4] .

У рез льтаті проведених нами досліджень
виявлено підвищення вміст нітрит-аніона в
сироватці рові ражених блідою по ан ою
тварин. При цьом найбільші зміни спостері-
алися через 24 од після введення щ рам
отр ти (в 4,87 раза вище, ніж онтрольній
р пі). До інця е сперимент відмічалося
збільшення вміст NO2

- в 2,46 раза (р<0,001).
На наш д м , наростання метаболіт о сид
азот в рові тварин під дією аманіта-фалло-
їдиново о то син з мовлено а тивацією NO-
синтетазної системи. У омо енаті ниро ми
спостері али інш тенденцію стосовно о сид
азот . На 6 од е сперимент відмічалося зни-
ження вміст нітрит-аніонана48,66% (р<0,001)
порівняно з онтролем. На 24 од після
введення отр ти блідої по ан и спостері алося
різ е зменшення цьо о по азни а – на 83,88%
(р<0,001). Через 72 од від почат дослід

вміст NO2
- знизився, порівняно з інта тними

тваринами, на 75,82 % (р<0,001).
Та им чином, під впливом аманіта-фалло-

їдинових то синів рові підвищ ється вміст
NO2

-,щоможеб ти наслід ома тивації під дією
то син інд цибельної форми NO-синтетази в
епатоцитах, т анинних ма рофа ах, нейтро-
філах рові тощо. Разом із тим, зафі соване
нами ло альне зниження вміст нітрит-аніона
в нир ах, можливо, ви ли ане або прямою
ін іб ючою дією то син на онстит ційн NO-
синтаз ниро , або ж посиленим творенням
с перо сиданіонради ала в нир ових літинах
під впливом аманіта-фаллоїдинів. Я відомо,
О2

- вст пає в швид реа цію з NO, призво-
дячи до творення надзвичайно ш ідливо о
метаболіт перо синітрит . При цьом пере-
творення NO в NO2

- сповільн ється і вміст
останньо о в т анині зменш ється [2].

ВИСНОВКИ. 1. То сини блідої по ан и при-
ніч ють творення в нир ах метаболіт о сид
азот – нітрит-аніона (NO2

-), що сприяє роз-
вит ішемії і зниженню фільтраційної здат-
ності.

2. Аманіта-фаллоїдиновий то син ви ли ає
підвищення в рові вміст NO2

-, що може
сприяти зниженню с динно о тон с і по ір-
шенню мі роцир ляції.
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РОЛЬ МЕТАБОЛИТОВ ОКСИДА АЗОТА В ПАТОГЕНЕЗЕ
АМАНИТА-ФАЛЛОИДИНОВОЙ ИНТОКСИКАЦИИ

О.М. Сопель, В.В. Сопель, О.В. Лотоц ая, Г.А. Козыр
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИИ.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Из чено изменения содержания о сида азота в омо енате поче и сыворот е рови при отравлении

бледной по ан ой. Отмечено, что под влиянием аманита-фаллоидиново о то сина содержание нитрит-
аниона величивается в сыворот е рови и меньшается в омо енате поче .

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:о сид азота, аманита-фаллоидиновая инто си ация, яд бледной по ан и.

ROLE OF NITRIC OXIDE METABOLITES IN PATHOGENESIS
OF AMANITA PHALLOIDES INTOXICATION

O.M. Sopel, V.V. Sopel, O.V. Lototska, H.A. Kozyr
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
It was studied the concentration of nitric oxide in blood serum and kidney homogenate in case of amanita

phalloides intoxication. It was determined that during intoxication the quantity of nitrite anion in blood serum
increased, and in the kidney homogenate it decreased.

KEY WORDS: nitric oxide, amanita phalloides intoxication, amanita phalloides poison.
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ФАРМАКОЛОГІЧНА КОРЕКЦІЯ СИСТЕМИ L-АРГІНІН-ОКСИД АЗОТУ
І СТАН ПЕЧІНКИ ПРИ ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ

О.О. Черн хіна
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

На моделі стрептозотоциново о ц рово о діабет встановлено, що попередни и творення о сид
азот (NO) L-ар інін та, більшоюмірою, препарат "Гл тар ін" (L-ар інін -L- л тамат) сприяють зменшенню
проявів епатопатії, одночасно підвищ ючи рівень синтез NO. Ін ібітори NO-синтази аміно анідин
(селе тивної дії) та, особливо, N-нітро-L-ар інін (бло атор онстит тивних та інд цибельної ізоформ
фермент ) сприяють про рес ванню раження печін и на тлі альм вання творення NO.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: діабет, стрептозотоцин, о сид азот , печін а.

ВСТУП. В останні десятиліття широ о ви-
вчається біоре ляторна система L-ар інін-о -
сид азот (NO) [3, 7, 8, 25]. У печінці NO вироб-
ляється різними типами літин ( епатоцитами,
ендотеліальними літинами, зо рема літинами
К пфера) і бере часть між літинній взаємодії,
фізіоло ічних та патофізіоло ічних процесах
[20]. Незважаючи на зростання е сперимен-
тальних та лінічних досліджень ролі системи
L-ар інін-NO розвит с ладнень при ц -
ровом діабеті (ЦД) [18, 22, 23, 28] та появ
відомостей про позитивний вплив пре рсора
NO L-ар інін на пор шення, я і спостері ають-
ся при ЦД [15, 21, 24], іль ість спостережень,
я і стос ютьсявзаємозв'яз міжрівнемсинтез
NO, проявами пато енез і наслід ами
діабетичної епатопатії, є обмеженою. Том
метою даної роботи стало з'яс вання вплив
попередни ів NO (L-ар інін та л тар ін ) і
бло аторів NO-синтази (неселе тивно о – N-
нітро-L-ар інін та селе тивно о ін ібітора інд -
цибельної ізоформифермент –аміно анідин )
на стан печін и на тлі е спериментально о ЦД.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Ц ровий діабет
моделювали 40 щ рів-самців шляхом одно-
разово о інтраперитонеально о введення
стрептозотоцин (STZ) з розрах н 50 м /
маси тіла ( онтроль–8 інта тних тварин). Через
2 тижні після розвит ЦД 32 щ рам, я их по-
ділилина4 р пи, починаливводити: 1-й р пі –
L-ар інін по 25 м / маси, 2-й – л тар ін по
45 м / , 3-й – N-нітро-L-ар інін по 10 м /
маси та 4-й – аміно анідин по 10 м / маси
вн трішньоочеревинно щодня протя ом 14
днів. Упродовж 4 тижнів е сперимент оціню-

вали за альний стан щ рів, споживання ними
їжі та води, інтенсивність ді рез , визначали
динамі маси тіла. Біохімічні дослідження про-
водили через місяць від почат моделювання
патоло ії. Визначали: сироватці рові – рівень
лю ози, лі озильовано о емо лобін (HbA1C)
(за стандартними наборами реа тивів),
омо енатах печін и – а тивність аталази [5],
с перо сиддисм тази (СОД) [9], цитохромо-
сидази (ЦХО) [6], с цинатде ідро енази
(СДГ) [4], вміст відновлено о л татіон (G-SH)
[13], ідропере исів ліпідів (ГПЛ) [2], ТБК-
а тивних прод тів (ТБП) [1]. Про рівень
творення NO омо енатах печін и с дили за
іль істю йо о стабільно ометаболіт – нітрит-
аніона (NO

2
-) [16]. Статистичн оброб рез ль-

татів досліджень проводили з ви ористанням
t- ритерію Стьюдента та про рами "Excel".

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У щ рів із
STZ-діабетомприріст маси тіла становив 13 %,
в інта тних тварин – 38 % (рис. 1). Щ ри з
діабетомб лименша тивними, споживали во-
ди вдвічі більше порівняно з онтролем. Кон-
центрація лю ози і HbA1C них підвищ -
валась, відповідно, 3,1 та 2,6 раза (рис. 2),
вміст NO

2
- зниж вався на 22 % (табл. 1). На

цьом тлі спостері алась а тивація процесів
пере исно о о иснення ліпідів печінці (див.
табл. 1): вміст ГПЛ зростав на 28 %, ТБП – в
1,9 раза. Одночасно відмічено омпенсаторне
збільшення а тивності СОД (на 33%) і аталази
(на 14 %). Рівень G-SH цій серії, навпа и,
знизився на 25 % порівняно з онтрольним
по азни ом. У щ рів із STZ-діабетом мало
місце зменшення а тивності СДГ та ЦХО (на
24 і 18 % відповідно) (див. табл. 1).© О.О. Черн хіна, 2007.
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Введення попередни ів синтез о сид
азот табло аторівNO-синтаз тваринам ізSTZ-
діабетом більшості випад ів с проводж -
валось різноспрямованими змінами по азни-
ів, я і вивчались.

Приріст маси тіла через місяць дослід в
р пах тварин, я і отрим валиN-нітро-L-ар інін
та аміно анідин, с ладав 13 та 12 % і не
відрізнявся від цьо о по азни а щ рів з
діабетом. При застос ванні L-ар інін та л -
тар ін даний по азни становив, відповідно,
36 та 30 % (див. рис. 1).

При введенні щ рам із STZ-діабетом N-
нітро-L-ар інін рівень лю ози сироватці
рові не змінювався, аміно анідин – зменш -
вався на 32 %. Під впливом L-ар інін цей
по азни зниж вався, порівняно з нелі ова-
ними тваринами, на 14%, л тар ін – на 22%
(див. рис. 2). Достовірне зменшення вміст
HbA1C спостері алось лише під впливом амі-
но анідин .

N-нітро-L-ар інін та аміно анідин спричи-
няли подальше зменшення онцентрації NO

2
-

печінці (на 43 та 25 %) порівняно з р пою
онтрольної патоло ії. Під впливом L-ар інін
та л тар ін цей по азни , навпа и, зростав
(на 71 та 81 % відповідно) (див. табл. 1).

При застос ванні N-нітро-L-ар інін , мен-
шоюмірою аміно анідин , в щ рів з діабетом
відмічено про рес вання проявів о сидатив-
но о стрес . Вцих серіях дослідів омо енатах
печін и зростав вміст ГПЛ (на 18 та 12 % від-
повідно). Кіль ість ТБП збільш валась на 22%
під впливом неселе тивно о ін ібітора NO-
cинтази (див. табл. 1). При введенні L-ар інін
та л тар ін в омо енатах печін и, навпа и,

відмічено зниження вміст ГПЛ (на 16 та 20 %
відповідно) і ТБП (на 22 та 25%) (див. табл. 1).

У разі застос ванняN-нітро-L-ар інін спо-
стері алось подальше збільшення а тивності
СОД і аталази (на 14 та 25 %). При введенні
аміно анідин зростав лише рівень СОД (на
11%).Під впливомL-ар інін та л тар ін вміст
аталази печінці нормаліз вався, а тивність
СОД повністю відновилась при ви ористанні
л тар ін (див. табл. 1).

Вміст G-SH печінці зниж вався на 20 та
10%відповідно під впливомN-нітро-L-ар інін
й аміно анідин . Попередни и синтез NO
сприяли зростанню цьо о по азни а на 16 та
26%, причом при введенні л тар ін відб ва-
лась йо о нормалізація (див. табл. 1).

А тивність СДГ в сіх серіях зростала (на
33, 23, 11 та 14%відповідно), рівеньЦХОзбіль-
ш вався (на 17 %) під впливом л тар ін .

Вважається,що в основі позитивно о впли-
в L-ар інін при ЦД лежить здатність від-
новлювати синтез NO за рах но постачання
NO-синтази с бстратом [11], бло вати тво-
рення а тивнихформ исню та попередж вати
нітроз вання біл ів [10, 12, 14, 27], по ра-
щ вати ендотелійзалежні с динні ф н ції [11,
17, 19]. Можливо, вивчені попередни и NO
діють через стим ляцію се реції інс лін , ос-
іль и відомо,що е зо еннийNO (призначення
пре рсорів цієї спол и) та ендо енний NO,
я ий прод ється β- літинами острівців Лан-
ер анса відповідь на стим ляцію лю озою,
а тив ють вивільнення інс лін [21, 26]. У свою
чер , NO позитивно впливає на базальне та
стим льоване інс ліном захоплення лю ози
при діабеті [24].

Таблиця 1 – По азни и стан печін и щ рів при STZ-діабеті та призначенні L-ар інін ,
л тар ін , N-нітро-L-ар інін та аміно анідин (M±m)

Приміт а. * – достовірність відносно онтролю; ** – достовірність відносно STZ-діабет .

Контроль STZ-діабет
STZ-діабет+
L-ар інін

STZ-діабет+
л тар ін

STZ-діабет+
N-нітро- 
L-ар інін

STZ-діабет+
аміно анідин

ГПЛ,
м. од. 103/

4,32±0,06 5,53±0,05* 4,66±0,05** 4,44±0,06** 6,63±0,06** 6,17±0,05**

ТБК,
ммоль/ 4,56±0,04 8,44±0,30* 6,62±0,19** 6,36±0,30** 10,13±0,32** 8,84±0,28

СОД,
м. од.

2,07±0,07 2,74±0,06* 1,20±0,01** 1,94±0,05** 3,22±0,09** 3,05±0,06**

Каталаза,
ат/

12,8±0,6 15,1±0,5* 12,5±0,2** 12,6±0,1** 15,9±0,24 15,1±0,2

G-SH,
ммоль/ 5,34±0,13 4,03±0,09* 4,67±0,14** 5,09±0,11** 3,35±0,11** 3,62±0,13**

СДГ,
ммоль/( ·хв)

8,87±0,29 7,09±0,20* 7,85±0,16** 8,11±0,23** 9,02±0,25** 8,71±0,27**

ЦХО,
ммоль/( ·хв)

5,98±0,14 4,84±0,10* 3,40±0,08** 5,67±0,04** 4,76±0,07 4,75±0,01

NO2
– ,

ммоль/
1,17±0,07 0,98±0,04* 1,59±0,07* 1,67±0,02** 0,64±0,05** 0,69±0,04**
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ВИСНОВКИ.1. Е спериментальний стреп-
тозотоциновий діабет с проводж ється зро-
станням рівнів лю ози та лі озильовано о
емо лобін в рові, а тивацією процесів пере-
исно о о иснення ліпідів печінці, омпен-
саторним підвищенням а тивності аталази та
с перо сиддисм тази, зниженням рівня від-
новлено о л татіон , а тивності с цинат-
де ідро енази та цитохромо сидази мітохон-
дрій, при ніченням синтез о сид азот .

2. Попередни и синтез о сид азот L-ар-
інін та л тар ін відновлюють при нічене при
стрептозотоциновом діабеті творення о сид
азот , що с проводж ється зниженням рівня
лю ози сироватці рові, зменшеннямпроявів

о сидативно о стрес в печін овій т анині, від-
новленняма тивності антио сидантної системи.

3. Бло атори синтез о сид азот N-нітро-
L-ар інін та, меншоюмірою, аміно анідин при
е спериментальном ц ровом діабеті спри-
чиняютьподальшепро рес вання печінці про-
цесів пере исно о о иснення ліпідів на тлі
альм вання синтез о сид азот . Аміно -
анідин дещо зниж є рівні лю ози та лі ози-
льовано о емо лобін .

4. Отримані рез льтати обґр нтов ють пер-
спе тив подальшо о пош і вивчення спо-
л – мод ляторів синтез о сид азот , здат-
них зменш вати прояви та по ращ вати
перебі ц рово о діабет .

 

Рис. 1. Динамі а маси тіла здорових щ рів, тва-
рин із STZ-діабетом та при призначенні L-ар інін , л -
тар ін , N-нітро-L-ар інін й аміно анідин .

Рис. 2. Зміни вміст лю ози та лі озильовано о
емо лобін при STZ-діабеті та призначенні L-ар інін ,
л тар ін , N-нітро-L-ар інін й аміно анідин .

ЛІТЕРАТУРА
1. Андреева Л.И., Кожемя ин Л.А., Киш н А.А.

Модифи ацияметодаопределенияпере исейлипи-
дов в тесте с тиобарбит ровой ислотой // Лаб.
дело. – 1988. – № 11. – С. 41-43.

2. Гаврилов В.Б., Миш ор дная М.И. Спе -
трофотометричес ое определение содержания
идропере исей липидов в плазме рови // Лаб.
дело. – 1983. – № 3. – С. 33-35.

3. Гожен о А.И., Котюжинс ая С.Г., Ре тов В.П.
Роль о сида азота вфизиоло ии и патоло ии систе-
мы омеостаза. – Одесса, 2005. – 139 с.

4. Ещен о Н.Д., Вольс ий Г.Г. Определение
оличества янтарной ислоты и а тивности с ци-
натде идро еназы // Методы биохимичес их ис-
следований. – Л.: Изд-во Ленин радс о о нивер-
ситета, 1982. – С. 207-212.

5. Королю М.А., Иванова Л.И., Майорова И.Г.
и др. Метод определения а тивности аталазы //
Лаб. дело. – 1988. – № 1. – С. 16-19.

6. Кривчен ова Р.С. Определение а тивности
цитохромо сидазы в с спензии митохондрий //
Современные методы в биохимии / Под ред.
В.Н. Ореховича. – М.: Медицина, 1977. – С. 47-49.

7. МальшевИ.Ю. Введение в биохимиюо сида
азота. Роль о сида азота в ре ляции основных
систем ор анизма // Рос. ж рн. астроэнтероло ии,

епатоло ии, олопро толо ии. – 1997. – № 1. –
С. 49-55.

8. Мар ов Х.М. О биоре ляторной системе L-
ар инин – о ись азота // Пат. физиоло ия и э спе-
рим. терапия. – 1996. – № 1. – С. 34-39.

9. Чевари С., Чаба И., Се ей И. Роль с пер-
о сиддисм тазы в о ислительных процессах лет и
и метод определения её в биоло ичес их матери-
алах // Лаб. дело. – 1985. – № 11. – С. 678-684.

10. Berka V., WuG., Yeh H.C. et al. Three different
oxygen-induced radical species in endothelial nitric-
oxide synthase oxygenase domain under regulation by
L-arginine and tetrahydrobiopterin // J. Biol. Chem. –
2004. – 279, № 31. – P. 32243-32251.

11. Boger R.H. Asymmetric dimethylarginine, an
endogenous inhibitor of nitric oxide synthase, explains
the "L-arginine paradox" and acts as a novel cardio-
vascular risk factor // J. Nutr. – 2004. – 134, № 10. –
P. 2842S-2847S.

12. Cardounel A.J., Xia Y., Zweier J.L. Endogenous
methylarginines modulate superoxide as well as nitric
oxide generation from neuronal nitric-oxide synthase:
differences in the effects ofmonomethyl- and dimethy-
larginines in the presence and absence of tetrahydro-
biopterin // J. Biol. Chem. – 2005. – 280, № 9. –
P. 7540-7549.



5050505050

М
А
Т
Е
Р
ІА
Л
И

 К
О
Н
Ф
Е
Р
Е
Н
Ц
ІЇ

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, № 4, 2007

13. Ellman G.L. Tissue sulfhydryl groups // Arch.
Biochem. Biophys. – 1959. – № 82. – Р. 70-77.

14. El-Remessy A.B., Abou-Mohamed G., Cald-
well R.W. et al. High glucose-induced tyrosine nitration
in endothelial cells: role of eNOSuncoupling and aldose
reductase activation // Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. –
2003. – 44, № 7. – P. 3135-3143.

15. Fu W.J., Haynes T.E., Kohli R. et al. Dietary L-
arginine supplementation reduces fat mass in Zucker
diabetic fatty rats // J. Nutr. – 2005. – 135, № 4. –
P. 714-721.

16. Green L.C., David A.W., Glogovski J. et al.
Analysis of nitrate, nitrite and [15N] nitrate in biological
fluids // Analyt. Вiochem. – 1982. – 126, № 1. –
Р. 131-138.

17. HaidaraM.A., Yassin H.Z., RatebM. et al. Role
of oxidative stress in development of cardiovascular
complications in diabetes mellitus // Curr. Vasc. Phar-
macol. – 2006. – 4, № 3. – P. 215-227.

18. Huvers F.C., De Leeuw P.W., Houben A.J. et
al. Endothelium-dependent vasodilatation, plasma
markers of endothelial function, and adrenergic vaso-
constrictor responses in type 1 diabetes under near-
normoglycemic conditions // Diabetes. – 1999. –
№ 48. – P. 1300-1307.

19. Kabat A., Dhein S. L-arginine supplementation
prevents the development of endothelial dysfunction
in hyperglycaemia // Pharmacology. – 2006. – 76,
№ 4. – P. 185-191.

20. Kmiec Z. Cooperation of liver cells in health
and disease // Adv. Anat. Embryol. Cell Biol. – 2001. –

161:III-XIII. – P. 1-151.
21. Kohli R., Meininger C.J., Haynes T.E. et al.

Dietary L-arginine supplementation enhances endo-
thelial nitric oxide synthesis in streptozotocin-induced
diabetic rats // J. Nutr. – 2004. – 134, № 3. –
P. 600-608.

22. Komers R., Anderson Sh. Paradoxes of nitric
oxide in the diabetic kidney // Am. J. Physiol. Renal
Physiol. – 2003. – 284, № 6. – P. 1121-1137.

23. Mason R.P. Nitric oxide mechanisms in the
pathogenesis of global risk // J. Clin. Hypertens.
(Greenwich). – 2006. – № 8, Suppl. 2. – P. 31-38.

24. McGrowder D., Ragoobirsingh D., Brown P.
Modulation of glucose uptake in adipose tissue by nitric
oxide-generating compounds // J. Biosci. – 2006. –
31, № 3. – P. 347-354.

25. Moncada S., Higgs A. Meschanisms of disea-
se: the L-arginine – nitric oxide pathway // New Engl.
J. Med. – 1993. – 329. – P. 2002-2012.

26. Smukler S.R., Lan Tang, Wheeler M.B. et al.
Exogenous nitric oxide and endogenous glucose-
stimulated β-cell nitric oxide augment insulin release //
Diabetes. – 2002. – 51. – P. 3450-3460.

27. Yang Z.C., Xia K., Wang L. et al. Asymmetric
dimethylarginine reduced erythrocyte deformability in
streptozotocin-induced diabetic rats // Microvasc.
Res. – 2006. – Nov 10; Epub ahead of print.

28. Yu Y., Suo L., Yu H. et al. Insulin resistance
and endothelial dysfunction in type 2 diabetes patients
with or without microalbuminuria // Diabetes Res. Clin.
Pract. – 2004. – 65, № 2. – P. 95-104.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ СИСТЕМЫ L-АРГИНИН-ОКСИД АЗОТА
И СОСТОЯНИЕ ПЕЧЕНИ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Е.А. Черн хина
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
На модели стрептозотоциново о диабета становлено, что пре рсоры синтеза о сида азота (NO)

L-ар инини, в большейстепени, препарат "Гл тар ин" (L-ар инина-L- л тамат) способств ют меньшению
проявлений епатопатии, одновременно повышая ровень синтеза NO. Ин ибиторы NO-синтазы
амино анидин (селе тивно о действия) и, особенно, N-нитро-L-ар инин (бло атор онстит тивных и
инд цибельной изоформ фермента) способств ют про рессированию поражения печени на фоне
торможения образования NO.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: диабет, стрептозотоцин, о сид азота, печень.

PHARMACOLOGIC CORRECTION OF L-ARGININE-NITRIC OXIDE SYSTEM
AND STATUS OF THE LIVER IN DIABETES MELLITUS

О.О. Chernukhina
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
It was proved on streptozotocin model of diabetes mellitus that precursors of nitric oxide (NO) synthesis L-

arginine and in greater amount medical preparation glutargine (L-arginine-L-glutamate) reduce the signs of
hepatopathy with simultaneous increase of nitric oxide synthesis. NO-synthase selective inhibitor aminoguanidine
and especially N-nitro-L-arginine (blocker of constitutive and inducible isozymes of NO-synthase) cause
progression of liver damage and decrease of NO formation.

KEY WORDS: diabetes, streptozotocin, nitric oxide, liver.
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ЗАСТОСУВАННЯ МОДУЛЯТОРІВ СИНТЕЗУ ОКСИДУ АЗОТУ
ПРИ ТОКСИЧНОМУ І ХОЛЕСТАТИЧНОМУ УРАЖЕННЯХ ПЕЧІНКИ
В ЕКСПЕРИМЕНТІ

О.М. Олещ
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Вивчено вплив L-ар інін , N-нітро-L-ар інін та мелатонін при їх повторном введенні на по азни и
ф н ціонально о стан печін и за мов то сично о епатит і холестаз . Встановлено,що L-ар інін проявляє
більш виражений епатопроте торний ефе т при остром епатиті, ніж при холестазі. Мелатонін, а не
N-нітро-L-ар інін, сприяє по ращанню метаболічних процесів в раженом ор ані я при холестазі, та і
при то сичном епатиті.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: печін а, епатит, холестаз, L-ар інін, мелатонін, N-нітро-L-ар інін.

ВСТУП. О сид азот (NО) є одним із пред-
ставни ів месенджерних систем, я ий бере
часть ба атьохфізіоло ічних та патоло ічних
процесах [17]. NО творюється з аміно ислоти
L-ар інін під впливом NO-синтетази (NOS)
[16]. Встановлено, що в епатоцитах міститься
я онстит тивна (еNOS), та і інд цибельна
(iNOS) ізоформи фермент [11]. А тивація
останньої, на д м дея их на овців, відб -
вається під впливом прово ючих фа торів –
ендото синів, прозапальних цито інів, ліпопо-
лісахаридів та ін. [20, 21, 25]. У відповідь син-
тез ється вели а іль ість о сид азот [6, 12],
що с проводж ється змінами в метаболічних
процесах печін и, я і найчастіше орелюють з
а тивністю амінотрансфераз плазмі або під-
твердж ються істоло ічно. У пато енезі ба а-
тьох захворювань о сид азот і прод ти йо о
о иснення, напри лад, перо синітрит, безпо-
середньо пош одж ють т анини або сприяють
ініціації додат ових фа торів а ресії [9, 14, 22].
Одна речовини, я і запобі ають енерації
о сид азот (бло атори синтез NO), або
антио сиданти,що зв'яз ють проміжні прод -
тиметаболізм о сид азот , мож ть захищати
т анин печін и від пош одження [15, 18]. На
протива цьом , б липовідомлення,щобло -
вання прод ції о сид азот збільш є пош о-
дження т анини сенобіоти ами [23], а о сид
азот ви он є проте торн ф н цію [10, 19].

Метою дано о дослідження б ло вивчення
вплив попередни а синтез о сид азот L-
ар інін , неселе тивно о бло атора NO-син-
тази N-нітро-L-ар інін (L-NAME) і мелатонін ,

препарат , я ий проявляє властивості анти-
о сиданта й ін ібітора і(NOS) [7], наметаболічні
процеси в печінці при остром то сичном
епатиті та холестатичном раженні печін и.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проведено на 48 білих щ рах-самцях лінії Ві-
стар масою 170-210 . Тетрахлорметан вводи-
ли вн трішньоочеревинно одноразово (2 / )
[2]. Холестатичне раження печін и моделю-
вали шляхом введення α-нафтилізотіоціанат
(АНІТ) одноразово (0,1 / ) [5]. L-ар інін вво-
дили повторно в дозі 25м / , N-нітро-L-ар інін
та мелатонін – по 10 м / . У омо енатах
печін и визначали вміст білір бін , холесте-
рин , ТБК-а тивних прод тів (ТБК), ідропе-
ре исів ліпідів (ГПЛ), іль ість відновлено о
л татіон (Г-SH), а тивність с перо сиддис-
м тази (СОД), аталази (КАТ), с цинатде ідро-
енази (СДГ), цитохромо сидази (ЦХО). У
сироватці рові визначали а тивність АлАТ та
АсАТ, л жної фосфатази (ЛФ), аталази, іль-
ість ТБК-а тивних прод тів, цер лоплазмін ,
стабільних метаболітів NO• – NO

2
– та NO

3
– і

сечовини.
Статистичн оброб рез льтатів дослі-

джень проводили, ви ористов ючи ритерій
Стьюдента, за допомо ою омп'ютерної про-
рами "Microsoft Excel".

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Встанов-
лено, що при остром то сичном епатиті
відб валось зростання сироватці рові вміст
стабільно о метаболіт о сид NO

2
– 2,7 раза,

що з одж ється з дослідженнями N. Tanaka© О.М. Олещ , 2007.
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et al. (1999) [24]. А тивація вільноради альних
процесів при остром то сичном епатиті
підтвердилась збільшенням вміст ГПЛ та ТБК
в раженом ор ані (на 73 та 44% відповідно).
Про розвито процесів цитоліз в печінці
свідчило зростання а тивності АлАТ та АсАТ
сироватці рові ( 2,5 й 1,9 раза). Одночасно
спостері алось достовірне зниження а тив-
ності антио сидантнихферментів печінці. Та ,
на 72-й од раження а тивність СОД та КАТ в
раженом ор ані зменш валась на 42 та 45%
відповідно. Вміст цер лоплазмін в рові
зростав на 32%. Відб валося виснаження п л
Г-SH, іль ість я о о зменш валась на 35 %.
Вміст сечовини сироватці рові віро ідно
збільш вався на 35 %. Встановлено, що ра-
ження чотирихлористим в лецем призводило
до пор шення т анинно о дихання. Та , а тив-
ність мітохондріальних ферментів СДГ та ЦХО
за мов епатит зниж валась на 23 та 22 %
відповідно. Можна прип стити, що це відб -
валось за рах но зростання вміст о сид
азот та йо о похідних, перо синітрит та с -
перо сид-аніона, а та ожпрод тівПОЛ [7, 22].

Холестатичне раження печін и с прово-
дж валосяпідвищенняма тивності мар ерно о
фермент ЛФ ( 3,2 раза), віро ідно зростала
та ож а тивність ферментів цитоліз АлАТ та
АсАТ.Спостері алося збільшення вміст омпо-
нентів жовчі сироватці рові – білір бін та
холестерин (в 4,3 і 7,3 раза відповідно). Про
пор шення проо сидантно-антио сидантно о
омеостаз с дили за зростанням а тивності
КАТ ( 2,8 раза) та СОД ( 3,0 рази) печінці,
цер лоплазмін (в 2,7 раза) сироватці рові
та вміст ГПЛ, ТБК ( 3,1 та 2,3 раза відповідно)
в омо енатах печін и. Усі ці зміни вини али на
фоні віро ідно о збільшення вміст NO

2
- таNO

3
-

сироватці рові (в 1,9 та 1,5 раза відповідно).
Але онцентрація NO

2
- омо енатах печін и

дещо зниж валась, що може б ти з мовлено
при ніченням а тивності онстит тивної еNOS
при остром то сичном епатиті [13].

Введення L-ар інін при ССl
4
- епатиті

призводило до зниження а тивності АлАТ (на
14%) та АсАТ (на 11%), що свідчило про цито-
проте торн дію цієї аміно ислоти та з одж -
валось з рез льтатами інших дослідни ів [4].
Збільшення в 1,3 раза вміст в омо енатах
печін и NO

2
- під впливом L-ар інін , порівняно

з раженням, є, на наш д м , рез льтатом
зростання онцентрації с бстрат о иснення.
Повторне застос вання L-ар інін с проводж -
валось підвищенням а тивності КАТ (на 18%) і
СОД (в 1,3 раза), а тивність цер лоплазмін
віро ідно не змінювалась. Вміст Г-SH збільш -
вався на 32%, зменш валась іль ість ГПЛ (на

11 %) та ТБК (на 17 %). При нічення процесів
ПОЛ за введення пре рсорів синтез о сид
азот підтвердилось рез льтатами досліджень
інших на овців [3]. Вміст сечовини сироватці
рові зростав,щоможе свідчити про а тивацію
орнітиново о ци л метаболізм L-ар інін [1].
Повторне введення L-ар інін при е сперимен-
тальном вн трішньопечін овом холестазі
з мовлювало незначне зменшення вміст
омпонентів жовчі в сироватці рові – білір бін
та холестерин . Достовірно зниж валась
а тивністьмар ернихферментівЛФ,АлАТ.Про
при нічення процесів ліпоперо сидації свідчило
віро ідне зменшення вміст ГПЛ та ТБК
омо енатах печін и (на 15 та 18%відповідно),
спостері алась тенденція до нормалізації
по азни ів антио сидантно о захист (СОД,
КАТ, Г-SH). А тивність ферментів т анинно о
дихання СДГ та ЦХО зростала порівняно з
раженням. Разом із тим, онцентрація NO2

-,
NO3

- та сечовини сироватці рові не зниж ва-
лась, а навіть підвищ валась.

Введення неселе тивно о бло атора NO-
синтазиN-нітро-L-ар інін приССl4- епатиті не
призводилодо віро ідно о зниження а тивності
АсАТ порівняно з попередньою р пою тварин,
а а тивність АлАТ надалі зростала в 1,2 раза.
Достовірно зменш валась онцентрація ста-
більно о метаболіт о сид азот NO2

- сиро-
ватці рові (в 1,4 раза). Відмічено подальше
зниження а тивності КАТ (на 24 %) печінці.
А тивність КАТ та цер лоплазмін в рові, СОД,
вміст Г-SH печінці віро ідно не змінювались.
Спостері алась тенденція до зростання
а тивності мітохондріальних ферментів СДГ і
ЦХО та вміст прод тів ПОЛ печінці. Вміст
сечовини достовірно збільш вався на 16 %
порівняно з раженням і перевищ вав по аз-
ни и онтрольної р пи тварин на 57 %.

Встановлено,що при повторном введенні
антио сиданта і селе тивно обло атора (іNOS)
мелатонін в рові щ рів з острим епатитом
віро ідно зниж вався вміст NO

2
- (на 38 %). Це

с проводж валось при ніченням процесів
пере исно о о иснення ліпідів. Встановлено
віро ідне зменшення вміст ГПЛ та ТБК в ра-
женом ор ані й сироватці рові. Про а тивацію
системи антио сидантно о захист свідчили
підвищення а тивності КАТ на 38 % печінці,
зниження КАТ та цер лоплазмін на 24 і 14% в
сироватці рові, спостері алась тенденція до
зростання СОД печінці. Вміст Г-SH збільш -
вався на 37 %. Мелатонін ін іб є творення
перо синітрит – то сично о о сиданта, я ий
творюється з частю о сид азот та с пер-
о сид-аніона за мов патоло ії [7, 8]. Про
по ращанняф н ціонально о стан печін и за
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введення препарат свідчило та ож віро ідне
зниження сироватці рові а тивності АлАТ та
АсАТ (на 33 і 29 % відповідно). Введення
мелатонін попередж вало при нічення міто-
хондріально о дихання, я емаломісце за мов
раження. Та , а тивність ферментів мітохон-
дрій СДГ, ЦХО печінці зростала на 15 та 13%
відповідно. Концентрація сечовини сироватці
рові зниж валась в 1,3 раза порівняно з
раженням. Встановлено, що при введенні
мелатонін за мов холестатично о раження
віро ідно зниж валась а тивність мар ерних
ферментів ЛФ, АлАТ, АсАт. У рові та ож дещо
зменш вався вміст холестерин та білір бін .
Застос вання препарат призводило до зни-
ження вміст інцевих прод тів метаболізм
о сид азот NO2

- і NO3
- та онцентрації сечо-

вини в сироватці. Це с проводж валось при ні-
ченням процесів ПОЛ, нащо в аз вали віро ід-
не зменшення вміст ГПЛ та ТБК, зниження
а тивності КАТ і СОД печінці та вміст цер ло-
плазмін в сироватці рові.

ВИСНОВКИ. 1. L-ар інін за мов йо о пов-
торно о введення проявляє більш виражений
епатопроте торний ефе т при е сперимен-
тальном епатиті, ніж холестазі.

2. N-нітро-L-ар інін призводить до по ір-
шення стан печін и при CCl4- епатиті та вн т-
рішньопечін овом холестазі, що, ймовірно,
з мовлено ін іб ючим впливом речовини я на
інд цибельн , та і на онстит тивн ізоформи
NO-синтази.

3. Зважаючи на тойфа т, що при остром
то сичном та холестатичном раженнях
печін и позитивний вплив на її ф н ціонально-
метаболічний стан проявляємелатонін, можна
прип стити, що одним з оловних моментів
пато енез ражень є е спресія інд цибельної
NOS. Відповідно, позитивний впливмелатонін
на стан печін и пов'язанийне лишезйо оанти-
о сидантними властивостями, а та ож із здат-
ністю при ніч вати а тивність тіль и даної
ізоформи фермент .
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ПРИМЕНЕНИЕ МОДУЛЯТОРОВ СИНТЕЗА ОКСИДА АЗОТА
ПРИ ТОКСИЧЕСКОМ И ХОЛЕСТАТИЧЕСКОМ ПОРАЖЕНИЯХ ПЕЧЕНИ
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

А.М. Олещ
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Из чено влияние L-ар инина, N-нитро-L-ар инина и мелатонина при их повторном введении на

по азатели ф н ционально о состояния печени в словиях то сичес о о епатита и холестаза. Уста-
новлено, что епатопроте торный эффе т L-ар инина более выражен при остром епатите, нежели при
холестазе. Мелатонин, а не N-нитро-L-ар инин, способств ет л чшению метаболичес их процессов в
пораженном ор ане а при холестазе, та и при то сичном епатите.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: печень, епатит, холестаз, L-ар инин, мелатонин, N-нитро-L-ар инин.

NITROGEN OXIDE SYNTHESIS MODULATORS USAGE AT TOXIC
AND CHOLESTATIC DAMAGES OF LIVER IN EXPERIMENT

О.М. Oleshchuk
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
Influencing of L-arginine, melatonine, N-nitro-L-аrginine on parameters of liver functional state at toxic

hepatitis and cholestasis cases was studied. It was determined that L-arginine shows more expressed
hepatoprotective effect at the acute hepatitis than at cholestasis. Melatonine, but not N-nitro-L-аrginine,
assists the improving of metabolic processes in the damaged organ both at cholestasis and toxic hepatitis.

KEY WORDS: liver, hepatitis, cholestasis, L-arginine, melatonine, N-nitro-L-аrginine.
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РОЛЬ МЕЛАТОНІНЕРГІЧНОЇ СИСТЕМИ ОРГАНІЗМУ
В МЕХАНІЗМАХ НЕГАЙНОЇ АДАПТАЦІЇ ДО ГОСТРОЇ ГІПОКСІЇ

І.І. Заморсь ий
БУКОВИНСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ, ЧЕРНІВЦІ

У роботі проаналізовано рез льтати власних досліджень, я і встановили роль мелатонінер ічної
системи, а та ож пінеальної залози, я а є основним джерелом вироблення мелатонін , в ре ляції
механізмів не айної адаптації ор анізм до острої іпобаричної іпо сії.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: мелатонінер ічна система, пінеальна залоза, остра іпобарична іпо сія.

ВСТУП.Мелатонінер ічна система ор аніз-
м с ладається з літин, що прод ють ме-
латонін та розташовані різних т анинах.
Значна іль ість літин,що прод ютьмелато-
нін, міститься травном тра ті та ш ірі. Вод-
ночас оловним джерелом мелатонін , я ий
цир лює в рові, є пінеальна залоза (піне-
альне, абошиш оподібне, тіло) [16]. Вважають,
щомелатонінпрод юча системамає та і три
основні хара терні риси, я : 1) світлоч тливість;
2) фотоперіодична ритмічність (з найвищими
рівнями твореннямелатонін в темряві вночі);
3) ві ове хронічно про рес юче зниження тво-
рення цьо о ормон [15]. Мелатонін бере
часть ре ляції ба атьох фізіоло ічних про-
цесів: синхроніз є ритми периферичних т а-
нин, здійснює антистресовий і антио сидант-
ний захисти ор анізм , мод лює а тивність
нейромедіаторних систем оловно о моз і
всієї нейроендо ринної та ім нної систем. Це
забезпеч є пристос вання ор анізм до сезон-
них несприятливих впливів зовнішньо о сере-
довища, зо рема в зимовий період. Можна
прип стити, що лан и мелатонінер ічної сис-
темимож ть ви ористов ватись для пристос -
вання до дії неперіодичних небезпечних
впливів, том числі при острій іпо сії. Том
метоюдано одослідження стало встановлення
часті мелатонінер ічної системи, основною
лан ою я ої є пінеальна залоза, в не айній
адаптації до острої іпо сії.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прове-
дено на статевонезрілих безпородних білих
щ рах-самцях, я і дося алинамомент евтаназії
ювенільно о ві . В дослід брали лише серед-
ньостій их до іпо сії тварин. Стій істьщ рів до
острої іпобаричної іпо сії визначали за
тиждень до почат моделювання а тивності
пінеальної залозифотоперіодичнимивпливами.

Зміни а тивності пінеальної залози тварин
моделювали протя ом 1 тижня за допомо ою
трьох режимів освітлення: звичайно о освіт-
лення, постійно о освітлення (стан "фізіоло-
ічної" пінеале томії) і постійної темряви (стан
підвищенняф н ціональної а тивності пінеаль-
ної залози). Після цьо ощ рів піддавали вплив
острої іпо сичної іпобаричної іпо сії, що
е вівалентна висоті 12 000 м. На цій висоті тва-
рини переб вали до момент др о о а ональ-
но о вдих , після чо ооп с али їх на попередню
н льов висот . Евтаназію щ рів ви он вали
через 30 хв після припинення дії іпо сії. Стан
не айної адаптації тварин до острої іпо сії
оцінювали за та ими основними по азни ами:
1) по азни ами виживання тварин за острої
іпо сії ритично о рівня; 2) співвідношенням
вміст ци лічних н леотидів, я е вважають
по азни ом ч тливості щ рів до іпо сії; 3) а -
тивністю Na+,K+-ATФ-ази і 5'-н леотидази –
мар ерних ферментів плазматичних мембран,
я і першочер ово піддаються вільноради аль-
ній атаці за іпо сії [13]; 4) станомпроо сидант-
но-антио сидантної рівнова и, пор шення я ої
єоднієюз оловнихпричинсмерті літинза іпо-
сії; 5) плазмовими рівнями орти остерон і
прола тин . З метою доведення ролі мелато-
нінер ічної системи в реа ції на іпо сію, а та-
ож в анти іпо сичном захисті ор анізм б ло
проведено серії е спериментів із введеннямпі-
неальних ормонів – індольно о ормон мела-
тонін та омпле с пептидних ормонів ви ля-
ді препарат "Епіталамін" (Самсон, Росія). Гор-
мони вводили вн трішньоочеревинно за 30 хв
до моделювання острої іпо сії. Отримані дані
оброблялиметодами варіаційної статисти и за
допомо ою па ета про рам "Statistica 5.0".

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Встановле-
но, що мелатонін збільш вав по азни и
виживання тварин за іпо сії ритично о рівня.© І.І. Заморсь ий, 2007.
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Отже, він володіє анти іпо сантними власти-
востями [1]. Одночасно передньом моз
мелатонін попередж вав іна тивацію Na+,K+-
ATФ-ази та підвищ вав а тивність 5’-н лео-
тидази,що синтез є ендо енний анти іпо сант
аденозин [18]. У іпо ампі й абен лярном
омпле сі мелатонін запобі ав зростаннюрівня
цГМФ, я е спостері алось за острої іпо сії
[3]. З ідно з даними А. Верма та співавт. [17],
для абен лярно о омпле с , я ий філо е-
нетично пов'язаний із шиш оподібним тілом,
єдиною причиною зміни рівня цГМФвважають
змін а тивності фермент емо си енази, що
синтез є азоподібний нейромедіатор моно-
о сид в лецю. Отже, мелатонін бло є синтез
моноо сид в лецю за острої іпо сії.

У цілом передньом моз мелатонін попе-
редж вав інтенсифі ацію ліпідної перо сидації
та підвищ вав а тивність антио сидантних
ферментів, зо рема л татіоново о ци л [2,
9]. Водночас інтенсивність біл ової перо си-
дації орі вели их пів ль зменш валась тіль и
за звичайно о освітлення, а при пор шенні
звичайної фотоперіодичності, тобто за постій-
них освітлення і темряви, інтенсивність зали-
шалась висо ою, при цьом за темряви заре-
єстровано навіть збільшення вміст прод тів
о иснювальної модифі ації біл ів [12]. Це, на
наш по ляд, можна пояснити мод ляторним
впливом мелатонін на а тивність серотонін-
ер ічної системи оловно о моз та рівні се-
ротонін [7], ос іль и серотонін, за даними де-
я их авторів [14], вважають оловним захис-
ни ом біл ів нейронів.

Дослідження рівнів ормонів стрес [11]
підтвердило мод ляторні властивості мела-
тонін і залежність йо о дії від хара тер освіт-
леності: рівень орти остерон підвищ вався за
звичайно о освітлення і постійної темряви,
одна зниж вався за постійно о освітлення,
тобто тоді, оли спостері алась найвищаа тив-
ність систем реалізації стрес . Одночасно рі-
вень прола тин , що обмеж є прояви стрес ,
зростав саме за мов постійно о освітлення.
Та им чином, мелатонін є тим ормоном ор а-
нізм , що зменш є пош одження літин за ос-
трої іпо сії залежновід тривалостіфотоперіод .

Порівняння антио сидантних впливів ме-
латонін і пептидно о препарат з пінеально о
омпле с – епіталамін за острої іпо сії

довело більш ефе тивність дії епіталамін .
Після введення епіталамін вміст прод тів
ліпідної перо сидації, зо рема малоново о
діальде ід , більш виражено зменш вався,
особливо іпо ампі. При цьом вміст прод -
тів біл ової перо сидації не зростав, на відмін
від дії мелатонін , а зменш вався [8]. Водночас
епіталамін, я і мелатонін, протидіяв при ні-
ченню а тивності Na+,K+-ATФ-ази та сприяв
підвищенню а тивності 5’-н леотидази в
передньом моз щ рів [10].

Для перевір и прип щення про часть
шиш оподібно о тіла в адаптації до іпо сії б ло
дослідженоф н ціональн а тивність пінеало-
цитів за острої іпо сії. Я мар ери ф н ціо-
нальної а тивності пінеалоцитів ви ористо-
в вали вміст серотонін , що є попередни ом
синтезі мелатонін , та вміст ци лічних н лео-
тидів [6]. Відомо, що вміст ци лічних н лео-
тидів пінеальних літинах підвищ ється тіль и
при посиленні синтез ормонів, причом не
тіль и індольної, але й пептидної природи [5].
Гостра іпо сія ви ли ала збільшення ф н -
ціональної а тивності пінеалоцитів [4]. При
цьом проведенопорівнянняролі адренер ічної
і неадренер ічної ре ляції ф н ціональній
а тивації пінеалоцитів за іпо сії. Та , антиад-
ренер ічні речовини без дії острої іпо сії, я і
очі валось з ідно з даними літерат ри, змен-
ш валиф н ціональн а тивність пінеалоцитів.
Одна антиадренер ічні речовини на фоні
острої іпо сії сприяли збільшенню ф н ціо-
нальної а тивності пінеальних літин. Та і
рез льтати в аз ють на роль малодослідженої
неадренер ічної ре ляції ф н ціональній
а тивації шиш оподібно о тіла за острої іпо-
сії. Отже, отримані дані щодо підвищення
ормонсинтетичної ф н ції пінеалоцитів під-
твердж ють часть шиш оподібно о тіла в
реа ції ор анізм на остр іпо сію. У цілом
вони дозволили сформ лювати цілісн он-
цепцію часті фотоперіод за дії ормонів
шиш оподібно о тіла в не айній адаптації
ор анізм до острої іпо сії [5].

ВИСНОВОК. Мелатонінер ічна система та
її основна лан а (пінеальна залоза) займають
одне з важливих місць всій системі анти–
іпо сично о захист ор анізм , здійснюючи
йо о залежно від тривалості фотоперіод .
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РОЛЬ МЕЛАТОНИНЭРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ ОРГАНИЗМА В МЕХАНИЗМАХ
НЕМЕДЛЕННОЙ АДАПТАЦИИ К ОСТРОЙ ГИПОКСИИ

И.И. Заморс ий
БУКОВИНСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ЧЕРНОВЦЫ

Резюме
В работе проанализированы рез льтаты собственных исследований, оторые становили роль

мелатонинэр ичес ой системы, а та же пинеальной железы, оторая является лавным источни ом
выработ и мелатонина, в ре ляции механизмов немедленной адаптации ор анизма острой
ипобаричес ой ипо сии.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:мелатонинэр ичес ая система, пинеальная железа, острая ипобаричес ая
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OF IMMEDIATE ADAPTATION TO ACUTE HYPOXIA
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Summary
The research analyzes the results of own studies that have established the role of melatonin-ergic system

as well as of pineal gland, which is the main source of melatonin production, in the regulation of mechanisms
of immediate organism adaptation to acute hypobaric hypoxia.
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ДИНАМІКА ПОКАЗНИКІВ ПЕРОКСИДНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ
ТА АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ У ЩУРІВ, УРАЖЕНИХ НАТРІЮ
НІТРИТОМ І КАДМІЮ ХЛОРИДОМ

Я.І. Гонсь ий, М.І. Борис
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

В е сперименті вивчено ізольований та омбінований вплив натрію нітрит і адмію хлорид на про-
та антио сидантний стат с щ рів і встановлено, що омбінована їх дія призводить до а тивації
перо сидно о о иснення ліпідів та зниження антио сидантно о стат с , ст пінь змін я о о найбільш
виражений на 4-т доб дослід .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: щ ри, печін а, інто си ація, натрію нітрит, адмію хлорид, омбінована
дія, перо сидне о иснення ліпідів.

ВСТУП. В останні ро и спостері ається
тенденція до зростання частоти захворювань
ор анів шл н ово- иш ово о тра т , в том
числі печін и. Цьом сприяють інтенсивна
хімізація сільсь о о осподарства і поб т ,
іпо інезія, зловживання ал о олем, нар о-
манія, без онтрольне приймання лі ів. Серед
патоло ій печін и важливе місце займають
раження хімічними чинни ами. Зростання
техно енно о навантаження на дов ілля при-
зводить до зростання в ньом вміст різних
хімічних речовин та їх метаболітів, я і біль-
шості випад ів не ативно діють на ор анізм [5,
7, 13, 14, 17]. Необхідно зазначити, що пато-
енез раження ор анізм різними хімічними
середни ами, зо рема нітритами та солями
адмію, вивчено недостатньо.

Метою представленої роботи б ло вивчен-
ня перо сидно о о иснення ліпідів та анти-
о сидантної системи за мов роздільно о та
омбіновано о вплив натрію нітрит та адмію
хлорид на ор анізм тварин.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди про-
ведено на лабораторнихщ рах-самцях масою
170-190 , я их трим вали на стандартном
раціоні віварію. То сичне раження ви ли али
шляхом одноразово о вн трішньошл н ово о
введення натрію нітрит в дозі 70 м / маси
тіла (1/3 LD50) [15] та адмію хлорид в дозі
6 м / маси тіла тварини (1/15 LD50) [2].

Піддослідних тварин б ло поділено на 3
р пи: 1-ша – онтрольна (інта тна); 2- а –

ражені натрію нітритом; 3-тя – ражені натрію
нітритом та адмію хлоридом. Для досліджень
ви ористов вали ров та печін . Щ рів виво-
дили з е сперимент шляхом ровоп с ання
за мов тіопенталово о нар оз на 1, 4, 7 і 14-т
доби від момент інто си ації.

Рівні малоново о діальде ід (МДА),
дієнових он'ю ат (ДК), цер лоплазмін (ЦП)
та відновлено о л татіон (SH- р п) визначали
за за альноприйнятими методи ами [1, 6, 11,
18]. Кіль існі по азни иобробляли статистично
з ви ористанням про рами "Exel Microsoft" [9].
Достовірність різниці між дослідж ваними
по азни ами встановлювали з ви ористанням
t- ритерію Стьюдента [4].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Отримані
біохімічні по азни и представлено в таблицях
1, 2. Рез льтати досліджень по азали, що
рівень ДК сироватці рові щ рів через доб
після інто си ації NaNO2 зростав з (0,467±
0,018) до (0,930±0,027) м. од./мл, тобто
майже 2 рази. На 4-т доб це збільшення
становило 2,9 раза, а на 7-м – б ло дещо
меншим. На 14-т доб дослід онцентрація
ДК знизилась порівняно з попереднім по аз-
ни ом і виявилась вищою від онтролю на
30,6 %. Усі зміни статистично достовірні
(р<0,05).

Комбінована дія сенобіоти ів призводила
до більш виражених змін дослідж вано о
по азни а. Та , на 1-ш доб рівень ДК зріс на
88,4%, на 4-т – 2,9 раза, на 7-м – знизився
з (1,068±0,030) до (0,990±0,027) м. од./мл,© Я.І. Гонсь ий, М.І. Борис, 2007.
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тобто на 7,3 %. Необхідно зазначити, що
остання цифрова величина перевищ вала та
ж онтрольн в 2,1 раза. На 14-т доб е спе-
римент онцентраціяДК сироватці рові б ла
більшою за онтрольний по азни на 46,2 %.

Анало ічно змінювався та ож рівеньМДА
сироватці рові. Та , при дії на ор анізмNaNO2

вже на 1-ш доб дослід вміст МДА зріс з
(6,44±0,15) до (9,10±0,24) м моль/л, тобто на
41,3 %. Наведені цифрові величини та ож між
собою статистично достовірно відрізнялися
(р<0,001). Найбільше зростання рівня МДА
виявлено на 4-т доб е сперимент . При
цьом дослідж ваний по азни б в в 1,9 раза
більшим від та о о ж онтрольно о. На 7-м і
14-т доби дослід названий по азни зни-
зився, порівняно з попереднім, на 14,2 та
31,6% відповідно. Разом із тим, вони істотно
(р<0,01) відрізнялися від анало ічної онтроль-
ної величини.

За омбінованої дії NaNO2 і CdCl2 зміни он-
центрацій МДА сироватці рові б ли більш
вираженими порівняно з тими, що ви ли ані
тіль и NaNO2. За цих мов же на 1-ш доб
е сперимент дослідж ванийпо азни переви-
щ вав анало ічн онтрольн величин на
67,5%.На 4-т доб дослід онцентраціяМДА
б ла найбільш вираженою. Даний по азни
перевищ вав та ий же онтрольних тварин
2,1 раза. На 7-м та 14-т доби е сперимент
виявлене збільшення с ладало 87,3 та 58,7 %
відповідно.

При дослідженні онцентрацій дієнових
он'ю ат та малоново о діальде ід в печінці
щ рів змодельованих патоло ічних мовах
встановлено, що вони змінювалися анало ічно
проаналізованим попереднім по азни ам. Та ,
за дії на ор анізм тварин одно о натрію нітрит
названі по азни и зростали і найбільших
величин дося али на 4-т доб е сперимент .
На 14-т доб дослід вони б ли найменшими,
проте істотно перевищ вали (р<0,01) та і ж
величини онтрольних тварин.

Комбінована дія дослідж ваних сено-
біоти ів з мовила зростання вміст ДК і МДА
печінці щ рів, більш виражене порівняно зі
змінами, ви ли аними натрію нітритом. Та им
чином, введення тваринам натрію нітрит , а
та ож натрію нітрит разом із адмію хлоридом
с ттєво інтенсифі вало процеси перо сид-
но о о иснення ліпідів. Найбільш вираженими
зміни б ли на 4-т доб е сперимент при
омбінованій дії на ор анізм дослідж ваних
сенобіоти ів. Отримані дані свідчать про те,
що змодельованих е спериментальних мо-
вах істотно по ірш вався стан антио сидантної
системи. Отже, дослідж вані хімічні фа тори

(NaNО2, CdCl2) спричиняють надмірне творен-
ня пере исів ліпідів та інших а тивних форм
исню [3, 16]. Гіперпрод ція останніх з мов-
лює пош одження здорових т анин та їх не-
ротичні зміни. Дея і автори ствердж ють, що
існ є прямий зв'язо між онцентрацієюМДА і
ст пенем раження т анин [16, 20].

Встановлено та ож, що за дії на ор анізм
тварин натрію нітрит значних змін зазнавала
антио сидантна система (див. табл. 2), зо ре-
ма та ий її омпонент, я відновлений л татіон
(SH- р пи), зниж вався вже на 1-ш доб
е сперимент . Виявлене зменшення дано о
по азни а при цьом с лало 32,4 %, а на 4-т
доб – 21,3 %. Комбінована дія сенобіоти ів
призводиладобільшвиражених змін названо о
вище по азни а. При цьом в дослідж вані
періоди е сперимент він знизився, відповідно,
на 31,6; 46,8; 33,3 та 25,2 % (р<0,01).

Анало ічних змін зазнав вміст ЦП рові.
Прицьом найбільшезменшенняйо овстанов-
лено на 4-т доб . За омбінованої дії натрію
нітрит та адмію хлорид на ор анізм тварин
в азані зміни ЦП б ли більш вираженими
порівняно з попередніми спостереженнями
(р<0,001).

У ході аналіз отриманих даних виявлено,
щоSH- р пи в печінці та ож зазнавали істотних
змін за дії на ор анізм лише одно о натрію ніт-
рит , а та ож при омбінованій дії дослідж ва-
них сенобіоти ів. В останніх е сперименталь-
них мовах ці зміни б ли більш вираженими.
Відомо, щофізіоло ічне посилення ПОЛ необ-
хідне для вироблення адаптаційних реа цій і є
метаболічним процесом, що існ є в нормаль-
них мовах життєдіяльності ор анізм . При
різном та тривалом а тив ванні вільноради-
ально о о иснення, я е мало місце в наших
дослідженнях, т анинах та літинах пош о-
дж ються літинні та с б літинні стр т ри. За
та их мов ПОЛ літині р йн є фосфоліпіди
літинних мембран, мембрани мітохондрій,
літинні н леопротеїди [8, 10, 19]. Найбільш
виражені зміни про- та антио сидантної систем
при одноразовом введенні NaNО

2
і CdCl

2

встановлено на 4-т доб е сперимент , піз-
ніше ст пінь виявлених змін б в меншим, що,
очевидно, пов'язано з омпенсаторно-адапта-
ційними процесами в пош оджених ор анах
[12].

ВИСНОВОК. Введення піддослідним тва-
ринамNaNО

2
таCdCl

2
призводить до вираженої

інтенсифі ації вільноради ально о перо сид-
но о о иснення ліпідів та істотно о зниження
антио сидантно о захист . Найбільш виражені
зміни цих процесів встановлено за омбіно-
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ваної дії дослідж ваних речовин і на 4-т доб
дослід .

Перспе тиви подальших досліджень. Де-
тальне вивчення змін стан перо сидно о
о иснення ліпідів та антио сидантно о стат с

за дії на ор анізм різних хімічних фа торів є
перспе тивним для впровадження в ліні
хімічних то си озів нових методів діа ности и
тяж ості то сично о раження печін и і сприя-
тиме розробці аде ватних методів оре ції.

Приміт и. Т т і в наст пній таблиці: * – позначені величини, що статистично достовірно відрізняються від
онтрольних (* – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001).

Таблиця 1 – Динамі а по азни ів МДА та ДК рові та печінці тварин за дії на ор анізм
натрію нітрит та адмію хлорид (M±m; n=12)

Таблиця 2 – Динамі а по азни ів ЦП рові та SH- р п рові й печінці тварин
за дії на ор анізм натрію нітрит та адмію хлорид (M±m; n=12)

Гр па спостережень
Уражені NaNО2,

доба е сперимент
Уражені NaNО2+CdCl2,
доба е спериментПо азни

Д
о
сл
ід
н
и
й

 
м
а
те
р
іа
л

Конт-
рольна  
(інта тна) 1 4 7 14 1 4 7 14

ДК,
м. од./мл

0,467±
0,018

0,930±
0,027***

1,346±
0,036***

0,807±
0,024***

0,610±
0,018**

0,880±
0,024***

1,068±
0,030***

0,990±
0,027***

0,683±
0,018***

МДА,
м моль/л

К
р
о
в

6,44±
0,15

9,10±
0,24***

12,50±
0,36***

10,72±
0,30***

8,55±
0,24**

10,79±
0,30***

13,58±
0,39***

12,06±
0,36***

10,22±
0,30***

ДК,
м. од./

0,161±
0,005

0,310±
0,006***

0,402±
0,012***

0,340±
0,009***

0,195±
0,006*

0,393±
0,009***

0,587±
0,015***

0,390±
0,012***

0,210±
0,015*

МДА,
м моль/ п

е
чі
н
а

38,35±
1,20

51,07±
1,50**

71,26±
2,10**

60,68±
1,80**

51,39±
1,80**

62,18±
1,80**

76,71±
2,10***

67,41±
2,10***

54,27±
1,50***

Гр пи спостережень
Уражені NaNО2,

доба е сперимент
Уражені NaNО2+CdCl2,
доба е спериментПо азни

Д
о
сл
ід
н
и
й

 
м
а
те
р
іа
л

Конт-
рольна  
(інта тна) 1 4 7 14 1 4 7 14

SH- р пи,
ммоль/л

2,22±0,06
1,50±
0,04***

1,360±
0,039***

1,650±
0,042***

1,820±
0,051**

1,340±
0,036***

1,180±
0,033***

1,480±
0,042***

1,660±
0,045**

ЦП,
м /л

ров
225,4±
6,3

170,3±
4,8**

150,8±
4,2***

161,7±
4,5***

184,7±
5,1**

155,6±
4,5***

140,3±
4,1***

148,5±
4,2***

160,2±
4,6**

SH- р пи,
ммоль/

печін-
а

3,46±
0,09

3,10±
0,08*

2,32±
0,06***

2,40±
0,06***

2,80±
0,09*

2,70±
0,09

1,94±
0,06***

2,20±
0,08***

2,52±
0,09***
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ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПЕРОКСИДНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ
И АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ У КРЫС, ПОРАЖЕННЫХ НАТРИЯ
НИТРИТОМ И КАДМИЯ ХЛОРИДОМ

Я.И. Гонс ий, М.И. Борис
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
В э сперименте из чено изолированное и омбинированное влияние натрия нитрита и адмия хлорида на про- и

антио сидантный стат с рыс и становлено, что омбинированное их действие приводит а тивации перо сидно о
о исления липидов и снижению антио сидантно о стат са, степень изменений оторо о наиболее выражена на 4-е
с т и опыта.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рысы, печень, инто си ация, нитрит натрия, хлорид адмия, омби-
нированное действие, перо сидное о исление липидов.

DYNAMICS OF LIPID PEROXІDATION AND ANTIOXIDATIVE SYSTEMS
CHANGES IN RATS AFFECTED BY SODIUM NITRITE AND CADMIUM CHLORIDE

Ya.I. Honsky, M.I. Borys
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
An isolated and combined influence of sodium nitrite and cadmium chloride on pro- and antioxidative

status of rats was researched. It was found that their combined action leads to activation of lipid peroxіdation
and to depression of antioxidative status. There were revealed the most significant changes of it on the 4th day
of experiment.

KEY WORDS: rats, liver, intoxication, sodium nitrite, cadmium chloride, combined influence, lipid
peroxidation.

Адреса для лист вання: Я.І. Гонсь ий, Тернопільсь ий державний медичний ніверситет імені І.Я. Горбачевсь о о, м.Волі, 1,
Тернопіль, 46001, У раїна.
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ВПЛИВ L-АРГІНІНУ НА СТАН ПЕЧІНКИ ПРИ ГОСТРОМУ ПЕРИТОНІТІ
В ЕКСПЕРИМЕНТІ

В.В. Черняшова, К.А. Посохова
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Позитивний вплив L-ар інін (попередни а синтез о сид азот ) при раженні печін и на тлі остро о
е спериментально о перитоніт с проводж ється збільшенням печінці вміст нітрит-аніона, при ніченням
процесів пере исно о о иснення ліпідів, зростанням а тивності антио сидантної системи, зменшенням
іль ості прод тів ендо енної інто си ації.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: L-ар інін, острий перитоніт, нітрит-аніон, пере исне о иснення ліпідів,
антио сидантна система, ендо енна інто си ація.

ВСТУП. Незважаючи на істотні дося нення
вивченні перитоніт , проблема пош раціо-

нальної пато енетичної терапії залишається
а т альною [4, 9, 15]. Відомо,що одним із лю-
чових пато енетичних моментів в азаної пато-
ло ії є перо сидний стрес [1, 11, 23]. З іншо о
бо , система L-ар інін-о сид азот та ожмає
відношення до пато енез ор анних пош о-
джень при перитоніті [10, 22]. Проте дані про
ефе тивність попередни ів [19, 20, 21, 22] та
бло аторів синтез о сид азот [13, 14, 16]
при цій патоло ії є с перечливими.

З о ляд на вищеви ладене, метою дано о
дослідження стало встановленняособливостей
вплив попередни а синтез о сид азот L-
ар інін на стан печін и різні стадії її раження
при остром е спериментальном перитоніті.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проведено на 56білих нелінійних статевозрілих
щ рах-самцях масою 140-200 , я их трим -
вали в стандартних мовах харчово о, темпе-
рат рно о та світлово о режимів віварію. Їх
б ло поділено на та і р пи: 1-ша і 2- а – он-
трольні (інта тні тварини), 3-тя, 4-та і 5-та –
тварини, я им моделювали острий перитоніт
шляхомвн трішньоочеревинно о введення 5%
алової с міші (дослідження біохімічних по аз-
ни ів проводили, відповідно, через 12, 24 і
48 од післямоделювання патоло ії); 6-та, 7-ма
і 8-ма р пи – щ ри, я им, рім моделювання
перитоніт , вводили L-ар інін ("Sigma", США,
25 м / маси): 6-й р пі – за 30 хв до вве-
дення алової с міші, 7-й – за 30 хв до і через
12 од після моделювання перитоніт , в 8-й –
за 30 хв до і через 12 та 24 од після мо-

делювання патоло ії. Біохімічні по азни и
дослідж вали через 12 од після останньо о
введення L-ар інін чи в аде ватний термін
розвит перитоніт в р пах з онтрольною
патоло ією. Щ рів де апіт вали під тіопен-
таловим нар озом і визначали омо енатах
печін и вміст ТБК-а тивних прод тів (ТБП) [2],
ідропере исів ліпідів (ГПЛ) [3], відновлено о
л татіон (G-SH) [17], іль ість стабільно о
метаболіт о сид азот – нітрит-аніона (NO

2
-)

[18], а тивність с перо сиддисм тази (СОД)
[12], аталази (КТ) [6], с цинатде ідро енази
(СДГ) [5], цитохромо сидази (ЦХО) [7]. У си-
роватці рові визначали вміст моле л серед-
ньої маси (МСМ

1
, МСМ

2
) [8] та сечовини (за

стандартнимнаборомОООНПП"Филиситдіа -
ности а", У раїна). Рез льтати досліджень
обробляли статистично, ви ористов ючи t-
ритерій Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Встанов-
лено,щорозвито перитоніт с проводж вався
патоло ічними змінами збо печін и.Цепоєд-
н валось із зниженням вміст NO2

- в печінці
щ рів: через 12 од перитоніт – на 24 %,
24 од – на 37 %, 48 од – на 45 % (табл. 1).
Відб валась а тивація процесів пере исно о
о иснення ліпідів. При цьом вміст ГПЛ та ТБП

омо енатах ор ана зростав різні терміни
перитоніт : на 34 і 47 % (через 12 од), 76 і
74 % (через 24 од), 84 і 78 % (через 48 од).
Одночасно спостері алось при нічення а тив-
ності антио сидантних ферментів. А тивність
СОД і КТ зниж валась: через 12 од – на 42 і
15 %, 24 од – на 56 і 22 %, 48 од – на 61 і
32 %. Одночасно зменш валась іль ість
відновлено о л татіон : через 12 од – на© В.В. Черняшова, К.А. Посохова, 2007.
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26%, 24 од – на 39 %, 48 од – на 48 %. За
мов перитоніт в печінці пор ш вались проце-
си, я і забезпеч вали синтез ма роер ічних
спол . Зо рема, а тивність мітохондріальних
ферментів СДГ та ЦХО на фоні перитоніт
зниж валась: через 12 од–на9 і 18%,24 од –
на 36 і 29 %, 48 од – 46 і 34 %. У сироватці
рові зростав вміст та их по азни ів ендо енної
інто си ації, я МСМ

1
та МСМ

2
: через 12 од –

на 45 і 40%, 24 од – на 66 і 59%, 48 од – на 79
і 91 %. Одночасно сироватці рові збіль-
ш вавсявміст сечовини: через12 од–на23%,
24 од – на 37 %, 48 од – на 32 %.

Введення L-ар інін тваринам з е спери-
ментальним перитонітом с проводж валось
зростанням вміст NO

2
- на 61, 78 і 108 %

відповідно через 12, 24 і 48 од перитоніт . При
цьом в печінці зменш вався вміст ГПЛ та ТБП:
на 8 і 13 % – через 12 од, на 19 і 15 % – через
24 од, на 35 і 22 % – через 48 од. L-ар інін
спричиняв підвищення а тивності КТ і СОД,
відповідно, на 26 та 38 % (12 од), 55 та 76 %
(24 од), 67 та 80% (48 од) і збільшення вміст
G-SH на 14, 27, 52 % відповідно до термінів
дослідження. Це с проводж валось зростан-
няма тивності СДГ таЦХОна22 і 42% (12 од),
99 і 77 % (24 од), 131 і 80 % (48 од) (див.

табл. 1). У сироватці рові іль ість МСМ
1
та

МСМ
2
зниж валась на 20 і 15 % (12 од), 11 і

14 % (24 од), 33 і 32 % (48 од) (див. табл. 1).
Слід відмітити, що вміст сечовини зростав: на
17, 11, 14 % з ідно з термінами дослідження
(див. табл. 1).

ВИСНОВКИ. 1. При е спериментальном
перитоніті (12, 24, 48 од) печінці піддослідних
тварин спостері ається зниження вміст нітрит-
аніона, що с проводж ється а тивацією про-
цесів ПОЛ, при ніченням а тивності антио си-
дантних та мітохондріальних ферментів,
зростанням по азни а ендо енної інто си ації.

2. L-ар інін при йо о введенні з лі вально-
профіла тичноюметою по ращ є стан печін и
за мов перитоніт , що с проводж ється при-
ніченням процесів ліпоперо сидації, а тива-
цією ферментів мітохондріально о еле трон-
но о ланцю а, зменшенням озна ендо енної
інто си ації.

3. Отримані рез льтати від ривають по-
дальш перспе тив для пош та вивчення
нових ефе тивних засобів метаболічно о тип
дії серед попередни ів синтез о сид азот ,
здатних по ращити стан печін и при остром
перитоніті.

Таблиця 1 – Вплив L-ар інін на дея і по азни и проо сидантно-антио сидантної системи
та а тивність мітохондріальних ферментів печінці, рівень моле л середньої маси

та сечовини тварин на фоні перитоніт

I серія II серія III серія

По азни и Інта тні  
( онтроль)
1-ша р па

КП1  
(перитоніт
12 од)

КП1+ 
L-ар інін

КП2  
(перитоніт
24 од)

КП2+ 
L-ар інін

Інта тні  
( онтроль)
2- а р па

КП3  
(перитоніт
48 од)

КП3+ 
L-ар інін

NO2
–, 

м моль/ 1,99±0,05 1,51±0,08* 2,42±0,04** 1,26±0,07** 2,24±0,06** 1,95±0,04 1,1±0,07** 2,23±0,04**

СДГ,  
ммоль/ /хв 5,38±0,05 4,90±0,03** 6,0±0,04** 3,42±0,03** 6,79±0,05** 5,23±0,04 2,81±0,04** 6,5±0,03**

ЦХО,  
ммоль/ /хв 7,7±0,24 6,34±0,12 9,02±0,10** 5,45±0,10** 9,62±0,08** 7,34±0,20 4,85±0,31** 8,74±0,10**

МСМ1 0,55±0,04 0,79±0,02* 0,63±0,03* 0,91±0,03** 0,81±0,02 0,52±0,03 0,93±0,04** 0,62±0,01**
МСМ2 0,26±0,02 0,37±0,02* 0,31±0,01 0,42±0,01** 0,36±0,02 0,21±0,002 0,39±0,01** 0,27±0,02*
Сечовина,  
м моль/л 6,68±0,16 8,18±0,15** 9,55±0,11** 9,14±0,11** 10,14±0,11** 6,72±0,16 8,87±0,16** 10,07±0,13**

 Приміт а. * – різниця віро ідна відносно онтролю, ** – різниця віро ідна відносно онтрольної патоло ії (КП).

ЛІТЕРАТУРА
1. Аба мов М.М., Давыдов Б.В., Матвеев С.Б.

и др. Свободные амино ислоты в рови больных
при неотложных состояниях // Мед. ритичес их
состояний. – 2005. – № 3. – С. 13-19.

2. Андреева Л.И., Кожемя ин Л.А., Киш н А.А.
Модифи иция метода определения пере исей,
методов в тесте с тиобарбит ровой ислотой // Лаб.
дело. – 1988. – № 11. – С. 41-43.

3. Гаврилов В.П., Миш ор дная М.И. Спе тро-
фотометричес ое определение содержания идро-
пере исей липидов в плазме рови // Лаб. дело. –
1983. – № 3. – С. 33-35.

4. Г са И.В., Иванова Ю.В., Мос ален о А.В.
Корре ция печеночной и энтеральной недостаточ-

ности в омпле сном лечении больных с после-
операционным нойным перитонитом // У р. мед.
альманах. – 2006. – 9, № 3. – С. 178-179.

5. Ещен о Н.Д., Вольс ий Г.Г. Определение
оличества янтарной ислоты и а тивности с ци-
натде идро еназы //Методыбиохимичес их иссле-
дований. –Л.:Изд-воЛенин радс о о ниверситета,
1982. – С. 207-210.

6. Королю М.А., Иванова Л.И., Майорова И.Г.,
То арев В.Е. Метод определения а тивности ата-
лазы // Лаб. дело. – 1988. – № 1. – С. 16-19.

7. Кривчен ова Р.С. Определение а тивности
цитохромо сидазы в с спензии митохондрий //
Современные методы в биохимии / Под ред.



6464646464

М
А
Т
Е
Р
ІА
Л
И

 К
О
Н
Ф
Е
Р
Е
Н
Ц
ІЇ

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, № 4, 2007

В.Н. Ореховича. – М.: Медицина, 1977. – С. 47-49.
8. Ось ина В.В., Че алина К.И., Габриэлян Н.И.

и др. Среднемоле лярные пептиды спинномоз-
овой жид ости при нойных менин итах // Лаб.
дело. – 1987. – № 2. – С. 23-25.

9. Петросян Э.А., Байрам лов А.У., Варда-
нянС.В. и др. Влияние вн тривенно о лазерно о
обл чения рови на морфоф н циональное со-
стояние печени при э спериментальном желчном
перитоните // Лазерная медицина. – 2006. – 10,
№ 2. – С. 35-39.

10. Петросян Э.А., Оноприев В.И., Повлияе-
ва Т.Л. и др. Оцен а состояния эндо енной инто-
си ации при развитии э спериментально о желч-
но о перитонита // Вестни хир р ии им. И.И. Гре-
ова. – 2005. – 164, № 4. – С. 28-30.

11. Салей А.П., Рец ий М.И. Роль о сида азота
в формировании мотивационно о поведения и
об чения // Вестни ВГУ. Серия: Химия, биоло ия,
фармация. – 2003. – № 4. – С. 75-80.

12. Чевари С., Чаба И., Се ей И. Роль с перо -
сиддисм тазы в о ислительных процессах лет и и
методопределенияеe вбиоло ичес ихматериалах //
Лаб. дело. – 1985. – № 11. – С. 678-681.

13. Alden K.J., Motew S.J., Sharma A.C., Fergu-
son J.L. Effect of aminoguandine on plasma nitric oxide
by producted blood flow during chronic peritoneal
sepsis // Shock. – 1998. – 9, № 4. – P. 289-295.

14. Antunes F., Boveris A., Cadenas E. Оn the
mechanism and biology of cytochrome oxidase inhi-
bition by nitric oxide // Proc. Natl. Acad. Sсi. USA. –
2004. – 101, № 48. – Р. 16774-16779.

15. Avuse T., Brienza N., Revelly J.P. et al. Role of
nitric oxide in porcine liver circulation under normal
and endotoxemic conditions // J. Appl. Physiol. –
1995. – 78, № 4. – P. 1319-1329.

16.DahmP.L., ThorneJ.,MyhreE. et al. Intestinal and
hepatic perfusionandmetabolism inhypodynamicendo-
toxic shock. Effects of nitric oxide synthase inhibition //
ActaAnaesthesiol. Scand.–1999.–43,№1. –P.56-63.

17. Ellman G.L. Tissue sulfhydryl group // Arch.
Biochem. Biophys. – 1959. – № 83. – P. 70-77.

18. Green I.C., Davie A.W., Golawski J. et al. Ana-
lysis of nitrate, nitrite and [15N] nitrate in biological flu-
ids // Anal. Biochem. – 1982. –126,№1. – Р. 131-138.

19. Heinzen E.L., Pollack G.M. Pharmacokinetics
and pharmacodynamics of L-arginine in rats: a model
of stimulated neuronal nitric oxide synthesis // Brain
Res. – 2003. – 31, № 1. – P. 67-75.

20. Lorente J.A., Landin L., De Pablo R. et al. L-
arginine pathway in the septic syndrome // Crit. Care
Med. – 1993. – 21, № 9. – P. 1287-1295.

21. Lorente J.A., Landin L., Renes E. Role of nitric
oxide in the hemodynamic changes of sepsis // Crit.
Care Med. – 1993. – 21, № 5. – P. 759-767.

22.Marshall J.C.,Maier R.V., JimenezM., Dellinger
E.P. Source control in the management of severe
sepsis and septic shock: An evidence-based revive //
Crit. Care Med. – 2004. – 32, № 11. – P. 513-526.

23. Reade M.C., Young J.D. On mice and men
(and rats): implications of species and stimulus
differences for the interpretation of studies of nitric oxide
in sepsis // British Journal of Anaesthesia. – 2003. –
90, № 2. – P. 115-121.

ВЛИЯНИЕ L-АРГИНИНА НА СОСТОЯНИЕ ПЕЧЕНИ ПРИ ОСТРОМ
ПЕРИТОНИТЕ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

В.В. Черняшова, К.А. Посохова
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Позитивное влияние L-ар инина (предшественни а синтеза о сида азота) при поражении печени на

фонеостро оэ спериментально оперитонита сопровождается величениемвпечени содержания нитрит-
аниона, нетением процессов пере исно о о исления липидов, возрастанием а тивности антио -
сидантной системы, меньшением оличества прод тов эндо енной инто си ации.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: L-ар инин, острый перитонит, нитрит-анион, пере исное о исление
липидов, антио сидантная система, эндо енная инто си ация.

INFLUENCE OF L-ARGININE ON LIVER STATUS АТ ACUTE EXPERIMENTAL
PERITONITIS

V.V. Chernyashova, K.A. Posokhova
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The beneficial effect of L-arginine (the precursor of nitric oxide synthesis) on impaired liver in experimental

acute peritonitis is accompanied by increased content of nitrite anion in the organ, the inhibition of lipid
peroxidation processes, increased activity of the antioxidant system, the decreased quantity of the products
of endogenic intoxication.

KEY WORDS: L-arginine, acute peritonitis, nitrite-anion, lipid peroxidation, antioxidant system,
endogenic intoxication.

Адреса для лист вання: В.В. Черняшова, Тернопільсь ий державний медичний ніверситет імені І.Я. Горбачевсь о о, м.Волі,
1, Тернопіль, 46001, У раїна.
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ВПЛИВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ
НА РІВЕНЬ ЕКСПРЕСІЇ ІНДУЦИБЕЛЬНОЇ NO-СИНТАЗИ
В ТИМУСІ ЩУРІВ ІЗ СПОНТАННОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ

О.М. Камишний
ЗАПОРІЗЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Генетична лінія щ рів із спонтанною і-
пертензією (SHR) хара териз ється раптовим
зростанням артеріально о тис (АТ), почи-
наючи з 7-10 тижнів життя. Підвищення АТ на-
далі призводить до ардіовас лярних с лад-
нень і за ибелі тварин. Останнім часом збіль-
ш ється іль ість до азів то о, що іпертензія
SHR може б ти ви ли ана ім нною дисф н-
цією. Ця іпотеза баз ється на том , що ім -
нос пресивна терапія, імплантація т анин тим -
са нормотензивнихщ рів, лі вання тимічними
ормонами зниж ють АТ тварин SHR. Одна
механізми, через я і ім ноло ічна дисф н ція
призводить до іпертензії, не відомі. Разом із
цим, з’являється все більшеданих,що свідчать
про важлив роль дисф н ції тим са в ме-
ханізмах розвит ц рово о діабет (ЦД).
Одним з найважливіших чинни ів, що впли-
вають на інтенсивність процесів селе ції та
апоптоз тимоцитів нормі й при е спери-
ментальній патоло ії, є о сид азот (NO), я ий
може проявляти я про-, та і антиапоптотичн
дії. Е спресію інд цибельної NO-синтази (іNOS)
виявлено в дендритних літинах, ма рофа ах,
лімфоцитах і епітеліорети лоцитах тим са, а
інд цію ена іNOSви ли ають IL-1, IFN-α, IFN-γ,
TNF-α та TNF-β, ба терійні ліпополісахариди й
о иснювальний стрес. Том метою цієї роботи

б ло вивчити вплив е спериментально о
ц рово о діабет (ЕЦД) на рівень е спресії
іNOS в тим сі щ рів SHR.

Дослідження проведено на 18 щ рах-сам-
цях лінії SHR (віварій “Біомодельсервіс”,м. Київ)
масою 230-250 (ві – 5-6 місяців). ЕЦД
моделювали шляхом одноразово о вн тріш-
ньочеревинно о введення стрептозотоцин
(SIGMA, США) в дозі 50 м / . Для виявлення
е спресії іNOS в тим сі ви ористов вали
ім но істохімічний метод непрямої ім но-
фл оресценції за допомо оюмоно лональних
антитіл до іNOS щ ра виробництва Sigma
Chemical (США). Встановлено, що розвито
ЕЦД щ рів SHR с проводж вався збільшен-
ням с марної щільності іNOS+- літин в ір овій
речовині тим са на 31 % (р<0,05) переважно
за рах но іNOS+-лімфоцитів та іNOS+-ден-
дритних літин, тоді я в моз овій речовині ти-
м са іль ість іNOS+- літин достовірно не
змінювалась порівняно з онтролем (SHR). От-
римані дані свідчать про зміни е спресії іNOS
в тим сі щ рів SHR з ЕЦД, що, свою чер ,
може призвести до пор шення процесів не-
ативної селе ції тимоцитів та форм вання
центральної толерантності до пан реатичних
анти енів я одно о з ім нних механізмів
розвит ц рово о діабет .

© О.М. Камишний, 2007.



6666666666

М
А
Т
Е
Р
ІА
Л
И

 К
О
Н
Ф
Е
Р
Е
Н
Ц
ІЇ

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, № 4, 2007

ОСОБЛИВОСТІ ОБМІНУ ЦИКЛУ ОКСИДУ АЗОТУ У ВОДІЇВ
АВТОТРАНСПОРТУ ІЗ ТРИВАЛИМ ПРОФЕСІЙНИМ СТАЖЕМ

А.І. Гожен о, О.В. Горша, Б.А. Насиб ллін
ГП "НДІ МЕДИЦИНИ ТРАНСПОРТУ", ОДЕСА

Несприятливий вплив виробничих чинни ів
автотранспорт на людин може реаліз ватися
за ба атьма напрям ами, том числі й через
пор шення діяльності систем ре ляції. Проте
в дост пній літерат рі ми не знайшли даних
про стан ре ляторних систем, зо рема про
обмін ре ляторних моле л в осіб, я і
тривалий час працюють водіями автотранс-
порт .

З о ляд на вищес азане, метою даної
роботи б ла оцін а стан ци л о сид азот
водіїв автотранспорт , я і мають тривалий стаж
роботи.

Матеріалом для дослідження б ли дані,
отримані при обстеженні 80 водіїв бази сані-
тарно о автотранспорт м. Одеси. Їх ві оли-
вався від 35 до 65 ро ів. Стаж роботи водіями
всіх обстежених перевищ вав 10 ро ів.
Оцін стан ци л о сид азот здійсню-

вали за по азни амиобмін йо одепоновано о
метаболіт – NO

2
. Виділення нітрит вивчали

за вмістом NO
2
в сечі. Вміст NO

2
в рові виз-

началиметодом спе трофотометрії (з ви ори-
станням спе трофотометра СФ-46) в над-
осадовій рідині центриф ованої епарині-
зованої плазми рові.

Обстежених водіїв поділили на три ві ові
р пи: 1-ша – водії ві ом 35-45 ро ів; 2- а
р па – водії ві ом46-55ро ів; 3-тя р па– водії
ві ом 46-55 ро ів і старші. Усі водії, обстежені
нами, б ли чолові ами. Я порівняльн норм

ви ористов вали дані про вміст дослідж ваних
спол в біоло ічних середовищах, наведені
відповідних ерівництвах.

Дослідження рівня нітритів я мар ерів
стан ци л о сид азот по азало, що в
сироватці рові він достовірно підвищ вався
всіх обстежених. Особливо знач щим це
підвищення б ло в осіб ві ом 46-55 ро ів.
Одночасно виявили збереження вміст нітритів
сечі пра тично на рівні онтролю. Збільшення

вміст нітритів сироватці може свідчити про
а тивізацію творення NO в ор анізмі
обстежених. З іншо о бо , незмінний вміст
нітритів сечі по аз є змін співвідношення
нітритемія/нітрит рія. Я що в нормі даний по-
азни переб ває в межах 1,15:1,0, то серед
обстежених 1-ї ві ової р пи він зростав до
1,92:1,0, 2-й р пі – до 2,93:1,0, 3-й ві овій
р пі по азни дещо знизився – до 1,61:1,0,
проте не дося ав рівня онтролю. Зміна дано о
по азни а свідчить про депон вання о сид
азот в ор анізмі обстежених. Ос іль и о сид
азот є спол ою, що бере а тивн часть в
правлінні фізіоло ічними системами ор а-
нізм , депон вання йо о в ор анізмі можемати
адаптативний хара тер і сприяти збереженню
систем ор анізм в ритичних станах. З іншо о
бо , виявлений феномен свідчить про
дисбаланс ци л о сид азот в працівни ів
автотранспорт при вели ом професійном
стажі.

© А.І. Гожен о, О.В. Горша, Б.А. Насиб ллін, 2007.
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РОЛЬ ОКСИДУ АЗОТУ В ПАТОГЕНЕЗІ УВЕЇТУ, УСКЛАДНЕНОГО
ГІПОТОНІЄЮ ОЧНОГО ЯБЛУКА

Н.В. Панчен о, Т.А. К діна
ХАРКІВСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Пато енез веїтів, с ладнених іпотонією
очно о ябл а, на сьо одні не до інця вивчено.
У ході лінічних досліджень, проведених нами
раніше (Н.В. Панчен о і співавт., 2006, 2007),
встановлено важлив роль емодинамічних
пор шень в пато енезі веїтів, с ладнених
іпотонією. О сид азот є сильним ендо енним
вазодилататором. Гіперпрод ція о сид азот
призводить до підвищення прони ності й
набря т анин, збільшення ровото .

Метоюданої роботи б ло е сперименталь-
не вивчення ролі о сид азот в пато енезі
веїтів, с ладнених іпотонією очно о ябл а.

Нами на роли ах б ла розроблена е спе-
риментальна модель веїт , с ладнено о
іпотонією очно о ябл а. Кроли ові після
епіб льбарної анестезії (розчином ал аїн
0,5 %) ви он вали п н цію передньої амери і
вводили в неї донатор о сид азот (Патент
У раїни UA 24840 U. Спосіб моделювання
веїт , с ладнено о іпотонією /Панчен оН.В.,
К діна Т.А., Панчен о Є.Н.).

Через 1,5-3 од після почат дослід
тварин розвин вся передній веїт, я ий лініч-

но проявлявся ле ою пери орнеальною
ін'є цією очно о ябл а, опалесценцією воло-
и передньої амери і набря ом райд ж и. У
частини роли ів через 4-5 од б ло відмічено
яс рав змішан ін'є цію очно о ябл а. У
передній амері в більшості тварин з'являвся
е с дат. Надалі запальний процес хара те-
риз вався посиленням набря райд ж и,
зіниця зв ж валася і наб вала неправильної
форми. У більшості піддослідних тварин реф-
ле с з очно о дна б в послаблений через
пом тніння в передній третині с лоподібно о
тіла. З 8-9 од е сперимент веїт с ладнився
іпотонією очно о ябл а. Гіпотонія (в серед-
ньом на рівні 13-14 мм рт. ст.) трим валася
протя ом двох тижнів на тлі а тивно о за-
пально о процес .

Та им чином, введення донатора о сид
азот в передню амер роли а призводить
до розвит е спериментально о веїт , с -
ладнено о іпотонією. Проведене дослідження
підтвердж є роль іперпрод ції о сид азот
в пато енезі веїт , с ладнено о іпотонією
очно о ябл а.

© Н.В. Панчен о, Т.А. К діна, 2007.
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СТАН ПОКАЗНИКІВ ЦИКЛУ ОКСИДУ АЗОТУ В ДІТЕЙ
З ДИТЯЧИМ ЦЕРЕБРАЛЬНИМ ПАРАЛІЧЕМ

О.В. Горша
ГП "НДІ МЕДИЦИНИ ТРАНСПОРТУ", ОДЕСА

Одним із важливих і малодосліджених ас-
пе тів проблеми пато енез ДЦП є питання
щодо стан метаболізм ре ляторних моле-
л, ос іль и дисбаланс і десинхроноз обмін

ре ляторних моле л є облі атним омпонен-
том раження ЦНС.

Значення NO в ЦНС за нормальних мов
пов'яз ють з трьома процесами (та званаNO-
іпотеза), та ими, я : 1) часть в міжнейрон-
ном зв'яз я своєрідно о нейромедіатора,
причом основне значення NO має в синап-
тичній пластичності, під я ою роз міють ефе -
тивність синаптичної передачі, 2) ре ляція
церебрально о ровото і 3) встановлення
міжнейронних синаптичних взаємозв'яз ів під
час розвит нервової системи.

Метою дано о дослідження б ло вивчення
стан ци л о сид азот за по азни ами
обмін йо о депоновано о метаболіт – NO2

дітей з різними формами ДЦП.
Виділення нітритів вивчали за вмістом NO2

в сечі. Вміст NO2 в рові визначали методом
спе трофотометрії (з ви ористанням спе тро-
фотометра СФ-46) в надосадовій рідині цент-
риф ованої епаринізованої плазми рові.

Під спостереженнямпереб вали 62 дитини
з різними формами ДЦП, серед них атонічно-
астатичнаформамаламісце в 11 хворих, спас-
тичні форми (подвійна еміпле ія, спастична

дипле ія і еміпаретичні форми) – в 42, іпер-
інетична форма – 9. Усі наведені лінічні
форми ДЦП можна визначити я синдром
р хових розладів. Проте не менш знач щим
лінічним синдромом дано о захворювання є
затрим а психомовно о розвит (ЗПМР)
різно о ст пеня вираження. Том , щоб наочно
прослід вати в процесі лі вання динамі
стан вищих психічних ф н цій і їх ореляцію з
параметрами ре ляторних систем, ми ви-
ділили на тлі синдром р хових розладів р п
дітей із ЗПМР (49 хворих).

Оцінюючи стан ци л о сид азот за обмі-
ном йо о депоновано о метаболіт – NO2,
можна відзначити різне збільшення вміст ніт-
ритів плазмі рові хворих із ЗПМР, іпер і-
нетичною, атонічною, а та ож спастичними
формамиДЦП.ПриатонічнійформіДЦПдосто-
вірно о підвищення рівня NO2 в плазмі ми не
спостері али, а ряді випад ів мало місце не-
достовірне зниження вміст цьо о метаболіт .
Що стос ється виведення нітритів із сечею, то
при всіх лінічних формах ДЦП воно різ о
(майже вдвічі) зниж ється порівняно з нор-
мальним рівнем. Іншими словами, при ДЦП
можна оворити про дисбаланс обмін о сид
азот з тенденцією до йо о депон вання, що
пато енетично, можливо, проявляється по ір-
шенням міжнейронної синаптичної взаємодії в
процесі розвит і діяльності ЦНС.

© О.В. Горша, 2007.
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© О.В. Садля , В.В. Чоп'я , Л.А. Любінець, М.О. Кач-
марсь а, І.В. Вальч , 2007.

ОСОБЛИВОСТІ СИНТАЗНОГО ТА АРГІНАЗНОГО ШЛЯХІВ МЕТАБОЛІЗМУ
NO В ЕНДОТЕЛІОЦИТАХ БІЛИХ ЩУРІВ ЗА УМОВ ХРОНІЧНОГО
ГІПЕРІМУНОКОМПЛЕКСНОГО СИНДРОМУ

О.В. Садля , В.В. Чоп'я , Л.А. Любінець, М.О. Качмарсь а, І.В. Вальч
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

Ще 80-х ро ах мин ло о століття на ов-
цями Лебером (Р. Leber) та Ма Клас еєм
(R.Mс. Сluskey) в медичн терміноло ію б ло
введено нов нозоло ічн форм захворюва-
ння – ім но омпле сні, я і є а т альною про-
блемоюпра тичної медицини сьо одення. При
ім но омпле сном пош одженні запальний
процес в основном відб вається в с динах
мі роцир ляторно о р сла. Опосеред овані
тривалоюперсистенцією та с бендотеліальним
від ладенням, ім нні омпле си (ІК) здатні
ви ли ати пош одження і дес вамацію ендо-
телію. Ультрастр т рні дефе ти, внаслідо
ім нно о запально о процес , є поштовхом до
пор шення основних фізіоло ічних ф н цій
ендотелію: бар'єрної, обмінної, метаболічної,
синтетичної, ре ляторної, фібринолітичної,
анти оа ляційної та ін.

Головноюбіохімічноюлан оюреалізації всіх
фізіоло ічних ф н цій ендотелію в ор анізмі є
система L-ар інін-о сид азот . Утворення NO
ендотеліальними літинами – важливий
омпонент ре ляції тон с ровоносних і лім-
фатичних с дин. Дефіцит ендотеліальної NOS
за мов запально о процес зниж є здатність
прозапальних медіаторів при ніч вати е спре-
сію прозапальних енів, зо рема транс рип-
ційно о фа тора NF- В, ініціюється взаємодія
ад езивних моле л (ІСАМ-1, VСАМ-1 і Е-се-
ле тин ) з лі андами, що неможливлює про-
тистояння розвит запалення. Крім то о,
ФНПαможе при ніч вати або ж спотворювати
с динні реа ції за допомо ою дея их меха-
нізмів: підвищення прод ції с перо сиданіона
й а тивацію е спресії проапоптозних енів,
зменшення е спресії с бодиниць NO-синтази,
що пов'язано зі збільшенням іNOS в ендотелії
і ладень ом'язових літинах. Я відомо, зни-
ження в с динах а тивності NO-синтази, а від-
та і прод ції NO, підвищ є а тивність ар інази
та сечовини, тобто змінюється баланс між
о исним і нео исним шляхами метаболізм

L-ар інін . Наслід ом цьо о є пор шення
залежних від ендотелію дилататорних реа цій
і підвищення с динно о тон с .

А т альнимєодночасний е сперименталь-
ний пош можливостей ім но оре ції хроніч-
них ім но омпле сних захворювань. Ці авим в
цьом аспе ті є дослідження вплив орвітин
(водорозчинної форми верцетин ) – на-
т рально о е стра т із лас біофлавоноїдів.

Метою даної роботи б ло дослідження
о исно о і нео исно о шляхів метаболізм L-
ар інін в ендотеліоцитах білих щ рів при хро-
нічній іперім но омпле сній патоло ії та
вивчення вплив на ці процеси орвітин за
мов in vivo.

Е сперименти проведено на 30 статево-
зрілихщ рах-самцях масою 200-250 . Хроніч-
ний іперім но омпле сний процес відтворю-
вали заметодомG. Cochrane, D. Коffer. Розчин
орвітин вводили вн трішньоочеревинно в
дозі 40 м / на доб впродовж 10 днів. Евта-
назію тварин здійснювали шляхом де апітації
з дотриманням Європейсь ої онвенції про
захист хребетних тварин, я і ви ористов ються
для е сперименттальних та інших на ових
цілей (Страсб р , 1985).

Ендотеліальні літини виділяли з аорти за
допомо ою ферментативно о диспер вання.
А тивність с марної онстит тивної та інд ци-
бельної NO-синтази визначали спе трофото-
метричним методом, ар іназн – спе трофо-
тометричнимметодомза твореннямсечовини
в ін баційній с міші, що містила L- ар інін я
с бстрат після ін бації протя ом 60 хв при
37 °С. Вміст сечовини в ін баційній с міші
визначали алориметричним методом в без-
біл ових зраз ах проб за допомо ою добір и
реа тивів. Отримані рез льтати обробляли за
допомо ою омп'ютерної про рами "Microsoft
Excel".

Розвито хронічної іперім но омпле семії
(ХГІК) с проводж вався значними змінами зі
сторони метаболізм системи L-ар інін-о сид
азот в ендотеліоцитах. За мов даної патоло ії
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спостері али зміни а тивності ізоформ NO-
синтаз. Та , рівень iNOS зростав 2 рази
(р<0,05), сNOS – зниж вався в 1,6 раза
(р<0,05). Дослідження а тивності ар інази
тварин із ХГІК виявило її підвищення в 1,6 раза
(р<0,001). Вміст сечовини за даних мов та ож
збільшився в 1,9 раза (р<0,001). Дослідження
рівнів NO-синтаз в ендотеліоцитахщ рів, я им
на тлі ХГІК вводили орвітин, по азало значне
підвищення а тивності сNOS, величина я ої
збільшилася в 2,4 раза (р<0,05) відносно
вихідно о рівня тварин із ХГІК. Паралельно із
цим відмічено зниження а тивності іNOS в 1,2
раза щодо вихідно о рівня дослідних тварин
(р<0,05). Дані величини NO-синтаз віро ідно
перевищили вихіднийрівень онтролю: сNOS –
в 1,5 раза (р<0,05) та іNOS – в 1,6 раза
(р<0,05). По азни ар інази за даних мов
зменшився на 21,16 %, що в 1,3 раза пере-
вищ вало вихідний рівень інта тних щ рів

(р<0,001). Рівень сечовини в ендотеліоцитах
ін ібований орвітином 2,3 раза (р<0,001),
але це зниження не дося ло по азни а он-
тролю на 19,6 % (р<0,001).

Отже, проведені нами дослідження по а-
зали, що метаболізм системи L-ар інін-о сид
азот в ендотеліоцитах за мов ХГІК хара -
териз ється послабленням о исно о (NO-
синтазно о) й а тивацією та переважанням
нео исно о (ар іназно о)шляхів. Застос вання
на фоні ХГІК орвітин , препарат з пот жною
антио сидантною спроможністю, здатністю до
альм вання а тивності мембранотропних
ферментів і а тивацією чи збереженням рівня
NOвпош оджених т анинах та ров, приводить
до стабіліз вально о вплив на ці процеси в
ендотеліоцитах, що сприяє відновленню
пор шено о баланс між синтазним та ар і-
назним шляхами метаболізм о сид азот .

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

www.tdmu.edu.te.ua
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РІВНІ ФАКТОРА НЕКРОЗУ ПУХЛИН-АЛЬФА В КРОВІ ХВОРИХ
НА ОСТЕОАРТРОЗ НА ТЛІ ІШЕМІЧНОЇ ХВОРОБИ СЕРЦЯ

Л.В. Гл ш о, С.В. Федоров, Адед Із а
ДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ІВАНО-ФРАНКІВСЬК

Остеоартроз – одне з найбільш поширених
захворювань людини, я е с проводж ється
форм ванням с лобово о синдром . Дані епі-
деміоло ічних досліджень свідчать про те, що
близь о 80 % населення земної лі похи-
лом віці мають рент еноло ічні озна и остео-
артроз . За алом част а даної хвороби серед
поп ляції с ладає 10-12%. На сьо одні прове-
дено чимало досліджень, присвячених вив-
ченню взаємообтяж вально о вплив остео-
артроз та ішемічної хвороби серця (ІХС).

Метою дано о дослідження б ло вивчення
рівнів потенційно прозапально о цито ін –
фа тора не роз п хлин-альфа (ФНП-α) в
сироватці рові хворих на остеоартроз на тлі
ІХС.

Обстежено 26 хворих на остеоартроз, в
я их б ло верифі овано діа ноз стабільної
стено ардії напр ження, ФК ІІ-IV, та 23 хворих
без в азаної патоло ії с лобів. У рові визна-
чали титриФНП-αметодом ім ноферментно о

аналіз (діа ностичні набори TNF-α ELISA test
kit, Diaclone, Франція). Контрольн р п с ла-
ли 27 пра тично здорових осіб, рандомізова-
них за ві ом і статтю. Дослідження ви он вали
з рах ваннямпринципів біоети и.Статистичн
оброб рез льтатів проводили з ви ористан-
ням про рами "Statistika 5".

Проведене дослідження засвідчило фа т
достовірно вищо о рівняФНП-α в рові хворих
на ІХС порівняно з р пою онтролю: (43,58±
4,68) проти (23,51±3,53) п /мл (p<0,01). Вод-
ночас поєднання остеоартроз з ІХС підвищ -
вало титри зазначено о цито ін до (68,38±
4,29) п /мл. Це, очевидно, свідчить про хро-
нічний запальний процес, я ий має місце при
атерос лерозі та остеоартрозі.

Та им чином, хворих на остеоартроз на
тлі ІХС відмічаються висо і рівні ФНП-α, меха-
нізми взаємно о вплив я о о на про рес -
вання атерос лероз потреб ють подальших
досліджень.
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РІВНІ ФАКТОРА НЕКРОЗУ ПУХЛИН-АЛЬФА В РОТОВІЙ РІДИНІ ХВОРИХ
НА ХРОНІЧНИЙ ПАРОДОНТИТ НА ТЛІ ІШЕМІЧНОЇ ХВОРОБИ СЕРЦЯ

Н.В. Ней о, Н.О. Стасю
ДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ІВАНО-ФРАНКІВСЬК

За даними ВООЗ, 80 % населення земної
лі страждає від захворювання пародонта.

Впродовж останніх іль ох ро ів зросла іль-
ість на ових досліджень щодо вивчення
зв'яз пародонтит та атерос лероз . Одні з
них відмічають тісн ореляцію між з аданим
патоло ічним процесом ротової порожнини і
ішемічною хворобою серця (ІХС), інші – не
знаходять зв'яз . Механізм, я ий лежить в
основі цієї залежності, до інця не зроз мілий,
проте важливо о значення надають місцевом
та системном запаленню, п с овим чинни ом
я о о є мі роор анізми ротової порожнини.

Метою дано о дослідження б ло вивчення
рівнів потенційно прозапально о цито ін –
фа тора не роз п хлин-альфа (ФНП-α) в
ротовій рідині хворих на енералізований
пародонтит на тлі ІХС.

Обстежено 36 хворих на хронічний паро-
донтит, я их б ло верифі овано діа ноз
стабільної стено ардії напр ження, ФК ІІ-IV. У
ротовій рідині визначали титри ФНП-α мето-
дом ім ноферментно о аналіз (діа ностичні
набори TNF-αELISA test kit, Diaclone,Франція).
Контрольн р п с лали 27 пра тично здоро-
вих осіб, рандомізованих за ві ом і статтю.

Дослідження ви он вали з рах ванням прин-
ципів біоети и. Статистичн оброб рез ль-
татів проводили з ви ористанням про рами
"Statistika 5".

Проведене дослідження засвідчило фа т
достовірно вищо орівняФНП-α вротовійрідині
хворих на хронічний пародонтит на тлі с про-
відної ІХС порівняно з р пою онтролю:
(56,78±4,68) проти (23,51±3,53) п /мл
(p<0,001). Це, очевидно, свідчить про хроніч-
ний запальний процес в ротовій порожнині,
я ий має взаємообтяж вальний вплив на
перебі вінцево о атерос лероз . Нині дове-
денофа т енетично об мовленої індивід аль-
ної ім нної відповіді, що проявляється тво-
ренням в о ремих хворих на пародонтит
особливо о іперзапально о фенотип моно-
цитів (МО+), я і мають здатність прод вати
значн іль ість (до десяти) прозапальних
фа торів (PGE2, IL-1, TNF тощо) і віді рають
провідн роль становленні атероми таформ -
ванні пристін ових тромбів.

Та им чином, хворих на хронічний
пародонтит на тлі ІХС відмічаються висо і рівні
ФНП-α, механізми вплив я о о на про рес -
вання атерос лероз потреб ють подальших
досліджень.
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ВПЛИВ ЕНТЕРОСОРБЕНТУ "АЛЬГІГЕЛЬ" НА ПОКАЗНИКИ
АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ ОРГАНІЗМУ БІЛИХ ЩУРІВ З ГОСТРИМ
ОТРУЄННЯМ ЕТАНОЛОМ НА ФОНІ ХРОНІЧНОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ
СОЛЯМИ ВАЖКИХ МЕТАЛІВ

І.Я. Дем ів, І.Р. Бе с, І.М. Кліщ
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Метою дослідження б ло вивчити вплив
ентеросорбент "Аль і ель" на антио сидантн
систем ор анізм тварин, отр єних етиловим
спиртом, за тривалої інто си ації солями
свинцю і адмію.

Хронічне то сичне раження важ ими
металами ви ли али шляхом вн трішньошл н-
ово о введення тваринам водно о розчин
хлорид адмію в дозі 3,3 м / маси тіла
(0,05 LD50) та оцтово исло о свинцю в дозі
11 м / (0,05 LD

50
) протя ом 30 діб (Т.И. Ге-

расимен о, 2000). Гостре ал о ольне отр єння
моделювали шляхом одноразово о вн тріш-
ньочеревно о введення етанол , я ийпоперед-
ньо розводили дистильованою водою, з роз-
рах н 12,5 мл 40 % розчин етанол на 1
маси на 31-ш доб е сперимент (L.F. Pan-
chenko, 1987). Ентеросорбент "Аль і ель" (ви-
робни "Дніпрофарм") вводили вн трішньо-
шл н ово щоденно в дозі 0,2 препарат на
1 маси тіла тварини на доб протя ом 30 діб
паралельно із введенням с міші солей важ их
металів та етанол (Н.М. Дмитр ха, 2004). Під-
дослідних щ рів поділили на 3 р пи: 1-ша –
інта тні; 2- а – ражені хлоридом адмію,
оцтово ислим свинцем та етиловим спиртом;
3-тя – ражені хлоридом адмію, оцтово ислим
свинцем та етиловимспиртом за оре ції енте-
росорбентом "Аль і ель". Тварин виводили з
е сперимент на1-ш ,2- та5-т доби.За аль-
н перо сидазн а тивність рові (ПАК) визнача-
ли за методом Т. Попова (1972), а тивність
с перо сиддисм тази (СОД) – за методи ою
С. Чеварі (1985), а тивність л татіонперо си-
дази (ГП) та л татіонред тази (ГР) омо е-
натах печін и– з ідно з Г.О. Кр лі овим(1976).
Вміст відновлено о л татіон (Г-SH) дослідж -
вализаметоди оюG.L. Ellman (1976).Достовір-
ність різниці між порівнюваними величинами
визначали за t- ритерієм Стьюдента.

Рез льтати наших е спериментів по азали,
що омбіноване раження щ рів солями
свинцю, адмію таетаноломс проводж валось
либо им пор шенням а тивності СОД, я а
достовірно зниж валась на1-ш (0,127±0,003),

2- (0,118±0,054) та 5-т (0,174±0,012) доби
дослідження, тоді я онтрольній р пі тварин
цей по азни становив (0,336±0,037) м. од./
м .Достовірно зросталаПАКна2- (в 1,6раза)
та 5-т (в 3,3 раза) добие сперимент відносно
онтролю. У рез льтаті досліджень б ло
встановлено достовірне зниження вміст Г-SН
протя ом 1-ї, 2-ї та 5-ї діб е сперимент на 80,
73 та 65 % відповідно відносно онтролю.
Дослідження ГПпо азало достовірне зниження
дано о фермент на 1-ш (0,013± 0,003), 2-
(0,015±0,001) та 5-т (0,014±0,002) доби
е сперимент проти анало ічно о по азни а
онтролі – (0,036±0,005) ммоль/(хв• ). Нами
та ож встановлено, що на 5-т доб до-
слідження а тивність ГР достовірно зниж -
валась – (0,093±0,014) проти (0,134±0,005)
ммоль/(хв• ) в р пі онтрольних тварин.

За введення ентеросорбент "Аль і ель"
а тивність СОД достовірно зросла на 1-ш (в
2 рази), 2- (в 2,5 раза) та 5-т (в 1,7 раза)
доби е сперимент порівняно з р пою раже-
них щ рів і б ла наближеною до онтролю.
Та ож спостері ались зниження ПАК вже на 2-
та 5-т доби дослідження (в 1,4 та 2,7 раза)

відносно 2-ї р пи тварин та нормалізація
дано о по азни а. Введеннящ рам, отр єним
солями свинцю, адмію та етиловим спиртом,
ентеросорбент "Аль і ель" с проводж валось
достовірним зростанням вміст Г-SН в печінці
та наближенням йо о до норми на 1-ш (72%)
2- (65 %) та 5-т (60 %) доби від почат
е сперимент . Що ж стос ється ГП, то за
оре ції цим ентеросорбентом ражених
тварин спостері ались достовірне зростання
вміст ГП протя ом всьо о дослідження від-
носно отр єної р пищ рів та наближення да-
них до онтролю. А тивність ГР теж нормалі-
з валась на 2- та 5-т доби дослідження за
введення раженим тваринам аль і елю.

Звищенаведено оможна зроз міти,щоен-
теросорбент "Аль і ель" проявляє виражений
вплив на ферментативн та неферментативн
лан и антио сидантної системи я в сироватці
рові, та і в печінці тварин, ражених солями
свинцю, адмію та етиловим спиртом.
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ПОКАЗНИКИ ОБМІНУ ЛІПІДІВ ЗА УМОВ ГОСТРОГО ОТРУЄННЯ
ЕТИЛОВИМ СПИРТОМ НА ФОНІ ТРИВАЛОГО ВВЕДЕННЯ
СОЛЕЙ КАДМІЮ ТА СВИНЦЮ

І.Р. Бе с, І.М. Кліщ, М.В. Чорна
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Вивчення механізмів вплив хімічних
речовин на ор анізм людини на сьо одні має
вели е значення. Дія на ор анізм хімічних
чинни ів с проводж ється збільшенням
абсолютної іль ості випад ів хімічних ражень
печін и. Дія солей адмію та свинцю ви ли ає
е зото си ози, я і спричиняють остр і
хронічн патоло ію печін и.

Метою дано о дослідження б ло вивчити
омбінований вплив етилово о спирт , свинцю
ацетат і адмій хлорид на процеси ліпопе-
ро сидації.

Досліди проводили на білих безпородних
щ рах-самцях масою 170-200 , я их трим -
вали на стандартном раціоні віварію. У роботі
ви ористов вали солі важ их металів – свин-
цю ацетат в дозі 11 м / , адмію хлорид в дозі
3,3 м / маси тіла, що становить, відповідно,
0,05 LD50, я і вводили вн трішньошл н ово
щоденно протя ом 30 діб. Після останньо о
введення тваринам одноразово вн тріш-
ньошл н ово вводили етанол, я ий поперед-
ньо розводили в 0,9%розчині натрію хлорид .
Піддослідних тварин б ло поділено на 3 р пи:
1-ша – інта тні; 2- а – ражені етанолом; 3-тя –
ражені етаноломнафоні хронічної інто си ації
солями адмію та свинцю.

Дослідж вали стан вільноради альних
процесів ор анізмі тварин. Вміст дієнових
он'ю ат (ДК) печінці щ рів зріс майже в 3
рази відносно рівня інта тних тварин, дося аю-
чи ма симальних величин на 5-т доб е с-
перимент , тоді я на 3-тю–в1,8 раза. У плазмі
рові анало ічні по азни и підвищ вались,
відповідно, в 1,9 раза в щ рів, ражених
етанолом. Одна вже на 7-м доб від час
введення отр ти відмічалося значне зниження
вміст ДК, особливо омо енаті печін и
тварин. При порівнюванні вміст різних прод -
тів ПОЛ б ло встановлено переважання пер-
винних тапроміжнихпрод тів ліпоперо сидації
(ДК) над рівнем малоново о діальде ід
тварин. Гостра інто си ація етанолом спри-
чинила достовірне зростання онцентрації
за альних ліпідів печінці. Та , на 3-тю доб
цей по азни зріс на 10,9 %, 5-т – на 21,8 %,
а до 7-ї доби вміст за альних ліпідів норма-
ліз вався.

Е спериментально встановлено, що ом-
біноване отр єння цих тварин солями адмію
та свинцюпризводить до інтенсифі ації вільно-
ради альних процесів плазмі рові.
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ВПЛИВ ПОЄДНАНОЇ ДІЇ ХЛОРИДІВ КАДМІЮ ТА КОБАЛЬТУ
НА ВМІСТ АКТИВНИХ ФОРМ КИСНЮ У ЩУРІВ

Я.І. Гонсь ий, М.В. Чорна, М.І. Борис, І.Р. Бе с
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Надходження в ор анізм то сичних онцен-
трацій солей важ их металів та металів із
змінною валентністю ви ли ає збільшення
іль ості а тивнихформ исню,що призводить
до посилення процесів вільноради ально о
о иснення ліпідів та біл ів, пош одження всіх
типів біомоле л.

Метою даної роботи б ло вивчення швид-
ості енерації с перо сид-аніон-ради ала
(•О2

-) та ідро сильно о ради ала (ОН•) при
поєднаній дії солей адмію та обальт .

Досліди проводили на білих статевозрілих
щ рах-самцяхмасою180-200 . Водні розчини
солей вводили одноразово вн трішньошл н-
ово: адмію хлорид – в дозі 7 м / маси тіла
тварини, обальт хлорид – в дозі 5 м / . Тва-
рин де апіт вали під тіопенталовим нар озом
на 1, 4, 7, 10-т доби від момент раження.
Визначення прод ції с перо сид-аніон-ради-
ала проводили за допомо ою тест з нітро-
синім тетразолієм, ідро сильно о ради ала –
за о исненням дезо сирибози.

У процесі дослідження встановлено,щопри
то сичном раженні солями адмію та
обальт в щ рів підвищ вався вміст вільних
ради алів. Найвищийрівень с перо сид-аніон-
ради ала б ло відмічено на 4-т доб

е сперимент , він становив (1,60±0,04) нмоль
•О2

-/с/ (за альна нестим льована а тивність),
19,38±0,80 (прод ція від мі росомально о
еле тронно-транспортно о ланцю а), 29,44±
1,02 (прод ція від мітохондріально о
еле тронно-транспортно о ланцю а). На 7-м
і 10-т доби дослід він залишався достовірно
висо им всіх серіях. Сам по собі с перо сид-
аніон-ради ал володіємалоюреа ційноюздат-
ністю. При збільшенні швид ості йо о тво-
рення, я еми спостері али в е сперименті, •О2

-

зазнавав перетворень на інші висо ореа ційні
ради али, зо рема ОН-ради ал. Вміст ідро-
сильно о ради ала вже на 1-ш доб дослід
зріс в 2,45 раза від рівня інта тних тварин і
становив 11,13±0,41, найвищий по азни
зафі совано та ож на 4-т доб , що б ло в 3
рази більше, ніж онтрольних щ рів. На 7-м
і 10-т доби е сперимент рівеньОН-ради ала
зниж вався, але, порівняно з інта тними
тваринами, йо о вміст залишався достовірно
висо им.

Та им чином, в рез льтаті поєднаної дії хло-
ридів адмію та обальт підвищ ється ене-
рація а тивних форм исню, зо рема вільних
ради алів, я і прово ють процеси вільно-
ради ально о о иснення ліпідів та біл ів.
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ВМІСТ ЦЕРУЛОПЛАЗМІНУ ПРИ ГОСТРІЙ НИРКОВІЙ НЕДОСТАТНОСТІ
ЗА РІЗНИХ УМОВ ОСВІТЛЕННЯ

В.Г. Шин арю , І.І. Заморсь ий
БУКОВИНСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ, ЧЕРНІВЦІ

Цер лоплазмін (ЦП) належить до ате орії
біл ів, я і ви он ють в різних ор анах різно-
манітні ф н ції, що змінюються протя ом онто-
енез . Та , ЦП є сильним ендо енним анти-
о сидантом, транспортеромміді, я феро си-
даза забезпеч є двонаправлений транспорт
заліза через літинні мембрани, онтролює
форм вання між літинних зв'яз ів моз .
Водночас роль цьо о біл а при більшості пато-
ло ічних процесів залишається недостатньо
з'ясованою.

Метою дано о дослідження б ло визна-
чення рівня цер лоплазмін в плазмі рові за
різних мов освітлення я при острій нир овій
недостатності, та і за її відс тності.

Дослідження проводили на 48 статево-
незрілих безпородних білих щ рах-самцях
ві ом 5 тижнів масою 60-80 . Різні мови
освітлення створювали за допомо ою постій-
ної темряви і постійно о освітлення впродовж
7 діб. Я онтроль брали тварин, я их трим -
вали за нормальних мов освітлення. Після
цьо о щ рів моделювали остр нир ов

недостатність шляхом вн трішньом'язово о
введення 50%розчин ліцерол в дозі 8 м /
маси тіла. Через доб після введення ліцерол
тварин забивали під ефірним нар озом та
забирали ров для дослідження вміст
цер лоплазмін .

У ході досліджень (табл. 1) зафі совано
достовірне зростання вміст цер лоплазмін
в плазмі рові щ рів сіх трьох р п з острою
нир овою недостатністю, що свідчить про під-
вищення а тивності антио сидантної системи
ор анізм при змод льованій патоло ії. При
цьом найвищі рівні цер лоплазмін малимісце
за острої нир ової недостатності з попереднім
трим ванням тварин в постійній темряві.

Ос іль и цер лоплазмін є антио сидантом,
а роль вільноради альних процесів розвит
острої нир ової недостатності не заперечна,
можна прип стити, що зростання вміст
цер лоплазмін при остром пор шенні
ф н ції ниро позитивно впливає на перебі
досліджено о патоло ічно о стан .

Таблиця 1 – Дослідження вміст цер лоплазмін в плазмі рові щ рів
за різних мов освітлення

Гр пи піддослідних тварин
Рівень цер лоплазмін в плазмі рові,

м /л
Звичайне освітлення ( онтроль) 185,4±34,23
Постійне освітлення 166,8±19,64
Постійна темрява 191,2±45,12
Звичайне освітлення + остра нир ова недостатність 348,8±45,12
Постійне освітлення + остра нир ова недостатність 396,9±34,27
Постійна темрява + остра нир ова недостатність 460,3±53,43
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ФАРМАКОЛОГІЧНА КОРЕКЦІЯ МЕТАБОЛІЧНИХ ПОРУШЕНЬ
ТА ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ У ЩУРІВ, ОПРОМІНЕНИХ
ВІД ДЖЕРЕЛА 60СО

О.В. П пишева, Н.В. Добреля, О.В. Парши ов, А.І. Соловйов, М.А. Мохорт
ІНСТИТУТФАРМАКОЛОГІЇ ТА ТОКСИКОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ, КИЇВ

Метаболічні пор шення, інс лінова резис-
тентність та розлад ендотеліальної ф н ції під
впливом радіоа тивно о опромінення є почат-
овоюлан оювподальшом вини ненні ц ро-
во о діабет та іпертонічної хвороби. Фар-
ма оло ічні засоби, що містять біофлавоноїд
верцетин, відомі своєю ардіопроте торною
а тивністю і дозволяють запобі ати розвит
серцево-с диних захворювань. У зв'яз з цим,
вивчали ефе тивність ви ористання препарат
"Ліпофлавон" (ліпосомальної форми вер-
цетин ) для профіла ти и та лі вання від-
далених патоло ічних наслід ів дії іоніз ючої
радіації.

Дослідж вали зміни лю озної толерант-
ності й рівня ендотелійзалежних реа цій аорти
щ рів-самців на 30 доб після зовнішньо о
опромінення (6 Gy) від джерела 60Со (Ро сМ,
Росія). Концентрацію лю ози в рові тварин
вимірювали при навантаженні (3 / , в.п.)
протя ом 45 хв. Глю озн толерантність ви-
значали до і після опромінення (AUC0-45

).
Вимірювали сил ізометрично о с орочення
ілець аорти під дією KCl (60 mM) та фенілеф-
рин (10-6 М), а та ож рівень ендотелій-
залежно о розслаблення (%) фенілефрин-
с орочених с дин відповідь на ацетилхолін
(10-9-10-5 М) о ремо та за наявності інс лін
(0,001 Од/мл). Препарат "Ліпофлавон" вводи-
лищ рам після опромінення одноразово (в.п.)
в дозах 0,1 (ЛФ1) та 0,5 м / (ЛФ2).

В опромінених тварин спостері алось
зниження лю озної толерантності (AUC0-45,
946,5±47,7) порівняно з онтролем та двома
р пами тварин (ЛФ1, ЛФ2), я им б ло введе-
но препарат (640,3±80,9, 676,8±62,0 та 626,5±
52,0 відповідно). Зарівнемендотелійзалежно о
розслаблення на ацетилхолін ільця аорти
онтрольної р пи (lg EC50=-6,79±0,13;
Еmax=86,0±2,4 %) та ЛФ2 (-6,88±0,14;
83,8±6,0 %) не відрізнялисяміж собою.В опро-
міненихщ рів ((-6,52±0,1), (58,2±4,0)%) таЛФ1
((-6,38±0,08), (60,5±4,0) %) спостері алося
зменшення реа тивності та ч тливості с дин
до ацетилхолін . За наявності інс лін дилата-
торні відповіді аорти тварин онтрольної р -
пи таЛФ1виразнопосилювалися ((-7,14±0,14),
(96,0±1,6) % та (-6,68±0,09), (89,3±3,8) % від-
повідно), част ово змінювалися в опромінених
щ рів за рах но підвищення величини ма -
симально о розслаблення ((-6,42±0,08),
(84,1±4,9) %) та не змінювались віро ідно в
р пі ЛФ2 ((-7,05±0,26), (94,2±8,4) %).

Отримані рез льтати свідчать про те, що
щ рів на 30 доб після за ально о опромінення
зниж ється толерантність до лю ози, при ні-
ч ються ендотелійзалежні дилататорні реа ції
аорти відповідь на ацетилхолін та інс лін.
Застос вання препарат "Ліпофлавон" дозво-
ляє запобі ати розвит пострадіаційних по-
р шень ре ляції рівня лю ози в рові та
с динно о тон с .
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ВПЛИВ ФОСФАТИДИЛХОЛІНОВИХ ЛІПОСОМ
НА СКОРОТЛИВУ АКТИВНІСТЬ ВОРІТНОЇ ВЕНИ, СТИМУЛЬОВАНОЇ
АЛЬФА-АДРЕНОАГОНІСТАМИ

M.В. Шепеть о, А.В. Стефанов
ІНСТИТУТФАРМАКОЛОГІЇ ТА ТОКСИКОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ, КИЇВ

Периферичні адренорецептори задіяні в
пато енезі ба атьох широ о розповсюджених
захворювань, та их, я артеріальна іпертен-
зія, ішемічна хвороба серця, інфар т міо арда.
Коре ції залежних від рецептора ф н цій до-
ся аютьшляхом введення відповідних а оністів
чи анта оністів. Та ож є відомості про засто-
с вання при лі ванні даної патоло ії ліпосом
(зо рема, препарат "Ліпін"). З о ляд на те,
що ліпосоми, рім ф н ції носія препарат ,
володіють самостійними фарма оло ічними
ефе тами, вивчали вплив ліпосом на реа цію,
ви ли ан альфа-адреноа оністами.

Дослідж вали с оротлив а тивність воріт-
ної вени, стим льован фенілефрином (а оніст
альфа(1)-адренорецепторів), лонідином
(а оніст альфа(2)-АР) і адреналіном (а оніст
альфа(1,2)-АР) за наявності (100 м /мл) та
відс тності ліпосом. Визначали інте ральн
інтенсивність с оротливої а тивності (площапід
ривою запис спонтанних с орочень) для 4-
хвилинних інтервалів (AUC

0-4
) для ожної з

онцентрацій (10-9-10-5 моль/л) а оністів. Отри-
мані дані апро сим валиS-подібними ривими
за рівнянням Хілла.

Ліпосоми не ви ли али достовірних змін
с оротливої а тивності ворітної вени, стим -
льованої фенілефрином.Ма симальна реа ція
онтролю, взята за 100%, під впливом ліпосом
підвищилася до (106,34±4,54)% (n=6). LogEC

50

онтролю з -5,93±0,05 знизився до -6,00±0,09.
Нахил ривої з 0,82±0,06 для онтролю змен-
шився до 0,76±0,11.

Ефе т лонідин на с оротлив а тивність
ворітної вени змінювався під впливом ліпосом.
Я і випад з альфа(1)-а оністом, ма си-
мальна реа ція підвищилася до (112,2±4,7 %
(n=6). LogEC

50
з -6,03±0,06 зменшився до

-6,21±0,07. Нахил ривої з 0,47±0,12 для он-
тролю збільшився до 0,69±0,08. Різниця фор-
мі ривих по аз є, що вплив ліпосом призво-
дить до незначно о зростання величини
ма симально о с орочення, а та ож до зс в
залежності доза-ефе т вліво, в ділян менших
онцентрацій фенілефрин .

Додавання ліпосом ви ли ало значно
більший вплив на реа цію адреналін , с орот-
лив а тивність ворітної вени, ніж на реа цію
лонідин . Та , ма симальна реа ція підви-
щилася до (128,33±12,2) % (n=6). LogEC

50
з

-6,07±0,02 збільшився до -5,92±0,16. Нахил
ривої з 2,05±0,23 ( онтроль) зменшився до
1,14±0,4. Аналіз ривих по азав відс тність
зс в залежності доза-ефе т, незначне при ні-
чення в ділянці малих онцентрацій, я і в
попередньом випад , збільшення ч тливості
до адреналін в ділянці вищих онцентрацій та
ма симальної реа ції.

Та им чином, фосфатидилхолінові ліпосо-
ми збільш ють с оротлив а тивність, ви-
ли ан альфа-адреноа оністами. Причом
а тивність, стим льована альфа(2)- а оністами
зростає більшою мірою, ніж а тивність, сти-
м льована альфа(1)-а оністами.
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ЕФЕКТИВНІСТЬ 4-ХІНАЗОЛОНУ ЗА УМОВ ГОСТРОГО ПОРУШЕННЯ
МОЗКОВОГО КРОВОБІГУ

Г.І. Степаню , О.А. Хода івсь ий
ВІННИЦЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ.М.І. ПИРОГОВА

С динні захворювання оловно о моз є
однією з найпоширеніших форм патоло ії нер-
вової системи (В.А. Малахов, 2007), причом
остре пор шеннямоз ово о ровобі (ГПМК)
за ішемічним типом – одна з оловних причин
смертності та інвалідизації доросло онаселення
(О.В.Поварова,В.А.Крайнева,2007).Заданими
ВООЗ, через6місяцівпісляперенесено оГПМК
48 % хворих відмічається еміпарез, 22 % –

параліч, 18 % – афазія, 32 % – виражена
депресія, 24-53 % повністю або част ово
потреб ють сторонньої допомо и. З ідно з ре-
з льтатами міжнародних епідеміоло ічних
досліджень, світі щоро від інс льт помирає
4,7млнчолові . Убільшості раїн інс льтпосідає
третє місце в стр т рі за альної смертності
населення (І.Ф. Бєленічев, 2006).

Являючи собою с динн атастроф , моз-
овий інфар т с проводж ється стр т рно-
ф н ціональнимипор шеннямизбо с динної
стін и (Е.И. Г сев, В.И. С ворцова, 2001). Про-
тя ом останніх ро ів вели о о значення роз-
вит серцево-с динних захворювань надають
пор шенням з бо вн трішньо о шар рово-
носнихс дин, зо ремаендотелію (T.J.Anderson,
1999; J. Vita, J. Keaney 2002). При ішемії
оловно о моз , оли ровобі зниж ється до
рівня 20 мл/100 т анини і менше, вини ають
енер етичний і с бстратний олод (І.Ф. Бєле-
нічев, 2006), пор шення ф н ції дихально о
ланцю а мітохондрій, енер етично о обмін ,
іонно о омеостаз літини з підвищенням
вміст іонів альцію, л таматною е сайтото -
сичністю, а тивацією вн трішньо літинних
ферментів, збільшенням синтез NO (P. Lipton,
1999; N.C. Danbolt, 2001; О.В. Поварова,
В.А. Крайнева, 2007). Найбільшвіро ідноюпри-
чиною ендотеліальної дисф н ції, що може
призвести до ГПМК, є пор шення синтез
ендотеліально о фа тора – о сид азот
(H. Zang, 2001; T. Lauer, 2002).

С часні вазодилататори (вінпоцетин, ніцер-
олін, е філін, цинаризин, німодипін та ін.), я і
застосов ють при лі ванні пор шень
моз ово о ровобі , не завжди задовольняють
потреби лініцистів і, до то о ж, мають ряд
побічних ефе тів, я і обмеж ють їх ви о-

ристання (З.А. С слина, И.Н. Смирнова и др.,
2003;М.Д.Маш овс ий, 2006).Ці дані свідчать
про те, що одним з оловних завдань с часної
фарма оло ії є пош більш ефе тивних та
безпечних речовин із церебропроте торною
дією, я і б мо ли стати основою для створення
нових лі арсь их засобів. Пош та их речовин
сьо одні ведеться серед різних ласів
природних та хімічнихспол (Н.А.Хайлов, 2003;
З.А. С слина, И.Н. Смирнова и др., 2003). У
цьом відношенні наш ва приверн липохідні
4-хіназолон , я им притаманна антистресорна
а тивність (І.Ф. Бєленічев та ін., 2006). Для
дослідження взято нове похідне 4-хіназолон з
лабораторнимшифром Х-1.

Метою дано о дослідження б ло оцінити
церебропроте торн дію Х-1 порівняно з
авінтоном та емо сипіном на моделі ГПМК.

Е сперименти ви онано на 40 нелінійних
щ рах обох статеймасою 160-180 , поділених
на 4 р пи по 10 тварин ожній: 1-ша – он-
трольні тварини з ГПМК без лі вання; 2- а –
тварини з ГПМК, я им попередньо вводили Х-
1 (20м / ); 3-тя і 4-та р пи – тварини з ГПМК,
я им попередньо вводили, відповідно, емо-
сипін (10 м / ) та авінтон (5 м / ). Дослі-
дж вані речовини вводили одноразово вн т-
рішньоочеревинно через 1 од до моделю-
вання ГПМК. ГПМК моделювали шляхом
двосторонньої перев'яз и сонних артерій,
лі ат ри під с дини підводили за мов аліпсо-
лово о нар оз , затя вання проводили через
доб при вільній поведінці тварин.

Встановлено, що за 1 од спостереження
р пі онтрольних щ рів за ин ло 30 %, тоді я
р пах тварин, я им вводили дослідж вані

речовини, летальність не відмічалась. На 8 од
спостереження за ин ло 100 % онтрольних
тварин, а 2-й, 3-й та 4-й р пах летальність
с лала, відповідно, 80, 10 та 60 %, на 12 од –
90, 20, 90 %. Через доб в 2-й та 3-й р пах
за ин ло 90 та 60%щ рів, 4-й р пі за ин ли
всі тварини. Та им чином, оцінюючи отримані
дані, можна відмітити, що похідном 4-хіназо-
лон спол ці Х-1 (20 м / ), я і емо сипін
(10 м / ), та авінтон (5м / ) притаманнаце-
ребропроте торна дія, що проявляється зни-
женням по азни а летальності тварин з ГПМК.
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АНТИОКСИДАНТ ЦЕРУЛОПЛАЗМІН ТА ПІДБІР
ЙОГО ДОЗИ ПРИ ГОСТРІЙ НИРКОВІЙ НЕДОСТАТНОСТІ
В ЕКСПЕРИМЕНТІ

А.В. Нечай
БУКОВИНСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ, ЧЕРНІВЦІ

Гостра нир ова недостатність, незважаючи
на с часні методи лі вання, залишається од-
ним з найбільш невід ладних станів і с прово-
дж ється висо ою летальністю. На сьо одні на
першом місці – методи терапії ендо енними
речовинами чи їх замінни ами з метою ни -
нення с ладнень. Більшість патоло ічних
процесів т анинах пов'язані з р йнівною дією
вільних ради алів исню. Том все частіше з
метою оре ції нир ової недостатності ви ори-
стов ють антио сиданти, а звідси вини ає
інтерес до вивчення вплив ендо енно о
антио сиданта цер лоплазмін на ф н ціо-
нальний стан ниро при острій нир овій
недостатності за мов е сперимент .

Досліди проведено на статевозрілих білих
щ рах-сам ахмасою150-200 . Гостр нир ов
недостатність (ГНН) щ рів ви ли алишляхом
одноразово о вн трішньом'язово о введення
50 % розчин ліцерин в дозі 10 м / , що
с проводж валось зниженням ді рез , швид-
ості л боч ової фільтрації, абсолютної, ди-
стальної, про симальної реабсорбції іонів
натрію, в сечі виявлено зростання онцентрації
реатинін , біл а, іонів алію.

Встановлено, що в основі первинно о по-
ш одження про симально о відділ нефрон
при ліцериновій нефропатії лежить рабдомі-
оліз із подальшим перевантаженням цьо о
відділ нир ових анальців біл ом – міо ло-
біном, про що свідчить наявність рові в сечі.
Це, свою чер , ви ли ає а тивацію системи
ренін-ан іотензин-альдостерон через за роз
втрати іонів натрію із сечею. У рез льтаті а ти-
вації цієї системимаютьмісце спазмприносної
артеріоли та розвито ретенційної азотемії, що
с проводж ється збільшенням онцентрації
реатинін в плазмі рові. Підтвердженням
форм вання цих пато енетичних механізмів
при ліцериновій нефропатії є зниження ді -
рез ташвид ості л боч ової фільтрації через
24 од після введення ліцерин . Вторинно-

ішемічні зміни в ір овій ділянці ниро , ймо-
вірно, с проводж ються а тивацією пере ис-
но о о иснення ліпідів за іпо сантин- сантин-
о сидазним механізмом, що і ви ли ає
вторинне пош одження про симально о
анальця, я ий, я відомо, є більш ч тливим
до а тивації цих реа цій порівняно з дис-
тальним відділом нефрон . На це в аз є зни-
ження абсолютної та про симальної реабсорб-
ції іонів натрію. У сечі виявлено зростання он-
центрації біл а внаслідо альм вання йо о
про симальної реабсорбції. Зниження дис-
тальної реабсорбції іонів натрію свідчить та ож
про дисф н цію цьо о відділ нефрон при
ліцериновій нефропатії.

Цер лоплазмін вводили вн трішньоочере-
винно через 30 хв після розвит ГНН в дозі: 1-
ша р па – 3 м / ; 2- а – 4 м / ; 3-тя – 5 м /
; 4-та – 6 м / ; 5-та – 7 м / ; а та ож КНН,

КП, ЧК. Через 24 од вивчали ф н цію ниро в
сіх р пах за мов водно о навантаження
інд овано о ді рез , я о о дося али шляхом
введення шл но через зонд водопровідної
води, піді рітої до 37 °С, маса я ої дорівнювала
5 % маси тіла щ ра. Сеч збирали через 2 од
після водно о навантаження. У процесі
е сперимент дослідж вали е с реторн
ф н цію ниро (ді рез, швид ість л боч ової
фільтрації). Проводили біохімічні дослідження
рові й сечі: визначали онцентрацію
реатинін в плазмі рові та сечі, е с рецію
біл а, іоноре лювальн ф н цію ниро (по-
азни и нир ово о транспорт та онцентра-
цію в сечі й рові іонів алію і натрію, абсолютн
та відносн реабсорбцію іонів натрію, про -
симальн і дистальн реабсорбцію іонів натрію
та ліренс без натрієвої води), ислотовидільн
ф н цію ниро (змін рН сечі, виділення
титрованих ислот, аміа й а тивних іонів
натрію).

У ході е сперимент б ло встановлено, що
цер лоплазмін в дозі 7 м / є найбільш ефе -
тивним для оре ції ф н ціонально о стан
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ниро при ГНН: ді рез ташвид ість л боч ової
фільтрації зростали в ожній наст пній р пі
тварин під впливом цер лоплазмін в дозі від
3 до 7 м / . Концентрація реатинін в плазмі
рові та сечі зниж валась на фоні зменшення
протеїн рії. Поліпшення іоноре лювальної
ф н ції ниро хара териз валось зниженням
нир ово о транспорт іонів натрію і алію. Аб-
солютна та відносна реабсорбція іонів натрію
та ож зростала в ожній наст пній р пі.

Застос вання антио сиданта цер ло-
плазмін зменш вало вторинне пош одження
про симально о анальця. Одна при йо о
ви ористанні слід врахов вати розвито
вторинної ішемії ниро , ос іль и за мов

ліцеринової нефропатії препарат може б ти
доставленим до пош оджено о анальця в
недостатній іль ості через зниження ст пеня
нир ово о ровобі .

Та им чином, введення цер лоплазмін
значно послаблює нефрото сичн дію ліце-
рин та сприяє лі відації синдром ГНН; ос-
новою нефропроте торної дії цер лоплазмін
є підвищенняшвид ості л боч овоїфільтрації,
що зменш є реальн азотемію та протеїнемію;
цер лоплазмін є перспе тивним нефропро-
те торним засобом при ГНН, я а вини ає
внаслідо то сично о раження паренхіми
ниро ; препарат можна застосов вати з про-
філа тичною та лі вальною метою.

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

www.tdmu.edu.te.ua
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ДИНАМІКА ЗМІН ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОЇ
РІВНОВАГИ У НИРКАХ ЩУРІВ ЗА УМОВ ВПЛИВУ ХРОНІЧНОЇ
ГІПОБАРИЧНОЇ ГІПОКСІЇ

С.П. Пасевич, І.І. Заморсь ий
БУКОВИНСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ, ЧЕРНІВЦІ

Гіпо сія є тим знач щимфізіоло ічним і па-
толо ічним чинни ом, з я им людина сти а-
ється впродовж сьо о сво о життя (Г.І. Ходо-
ровсь ий, 2006). Роль процесів перо сидно о
о иснення ліпідів (ПОЛ) в пато енезі розвит
іпо сії не ви ли ає с мнів , адже саме
творення та на опичення я первинних, та і
інцевих прод тів ПОЛ, що проявляють
виражен мембранопош одж вальн дію,
лежать в основі пор шення ф н ції мембра-
нозв'яз вальних ферментів, дезор анізації
роботи літини і, в інцевом рез льтаті, її за-
ибелі (Л.В. Савчен ова, 1998). При цьом роль
ниро в розвит омпенсаторних реа цій при
іпо сії залишається нез'ясованою.

Метою даної роботи б ло вивчити стан
о ремих по азни ів, я і хара териз ють про-
о сидантно-антио сидантний омеостаз нир-
ах за мов вплив е зо енної хронічної
іпобаричної іпо сії в динаміці її розвит .

Досліди проводили на 60 білих лаборатор-
них безпородних щ рах-самцях репрод тив-
но о ві середньою масою 150-170 . Ви о-
ристов вали модель хронічної іпобаричної
іпо сії, я а певною мірою наближена до
фізіоло ічної іпо сії і в лючала: іпобаричн
іпо сію в проточній баро амері, ви ли ан
шляхом розрідження повітря до величини, що

відповідає висоті 4000 м над рівнем моря зі
швид істю "підйом " 0,4 м/хв. На цій висоті
тварин трим вали впродовж 2 од щоденно
протя ом1, 2, 3 або 4 тижнів. Вмістмалоново о
діальде ід (МДА) в омо енатах ниро ви-
значали за реа цією з тіобарбіт ровою исло-
тою, а про а тивність л татіонперо сидази
(ГП) с дили за іль істю о иснено о л татіон
(І.Ф.Мещишен, 1991). Б ло отримано та і дані:
вміст прод т ПОЛ – МДА з подовженням дії
хронічної іпо сії зростав (на 1-м тижні
збільшився в 1,9 раза, на 2-м – в 1,7 раза, на
3-м – в 1,5 раза, на 4-м тижні – в 2 рази)
порівняно з онтролем. Водночас а тивність
антио сидантно о фермент – ГП пост пово
зниж валась. На 1-м тижні залишалась без
змін, на2-м –зменшилась в1,3раза, на3-м –
в 1,8 раза, на 4-м дещо збільшилась до
по азни ів 2- о тижня – в 1,3 раза.

Отже, з подовженням дії хронічної іпо сії
спостері ається по іршення стан проо си-
дантно-антио сидантної рівнова и, що особ-
ливо стало помітно на 3-м тижні е сперимен-
тально о дослідження. Отримані рез льтати
підтвердж ють значимість подальшо о ви-
вчення антио сидантно-проо сидантно о о-
меостаз ниро за мов хронічної іпобаричної
іпо сії.



8383838383
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, № 4, 2007

М
А
Т
Е
Р
ІА
Л
И

 К
О
Н
Ф
Е
Р
Е
Н
Ц
ІЇ

© О.І. Деци , О.Я. С ляров, 2007.

ВПЛИВ БЛОКУВАННЯ ЦОГ-2 НА ПРОЦЕСИ ЛІПОПЕРОКСИДАЦІЇ
ТА ВМІСТ ОКСИДУ АЗОТУ В ТОВСТІЙ КИШЦІ ЩУРІВ
ПРИ ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ 1 ТИПУ

О.І. Деци , О.Я. С ляров
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

Розвито діабет 1 тип с проводж ється
підвищенням процесів ліпоперо сидації та
змінами а тивності ензимів антио сидантно о
захист . При розвит о сидативно о стрес
та іпер лі емії зростають е спресія ци лоо си-
еназ і, відповідно, біосинтез ендо енних про-
ста ландинів, внаслідо чо о змінюються про-
цеси се реції, мотори и та всмо т вання в
товстій ишці.

Метою дано о дослідження б ло визна-
чення хара тер змін процесів ліпоперо си-
дації, а тивності ензимів антио сидантно о
захист та вміст о сид азот за мов ц -
рово о діабет і при бло ванні ЦОГ-2 целе-
о сибом.

Дослідження ви онано на 26 білих щ рах
відповідно до міжнародних норм роботи з
лабораторними тваринами. Ц ровий діабет
моделювали шляхом введення стрептозо-
тоцин в дозі 70м / . Б ло проведено дві серії
досліджень: перша – тварини з ц ровим діа-
бетом, др а – тварини з ц ровим діабетом,
в я их протя ом двох тижнів бло вали ЦОГ-2
шляхом перорально о введення целе о сиб
в дозі 10 м / . Процеси ліпоперо сидації
оцінювали визначаючи вміст малоново о
діальде ід (МДА) (Р.А. Тимирб латова,

Е.И. Селезнева, 1981), а тивність ензимів ан-
тио сидантно о захист – на основі визначення
рівняСОД (Костю ,Потапович, Ковалева, 1990)
та аталази (В.Б. Королю , 1991), вміст о ис
азот – з ви ористанням реа тив Гриса
(L.C. Green, 1982; H.H.W. Schmidt, 1995). Ре-
з льтати оброблено методом варіаційної ста-
тисти и з визначенням t- ритерію Стьюдента.

Ц ровий діабет с проводж вався змінами
слизовій оболонці товстої иш и процесів

ліпоперо сидації та а тивності ензимів анти-
о сидантно о захист : вміст МДА зростав на
42 %, онцентрація NO – на 33 %, а тивність
СОД – на 79 %. При бло ванні ЦОГ-2 відзна-
чено зменшення вміст МДА на 19 %,
а тивності СОД – на 58%, аталази – на 23%,
а та ож відзначалась тенденція до зниження
вміст NO (на 10 %) порівняно з тваринами з
ц ровим діабетом.

Отже, бло вання ЦОГ-2 і, відповідно,
синтез ендо енних проста ландинів тварин
з ц ровим діабетом 1 тип зменш є процеси
ліпоперо сидації та проявляє тенденцію до
зниження а тивності NO-синтаз. При цьом
а тивність СОД та аталази зниж ється. Ендо-
енні проста ландини при ц ровом діабеті
бер ть часть розвит пато енетичних
пор шень.
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ДОСЛІДЖЕННЯ МЕХАНІЗМІВ УЧАСТІ ОКСИДУ АЗОТУ
У ФУНКЦІОНУВАННІ МЕСЕНДЖЕРНИХ СИСТЕМ
ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ПАТОЛОГІЇ МІОКАРДА

М.В. Зариць а, Ю.І. Г бсь ий
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ О.О. БОГОМОЛЬЦЯ, КИЇВ

Одним із основних пато енетичних меха-
нізмів розвит патоло ії міо арда є іпо сія,
що вини ає внаслідо недостатньо о забез-
печення серцево о м'яза та літин ровонос-
них с дин иснем і призводить до творення
надлиш а тивних форм исню (АФК), зо-
рема вільних ради алів, я і спричиняють пор -
шення стр т ри та ф н цій літин міо арда,
переважно ліпідно о бішар та біл ових
омпонентів мембранних аналів. Пор шення
цілісності біомембран внаслідо а тивації
ліпоперо сидації з мовлює пор шення
стр т рної цілісності та ф н ціональної здат-
ності ардіоміоцитів (М.В. Билен о, 1989;
К.М. Амосова, Ю.І. Г бсь ий та ін., 2005).

Хімічно а тивний о сид азот (NO•), що в
нормі творюється в невели ій іль ості, зо-
рема в літинах ендотелію та тромбоцитах,
внаслідо дії емзалежно о фермент ендо-
теліальної онстит тивної NO-синтази (есNOS
III), є, за фізіоло ічних мов, пот жним вазоди-
лататором, антиа ре аційні та анти іпертен-
зивні властивості я о о пов'язані з прямою
стим ляцією розчинної анілатци лази (ГЦ), і
вист пає хімічним си налом до деза ре ації
тромбоцитів. З іншо о бо , на опичення АФК
та NO• спричиняє, через стим ляцію MAP- і-

назно о ас ад , омпле с літинно-моле -
лярних подій, що призводять до за ибелі
тваринних літин не ротичним або апопто-
тичнимшляхом (Ю.І. Г бсь ий, І.Ф. Бєленічев,
Є.Л. Левиць ий та ін., 2007).

У попередніх дослідженнях б ло по азано
ш ідлив роль надлиш ової прод ції о сид
азот (NO•) за мов е спериментально о
ц рово о діабет в щ рів, пов'язан з а ти-
вацією інд цибельної NO-синтази (іNOS II) та
збільшенням іль ості NO•, я ий при взаємодії
з АФК, зо рема с перо сиданіоном, та син-
летним иснем творює ще більш пот жний
цитото сичнийради алперо синітрил (ОNOO-

). У даній роботі представлено рез льтати
досліджень, що свідчать про на опичення АФК
та хімічно а тивно о перо синітрил в міо арді
та літинах рові за мов о сидативно о стрес
в щ рів, що с проводж ється перо сидацією
мембранних стр т р, на опиченням в
с б літинних стр т рах міо арда іонів альцію
та розвит ом льтрастр т рних змін в
ардіоміоцитах. Попереднє введення
антио сидантів, зо ремаα-то оферол і синте-
тичних спол метаболітної та анти іпо сичної
дій, зменш є ст пінь пош одження літин за
мов е спериментально о раженняміо арда.

© М.В. Зариць а, Ю.І. Г бсь ий, 2007.



8585858585
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, № 4, 2007

М
А
Т
Е
Р
ІА
Л
И

 К
О
Н
Ф
Е
Р
Е
Н
Ц
ІЇ

© К.А. Посохова, О.З. Яремч , 2007.

ЗАХИСНА АКТИВНІСТЬ РЕКСОДУ ТА АМІНОГУАНІДИНУ
ПРИ ГОСТРОМУ ПАНКРЕАТИТІ В ЕКСПЕРИМЕНТІ

К.А. Посохова, О.З. Яремч
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Роль системи о сид азот (NO) пато е-
незі пош одження печін и при остром пан-
реатиті (ГП) вивчено недостатньо, а шляхи
йо о фарма оло ічної оре ції потреб ють
подальшо о вдос оналення. Метою дано о
дослідження б ло вивчення вплив бло атора
інд цибельної NO-синтази аміно анідин (АГ)
та перехоплювача с перо сиданіон-ради ала –
препарат "Ре сод" (Р) на стан печін и при
остром е спериментальном пан реатиті
(моделювалишляхомодноразово о інтрапери-
тонеально о введення L-ар інін в дозі 2 /
маси тварини). АГ та Р вводили вн трішньо-
очеревинно, відповідно, по 10 та 0,05 м /
маси тіла за 24 і 12 од до і через 3 од після
моделювання патоло ії. Біохімічні дослідження
омо енатах т анинипечін ипроводили через

6 од після введення L-ар інін .
Встановлено, що при ГП печінці відб -

валась а тивація процесів пере исно о о ис-
нення ліпідів, про що свідчило підвищення
вміст ТБК-а тивних прод тів (ТБП) на 64 %
та ідропере исів ліпідів (ГПЛ) на 107%. Поряд
із цим, спостері алось при нічення системи
антио сидантно о захист : зниження а тив-
ності с перо сиддисм тази (СОД) на 59 %,
аталази та відновлено о л татіон (ВГ) – на
54 та 30 % відповідно. Ці зміни відб вались на

тлі а тивації печінці синтез NО, про що
опосеред овано свідчило зростання вміст
йо о стабільно о метаболіт – нітрит-аніона
(NO

2
-) на 45 %. Одночасно зниж валась а -

тивність мітохондріальних с цинатде ідро-
енази (СДГ) та цитохромо сидази (ЦХО) – на
17 і 28 % відповідно. При введенні Р печінці
відмічено зниження а тивності процесів
перео иснення мембранних ліпідів: вміст ТБП
та ГПЛ зменшився, відповідно, на 35% та 31 %
на тлі зниження вміст NO

2
- на 22 %. Зросли

а тивність СОД, аталази та вміст ВГ на 95, 86
та 21 % відповідно порівняно з онтрольною
патоло ією (ГП). На фоні застос вання АГ
печінці зареєстровано нормалізаціюрівняNO

2
-,

зменшення вміст ТБП і ГПЛ, відповідно, на 29
і 20 %, зниження а тивності СОД на 28 %,
зростання а тивності аталази на 49% та ЦХО
на 29 %. Рівень смертності тварин при ГП
становив 40 %, в р пах з Р та АГ – 10 та 20 %
відповідно.

Та им чином, ре сод та аміно анідин
зменш ють рівень летальності при остром
е спериментальном пан реатиті, печінці
відновлюють стан системи проо сиданти-ан-
тио сиданти, а тив ють енер озабезпеч -
вальні процеси в мітохондріях, відновлюють
рівень синтез о сид азот .
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РОЛЬ СИСТЕМИ ОКСИДУ АЗОТУ В ПАТОГЕНЕЗІ СУДИННИХ
УСКЛАДНЕНЬ ПРИ ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ

К.А. Посохова, О.О. Черн хіна
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Відомо, що оловною причиною висо ої
смертності пацієнтів з ц ровим діабетом (ЦД)
є с динні с ладнення (E. Standl et al., 1996;
А. Ефимов и др., 2004), в основі розвит я их
лежить ендотеліальна дисф н ція (ЕД). ЕД є
рез льтатом дії омпле с фа торів ( іпер лі-
емії, іпертензії, дисліпідемії). Зафізіоло ічних
мов під впливом інс лін відб вається ре -
ляція синтез NO в ендотелії. Сьо одні ЦД роз-
лядають я стан енералізованої недостатності
NO (R. Komers, Sh. Anderson, 2003). Пато енез
ЕД та с динних с ладнень при ЦД в лючає
пор шення си нальної транс рипції, с бстрат-
ної біодост пності та вивільнення NO, зро-
стання де радації NO а тивними формами
исню, зниження ч тливості лад их м'язів
с дин до NO та/або збільшене творення
ендотеліальних вазо онстри торних, проза-
пальних та протромботичних ей озаноїдів, я і
протидіють захисній а тивності NO (Т. Ko-
bayashi, К. Kamata, 2001; R.A. Cohen, 2005;
E. Stokic et al., 2005; E.H. Akamine, 2006).
А тивні форми исню (АФК), особливоО

2
-, при

ЦДо иснюютьNO, альм ють а тивність eNOS
та простаци лін-синтази, тилізацію L-ар інін
eNOS з пор шенням синтез NO (Р. Pacher et
al., 2005; Р. Pacher, С. Szabo, 2006), ви ли ають
е спресію прозапальних протеїнів, прово ють
творення інцевих прод тів лі озилювання
(AGEs), зменш ють іль ість та реа тивність
рецепторів NO на анілатци лазі, що при-

зводить до пор шення ендотелійзалежної
вазорела сації (J.P. Stasch et al., 2006).
Висо оч тливим до о иснення під впливом
АФК є тетра ідробіоптерин (ВН4), знижений
рівень я о о сприяє роз'єднанню eNOS та
зменшенню синтез NO (M.S. Bitar et al., 2005;
E.H. Akamine et al., 2006). Хронічна лі емія та
дисліпідемія приЦДпризводять до зменшення
рівня eNOS mRNA та eNOS біл а, а тивності
еNOS, збільшення нітроз вання простаци лін-
синтази, а тивації тромбо сан А2 (H. Nie et
al., 2006; M.H. Zoi, 2007). Один з механізмів
розвит ЕД приЦД – збільшення рівня в рові
асиметрично о диметилар інін , я ий є ана-
ло ом L-ар інін , ендо енним он рентним
ін ібітором NOS (R.H. Boger, 2003, 2006). До-
ведено позитивний вплив пре рсора NO
L-ар інін при пор шеннях, я і спостері аються
за ЦД: зменшення проявів ЕД, збільшення
прод ції NO та стим льовано о інс ліном
захоплення лю ози, зростання біодост пності
ВН4 для синтез ендотеліально о NO, а тив-
ності NO-синтази, плазмової онцентрації інс -
лін . Гл тар ін (L-ар інін L- л тамат) хворих
на ЦД по ращ є я ість життя пацієнтів, змен-
ш є либин метаболічних розладів (О.С. Х х-
ліна, 2003; И.И. Топчий, Г.А. Кордеро, 2005).
Необхідні подальші дослідження ролі системи
NO пато енезі с ладнень ЦД та з'яс вання
можливостей їх оре ції за допомо ою попе-
редни ів синтез NO, зо рема лі арсь ихформ
ар інін .
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ВПЛИВ АКТИВАТОРА ОПІАТНИХ РЕЦЕПТОРІВ ДАЛАРГІНУ
НА ІНТЕНСИВНІСТЬ ПРОЦЕСУ ЛІПОПЕРОКCИДАЦІЇ
В ПОШКОДЖЕНОМУ АДРЕНАЛІНОМ СЕРЦІ ЗАЛЕЖНО ВІД СТАТІ

М.Р. Хара, Г.С. Сат рсь а
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

За даними ВООЗ, патоло ія серцево-с -
динної системи залишається найа т альнішою
проблемою с часної медицини, адже ця р па
захворювань продовж є домін вати в ста-
тистичних звітах про смертність та інваліди-
зацію працездатних людей. Одним із шляхів
вирішення проблеми профіла ти и та лі ван-
ня найтяжчих с ладнень патоло ії серця є
дослідження препаратів, що змінюють а тив-
ність ре ляторних систем. В останні ро и все
більша ва а приділяється дослідженню ролі
опіатної системи в пато енезі не ротичних
процесів серці. Проте статевий аспе т цієї
проблеми залишається невирішеним.

Метою дано о дослідження б ло вивчення
пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ) і анти-
о сидантно о захист в серці тваринрізної статі
в пато енезі пош одження міо арда
адреналіном за мови підвищеної а тивності
опіатних рецепторів (ОР).

Досліди провели нащ рах-самцях і сам ах
масою 190-210 . Не ротичний процес (НП) в
міо арді ви ли али введенням ардіоне-
розо енної дози адреналін . Спостереження
проводили на 1 та 24 од е сперимент . Я
а тиватор ОР ви ористов вали далар ін
(ДАЛ) – синтетичний анало лей-ен ефалін ,

я ий вводили вн трішньоочеревинно за 30 хв
домоделюванняНП. А тивністьПОЛоцінювали
за вмістом в міо арді шл ноч ів дієнових
он'ю ат (ДК) тамалоново о діальде ід (МДА),
а тивність антио сидантної системи (АОС) –
за вмістомSH- р п, а тивністюс перо сиддис-
м тази (СОД) і аталази (КАТ).

Рез льтати дослідів по азали, що за
застос вання ДАЛ приріст ДК та МДА в
динаміці не ротиз ванняміо ардаб в більшим
самців, ніж само . Антио сидантний захист

проявився с ттєвою а тивацією СОД на обох
етапах е сперимент , а КАТ – лише на 1 од
НП. С ттєво за даних мов збільш вався вміст
SH- р п. Дана динамі а б ла та ож інтенсив-
нішою тварин жіночої статі.

Та им чином, застос вання далар ін я
а тиватора опіатних рецепторів по азало ар-
діопроте торні властивості препарат , я і
проявлялися значною а тивацією системи
антио сидантів за мов пош одження міо ар-
да адреналіном. Більш інтенсивний ефе т
препарат в ор анізмі само , порівняно із сам-
цями, свідчить про мод лююч роль опіатних
рецепторів ре ляції ф н цій і метаболізм
міо арда, що потреб є продовження дослі-
джень, зо рема тих,щовідображають автоном-
н ре ляцію ор ана.
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ВПЛИВ МОДУЛЯТОРІВ АКТИВНОСТІ ХОЛІНОРЕЦЕПТОРІВ
НА СТУПІНЬ ПОШКОДЖЕННЯ СЕРЦЯ АДРЕНАЛІНОМ У САМЦІВ
І САМОК ЗІ ЗБЕРЕЖЕНИМИ ТА ВИДАЛЕНИМИ ГОНАДАМИ

М.Р. Хара, В.Є. Пелих, А.М. Дорохіна, Г.О. Хара
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Епідеміоло ічні дослідженнясвідчать про те,
що захворювання серця, я і с ладнюються
не розом міо арда, наб вають хара тер
епідемії. А т альність проблеми визначається
рбанізацією життя, зростанням ролі стрес я
фа тора ризи та застос ванням нових мето-
дів лі вання патоло ії серця, я і не дають
бажаних рез льтатів. Важливим фа тором
перебі та наслід ів патоло ії серця є стан
автономної нервової системи. Позитивном
завершенню змін в міо арді, що вини ають на
основі іпо сії чи ішемії, сприяє а тивація
холінер ічної лан и автономної ре ляції або
відноснепереважаннятон с бл аючо онерва.
Проте сьо одні недостатньо вивчено статеві
особливості холінер ічних механізмів при
форм ванні пристос вальних реа цій серця за
мов не ротиз вання.

Метою дано о дослідження б ло вивчення
вплив речовин холінорецепторної дії на ст пінь
не ротично о пош одження міо арда адрена-
ліном тваринрізної статі та визначення вплив
онаде томії на перебі не ротично о процес
в міо арді.

Досліди провели на статевозрілих щ рах-
самцях і сам ах з рах ванням основних засад
біоети и. Не ротичне пош одження міо арда
ви ли али введенням не розо енної дози
адреналін . Мод лювання перебі не ро-
тично о процес в серці проводили шляхом
попередньо о введення холіномімети а ар-
бахолін та холінобло атора атропін . Ст пінь
не розо творення міо арда шл ноч ів оціню-
вали за даними морфометрії.

Проведені дослідження по азали, що на 1
та 24 од після введення ардіоне розо енної
дози адреналін іль ість не ротизованих
ардіоміоцитів міо ардішл ноч ів самців б ла
більшою. Ця відмінність становила, відповідно,
54,7 та 91,9 %. Гонаде томія с ттєво не
вплин ла на інтенсивність стр т рно о по-
ш одження шл ноч ів самців, але сприяла
інтенсивнішом не ротиз ванню ардіоміоцитів
шл ноч ів само та нівелюванню різниці між
тваринами різної статі.

Карбахолін проявив ардіопроте торний
ефе т. У самців на 1 та 24 од розвит не ро-
тично о процес відсото зр йнованих ардіо-
міоцитів зменшився, відповідно, в 1,7 та 1,9
раза, а само – в 2,7 та 2,4 раза. Кіль ість
пош оджених літин онаде томованих осо-
бинб ла значнобільшою, ніж тварин зі збере-
женими онадами, що свідчило про зниження
ардіопроте торно о ефе т арбахолін . В
онаде томованих самців іль ість не ротизо-
ваних ардіоміоцитів на 1 та 24 оддослід б ла
більшою на 33,9 та на 54,8 %, ніж в особин зі
збереженими онадами, а в само – 2,3 та
3,2 раза відповідно.

Застос вання атропін в р пі тварин зі
збереженими онадами сприяло збільшенню
ст пеня пош одження міо арда адреналіном.
Відсото не ротизованих ардіоміоцитів зріс
самців на 1 та 24 од дослід , відповідно, на
54,5 та 90,1 %, а само – в 4,5 та 5,2 раза. У
онаде томованих особин ст пінь не ротичних
змін за застос вання атропін виявився значно
меншим, ніж р пі тварин, я им не проводили
онаде томію, особливоце стос валося само .
За даних мов відмінність між тваринами різної
статі за ст пенем не ротично о пош одження
серця с ттєво зменшилася, що свідчило про
зниження ч тливості холінорецепторів.

Проведені дослідження дозволили зробити
та і виснов и:

1. Карбахолін запобі ає, а атропін сприяє
пош одженню міо арда адреналіном, особ-
ливо само .

2. Більша залежність інтенсивності не ро-
тиз вання серця само від вихідної а тивності
холінорецепторівдоводитьбільш ч тливість хо-
лінорецепторів міо арда особин жіночої статі.

3. Гонаде томія зменш є здатність
холіномімети а арбахолін та холінобло атора
атропін впливати на ст пінь не ротично о
пош одження серця адреналіном. Зменшення
а тивності цих препаратів, що виявляють, о-
ловнимчином, онаде томованих само , свід-
чить про зниження ч тливості холінорецепторів
і доводить більш залежність їх стан від рівня
естро енів.
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ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ ВИРАЖЕННЯ МЕТАБОЛІЧНИХ ЗМІН
ТА АКТИВНОСТІ СИСТЕМИ ОКСИДУ АЗОТУ В ПОШКОДЖЕНОМУ
АДРЕНАЛІНОМ СЕРЦІ СТАРИХ ЩУРІВ РІЗНОЇ СТАТІ

М.Р. Хара, А.А. Лепяв о
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Захворювання серцево-с динної системи
залишаються однією з основних причин смерт-
ності більшості раїн світ . Особливо небез-
печним їх перебі є за мови розвит не ро-
тичних змін міо арді, я і с проводж ються, я
відомо, розладами метаболізм і цитолізом.
Важливо, що част а населення похило о ві в
розвин тих раїнах про ресивно збільш ється,
а це визначає а т альність даної проблеми. На
сьо одні встановлено,що в процесі старіння та
з асанняф н цій статевих залоз іль істьжіно ,
я і страждають від серцево-с динних
захворювань, с ттєвозростає і та звана "жіноча
перева а" за даним по азни ом нівелюється.
Попри значн іль ість проведених на ових
досліджень, спрямованих на вивчення
патофізіоло ічних механізмів розвит не роз
міо арда, недостатньо роз рита роль
месенджерних систем, зо рема та их, що
реаліз ють свої ефе ти через статеві ормони,
нейромедіатори й ніверсальн систем ре-
ляції з частю о сид азот .
Метою дано о дослідження б ло прове-

дення порівняльно о аналіз інтенсивності
пере исно о о иснення ліпідів, антио си-
дантно о захист та онцентрації нітрит-аніона
в міо арді старих тварин різної статі за мов
не ротично о пош одження міо арда.

Досліди провели на старихщ рах-самцях і
сам ах з рах ваннямосновних засадбіоети и.
Не ротичне пош одження міо арда ви ли али
введенням не розо енної дози адреналін
ідротартрат з розрах н 1 м / .
Інтенсивність пере исно о о иснення ліпідів
вивчали за динамі ою вміст ТБК-а тивних
прод тів (ТБК), а тивність антио сидантно о
захист – за а тивністю аталази (КАТ), сис-
теми о сид азот – за вмістом нітрит-аніона
в міо арді шл ноч ів дослідж ваних тварин.

Проведені дослідження по азали,що сер-
ці онтрольних старих самців вміст ТБК б в в
1,7 раза більшим, ніж само . Моделювання
не ротично о процес в міо арді старихщ рів
ви ли ало за ибель частини з них. Смертність
в р пі старих самців становила 5 %, в р пі

старих само – 15 %. Розвито не ротично о
процес с проводж вався достовірним на о-
пиченням прод тів ліпоперо сидації, що спо-
стері али я на 1, та і на 24 од після вве-
дення адреналін . Інтенсивність дано о про-
цес б ла більшою само , що знівелювало
вихідн відміність між тваринами різної статі.

Реа ція антио сидантної системи старих
самців і само відрізнялася.Зо рема, а тивність
КАТ в міо арді старих само на 1 од дослід
зменш валася, а до 24 од ся ала онтрольної
величини. Реа ція серця старих самців на
пош одження адреналіномб ла протилежною.
На1 одспостереження спостері алося с ттєве
збільшенняа тивності КАТ, а на24 одпо азни
відновився. При цьом на 1 од то сичної дії
адреналін а тивність КАТ в міо арді шл ноч ів
старих самців б ла в 3,25 раза більшою, ніж
старих само , що свідчило про інтенсивніш
проте цію серця особин чоловічої статі на етапі
почат ових змін серці.

Реа ція системи о сид азот за по аз-
ни омвміст нітрит-аніона вміо ардішл ноч ів
проявилася зростанням онцентрації дано о
метаболіт в старих тварин обох статей. Дина-
мічний пі цьо о по азни а спостері али лише
на 1 од е сперимент . Відмінностей між ста-
рими тваринами різної статі не б ло.

Виснов и. 1. Моделювання не ротично о
процес в серці старих тварин шляхом вве-
дення не розо енної дози адреналін ви ли-
ає більш смертність серед само .

2. Ст пінь на опичення прод тів ліпо-
перо сидації с ттєво не залежить від статі
старих тварин.

3. Розвито не ротично о процес в серці
старих самців ви ли ає а тивацію антио си-
дантно о захист вже на почат ових етапах
патоло ічно о процес , тоді я само вини-
ають озна и депресії даної системи захист .

4. Не ротичне пош одження міо арда
старих тварин спричиняє а тивацію системи
о сид азот з наст пним зростанням вміст
нітрит-аніона й анало ічне за ст пенем прояв
в старих тварин обох статей.
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ВМІСТ БІЛКА І ПОКАЗНИКИ АМІНОТРАНСФЕРАЗ У ЩУРІВ,
ОТРУЄНИХ БЛІДОЮ ПОГАНКОЮ

І.П. К зьма , І.Я. Криниць а
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Упродовж останніх 30 ро ів щоро на
території У раїни реєстр ється від іль ох
сотень до іль ох тисяч випад ів острих
отр єнь рибами, я і, за по азни ами тяж ості
перебі та іль ості фатальних наслід ів, по-
сідають провідне місце серед сіх неба те-
ріальних харчових отр єнь. Найбільш небез-
печними є отр єння рибами род Amanita, що
містять собі дві р пи то синів: фаллото сини
та аманітато сини. За даними різних авторів,
разі отр єння блідою по ан ою летальність

становить від 60 до 85 % хворих, я і не
зверталися замедичноюдопомо оюабо звер-
талися запізно (на 2-3 доб з момент
отр єння), та 15-30 % хворих, я им медичн
допомо надавали своєчасно.

Центральне місце в механізмі то сичної дії
блідої по ан и займають пор шення біл ово о
обмін . Том я референтні хара теристи и
тяж ості отр єння нами б ли ви ористані та і
біохімічні по азни и, я онцентрація біл а в
сироватці рові й омо енаті печін и та а -
тивність амінотрансфераз в сироватці рові.

Інто си ацію статевонезрілих щ рів ви-
ли али шляхом одноразово о вн трішньо-
черевно о введення е стра тів блідої по ан и
(H.Wieland, R. Hallermayer, 1941) в дозі 85м /

маси тіла (1/2 LD50). Піддослідних щ рів по-
ділили на дві р пи: 1-ша – інта тні; 2- а – ра-
жені блідою по ан ою. Тварин де апіт вали під
ле им ефірним нар озом через 24 од від
момент раження.

У рові тварин інта тної р пи а тивність
АсАТ становила (0,42±0,05) ммоль/ од·л, а
АлАТ – (0,6±0,09) ммоль/ од·л. Введення от-
р ти призвело до зростання а тивності транс-
аміназ через 24 од на 12 та 32 % відповідно.
Концентрація біл а в сироватці рові с ладала
(70,15±4,3) /л онтрольних тварин і підви-
щилась на 15% в раженихщ рів через 24 од
від момент раження. Щодо вміст біл а в
омо енаті печін и, то в отр єних блідою по-
ан ою тварин він зменшився на 20 % і
становив 44,6 / .

Отже, отр та блідої по ан и призводила до
достовірно о підвищення а тивності АлАТ,
АсАТ, онцентрації за ально обіл а в сироватці
рові, а та ож зниження вміст за ально о біл-
а в омо енаті печін и.

Ці рез льтати е спериментальних дослі-
джень підтвердж ють дані про цитото сичн
дію отр ти блідої по ан и, я а проявляється
при ніченням синтез біл а й а тивності
літинних ферментів.
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РАДІОІНДУКОВАНА ОКИСНА МОДИФІКАЦІЯ БІЛКІВ ТА АКТИВНІСТЬ
ЕНЗИМІВ АНТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ ЛІМФОЦИТІВ ЩУРІВ

Л.С. Стари ович, Л.О. Дацю , Н.І. Климишин, У.В. Старан о,
О.В. Три лен о, Г.Я. Клевета, Р.С. Стой а

ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ІВАНАФРАНКА

Іоніз юче випромінювання низь ої інтен-
сивності зараз роз лядають я безсенсорний
подразни , що не сприймається рецепторами
ор анізм і може призводити до дестр тивних
ефе тів на б дь-я ом рівні ор анізації живих
ор анізмів. Разом із тим, О.М. К зіним та ін.
відмічений радіаційний ормезис, я наслідо
стим лювальної дії іоніз ючої радіації, що,
одна , на д м Б.Н. Ільїна, не можна роз ля-
дати я орисний або неш ідливий вплив.
Стим лювальні ефе ти б ли виявлені та ож
системі ім нно о на ляд за опромінення
дозами від 1 до 16 сГр на доб (Д.З.Шиб ова,
О.В. А лєєв). Проте в дослідженнях О.Б. Б р-
ла ової та ін. по азаний бімодальний хара тер
дії іоніз ючих випромінювань з проявом істот-
ніших радіаційних ефе тів за менших по ли-
н тих доз.

У ході досліджень, проведених нами, б ло
встановлено, що разі хронічно о рент енів-
сь о о опромінення білих безпородних щ рів
масою 140-180 на рент енівсь ом апараті
РУМ-17 щодобовою дозою 0,258 мКл/
протя ом 30 діб достовірно збільш валась
о исна модифі ація біл ів лімфоцитів перифе-
ричної рові, починаючи з 20-ї доби. Набли-
ження до рівнів онтролю спостері алося ли-
ше через місяць після за інчення опромінення
тварин. О исн модифі ацію біл ів, імовірно,

спричиняють а тивні метаболіти о си ен
(АМО),щопрод ються я неензиматично, та
і з частю ензимів. Дослідж ваний нами вміст
перо сид ідро ен не виходив за межі
онтрольних значень, одна а тивність
аталази на 10-т , 30-т та 60-т доби е спери-
мент достовірно зростала за низь ої а тив-
ності л татіонперо сидази. Отже, за даних
мов підтримання на низь ом рівні перо сид
ідро ен забезпеч валось значною мірою
аталазою, а ор анічні перо сиди на опич -
вались внаслідо низь ої перо сидазної а тив-
ності. Віро ідне зменшення ефе тів радіоін-
д овано о с перо сиданіона можливе за
а тивації с перо сиддисм тази на 30-т і 40-в
доби, що, одна , не зниж вало по азни ів
о исно о пош одження біл ів. Серед інших
АМО вирізнялись ради ал ідроперо сид й
ОН-ради ал, я і прямо або опосеред овано
знеш одж вались з частю л татіонред тази
і лю озо-6-фосфатде ідро енази. Нами
виявлено, що рівні о исної модифі ації біл ів і
а тивність з аданих ензимів за алом мали
від'ємн ореляцію. Особливо чіт о цей зв'язо
виявлено на 20-т і 40-в доби е сперимент .
Отже, за досліджених доз радіації адаптаційні
властивості ор анізм щ рів обмежені: лімфо-
цитах периферичної рові знеш одження АМО
дося ається лише част ово, наслід ом чо о є
зростання о исної модифі ації біл ів.
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ВИВЧЕННЯ ГЕПАТОПРОТЕКТОРНОЇ АКТИВНОСТІ ЕКСТРАКТУ,
ОТРИМАНОГО З ГИЧКИ БУРЯКА ЗВИЧАЙНОГО – БЕВУГЕПАТИНУ

Л.М. Вороніна, І.В. Сеню , К.В. Стрельчен о
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

У роботі досліджено вплив бев епатин – е стра т , отримано о з ич и б ря а звичайно о, на
дея і по азни и антио сидантно-проо сидантно о стат с печін и та а тивність мар ерних ферментів
цитоліз в сироватці рові щ рів за мов остро о тетрахлорметаново о епатит . Встановлено, що
бев епатин має виражені антио сидантні властивості, що поля ають йо о здатності бло вати процеси
пере исно о о иснення ліпідів та нормаліз вати стан антио сидантної системи захист в печінці щ рів
при остром тетрахлорметановом епатиті. Дослідж ваний е стра т володіє висо ою
епатопроте торною а тивністю, я а, очевидно, пов'язана з йо о антио сидантними властивостями.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: бев епатин, антио сидантно-проо сидантний стат с, антио сидантна
а тивність, пере исне о иснення ліпідів, антио сидантна система захист , епатопроте торна
а тивність.

ВСТУП. А тивація процесів вільноради-
ально о о иснення та пор шення баланс в
системі "антио сиданти-проо сиданти" ві-
ді рають провідн роль пато енезі ба атьох
захворювань, зо рема печін и [1, 4, 5, 7, 12]. У
зв'яз з цим, ви ористання антио сидантів для
лі вання я острих, та і хронічних захво-
рювань печін и є перспе тивним напрям ом
с часної фарма отерапії [4, 9, 10]. У наших
попередніх дослідженняхб ло встановлено,що
е стра т бев епатин, отриманий з ич и
б ря а звичайно о,має висо антио сидантн
а тивність, що поля ає йо о здатності при-
ніч вати процеси пере исно о о иснення лі-
підів (ПОЛ) я in vitro, та і in vivo. Останнє дає
можливість прип стити наявність зазначено о
е стра т епатопроте торної а тивності.

Метоюдано о дослідження б ло визначити
вплив бев епатин на дея і по азни и анти-
о сидантно-проо сидантно о стат с печін и
за мов остро о тетрахлорметаново о е-
патит .

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. У роботі ви ори-
стов вали щ рів лінії Вістар масою 120-150 .
Дослідних тварин поділили на р пи: р п ін-
та тно о онтролю; р п онтрольної патоло ії
(тварини, я им одноразово вводили тетра-
хлорметан (25 % масляний розчин) дозі

0,2 мл на 100 маси тіла); тварини, я і за 1 од
до введення ССl

4
отрим вали е стра т

бев епатин дозі 100м / (цядоза виявилась
найбільш ефе тивною наших попередніх
дослідженнях); тварини, я і за 1 од до вве-
денняССl

4
одерж вали я референс-препарат

α-то оферол дозі 50м / маси тіла; тварини,
я і за 1 од до введення ССl

4
отрим вали я

референс-препарат силібор дозі 25 м /
маси тіла. Щ рів брали в дослід через доб
після введення ССl

4
[2]. Дослідження прово-

дили відповідно до За альних етичних прин-
ципів е спериментів на тваринах (У раїна,
2001), я і з одж ються з положеннями Євро-
пейсь ої онвенції про захист хребетних тва-
рин, я их ви ористов ють для е спериментів
та інших на ових цілей (Страсб р , 1985).

Об'є том дослідження б ли печін а та
сироват а рові тварин. Вміст ТБК-реа тивних
прод тів визначали омо енаті печін и за
методом [2], а тивність с перо сиддисм тази
(СОД) – постмітохондріальнійфра ції печін и
щ рів спе трофотометрично за методом [8],
а тивність аталази – постмітохондріальній
фра ції печін ищ рів спе трофотометрично за
методом [11], вміст відновлено о л татіон –
омо енаті печін и за методом [6].
З метою оцін и здатності е стра т захи-

щати епатоцити від пош одження тетрахлор-
метаном роботі дослідж вали а тивність© Л.М. Вороніна, І.В. Сеню , К.В. Стрельчен о, 2007.

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
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мар ерних ферментів цитоліз – аланін-амі-
нотрансферази (АлТ) та аспартат-аміно-
трансферази (АсТ) сироватці рові дослідних
тварин [3].

Статистичн оброб отриманих рез ль-
татів проводили за допомо ою t- ритерію
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Я видно
з отриманих даних (табл. 1), введення тва-
ринам тетрахлорметан призводило до знач-
но о пор шення антио сидантно-проо сидант-
но о стат с . Та , вміст ТБК-реа тивних про-
д тів омо енаті печін ищ рів з онтрольною
патоло ією зріс 2 рази відносно значень цьо о
по азни а в інта ті, що свідчило про а тивацію
процесів ПОЛ печінці за мов введення ССl4.

Ураження печін и тетрахлорметаном є ла-
сичноюмоделлю та званих вільноради альних
патоло ій. Відомо, що ССl4, завдя и висо ій
ліпофільності й здатності на опич ватись ід-
рофобном шарімембран та а тив ватипроце-
си ПОЛ, пор ш є мембранні стр т ри, що й
з мовлюєйо о висо епатото сичність. А ти-
вація процесів ПОЛ, я а відб валася за мов
нашо о е сперимент , очевидно, ви ли ала
пор шення ф н ціон вання антио сидантної
системи захист печін и. Та , з ідно з нашими
даними, вміст відновлено о л татіон в омо-
енаті печін и за введення ССl

4
зниж вався в

1,5 раза (див. табл. 1), що, можливо, пов'язано
з йо о інтенсивним ви ористанням в о исних
реа ціях. Нами та ож встановлено зростання
а тивності СОД печінці тварин з онтрольною
патоло ією, тоді я а тивність іншо о антио си-
дантно офермент – аталази не змінювалась
(див. табл. 1). А тивація СОД за мов нашо о
е сперимент , ймовірно, є адаптивною реа -
цією та спрямована на бло вання вільнора-
ди альних процесів літинах. Проте відомо,
що зростання с перо сиддисм тазної а тив-
ності, я е не с проводж валось збільшенням
а тивності аталази, призводило до на о-
пичення літинах Н

2
О

2
, що може б ти додат-

овим фа тором а тивації вільноради альних
процесів.

Попереднє введення тваринам бев е-
патин попередж валоа тиваціюПОЛ печінці,
а та ож призводило до нормалізації стан
антио сидантної системи (див. табл. 1). Я
видно з наведених даних, введення ССl

4

тваринам, я і попередньо отримали бев -
епатин, не призвело до збільшення омо-
енаті печін и вміст ТБК-реа тивних прод тів,
що свідчило про спроможність дослідж вано о
е стра т бло вати процеси ПОЛ. Крім то о,
попереднє введення е стра т запобі ало

зменшенню вміст відновлено о л татіон в
печінці щ рів, я им вводили тетрахлорметан
(див. табл. 1). А тивність СОД та аталази
печінці тварин, я их лі вали бев епатином,
б ла нижчою порівнянні зі значеннями цих
по азни ів тварин з онтрольною патоло ією
та інта тними тваринами (див. табл. 1). Остан-
нє, ймовірно, пов'язано з бло ванням вільно-
ради альних процесів літинах печін и за
мов дії дослідж вано о е стра т , про що
свідчило зменшення вміст ТБК-реа тивних
прод тів печінці тварин, я і на фоні ССl4
отрим вали бев епатин (див. табл. 1).

Препарат порівнянняα-то оферол діяв та
само, я бев епатин: зниж вав вміст ТБК-
реа тивних прод тів печінці щ рів за мов
введення тетрахлорметан та запобі ав змен-
шенню вміст відновлено о л татіон й а ти-
вації СОД (див. табл. 1). При цьом антио си-
дантні властивості бев епатин не пост -
палися та им для α-то оферол , а в дея их
випад ах навіть перевищ вали їх. Та , вміст
ТБК-реа тивних прод тів печінці щ рів, я і
до введенняССl4отрим вали бев епатин, б в
віро ідно нижчим порівняно зі значеннями
дано о по азни а печінці тварин, я і одер-
ж вали α-то оферол (див. табл. 1).

Та им чином, отримані нами дані свідчать
про те, що е стра т бев епатин має виражені
антио сидантні властивості, що поля ають
йо о здатності бло вати процесиПОЛ та нор-
маліз вати стан антио сидантної системи за-
хист . Антио сидантна а тивність дослідж ва-
но о е стра т є порівнянною з а тивністю ос-
новно о антио сиданта ліпідної фази –α-то о-
ферол , а в дея их випад ах перевищ є її.

Бло вання вільноради альних процесів
літині призводить до стабілізації літинних
мембран та захист від цитоліз при дії пош о-
дж вальних чинни ів. З о ляд на це, наст п-
ній серії е спериментів дослідж вали вплив
бев епатин на а тивність основних фер-
ментів цитоліз – АлТ та АсТ сироватці рові
щ рів за мов остро о тетрахлорметаново о
епатит .

Введення тваринам ССl
4
спричиняло

зростання сироватці рові а тивності АлТ та
АсТ 1,81 й 1,84 раза відповідно (табл. 2), що
в аз вало на значне пош одження літин
печін и.

Попереднє введення щ рам бев епатин
повністю запобі ало зростанню сироватці
рові тварин а тивності АлТ та част ово попе-
дж вало підвищення а тивності АсТ, спричи-
нене введенням тетрахлорметан (див.
табл. 2). Це свідчило про здатність дослідж -
вано о е стра т захищати літини печін и від
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пош одження ССl
4
. При цьом епатопроте -

торні властивості бев епатин є порівнянними
з епатопроте торними властивостями α-
то оферол та силібор (див. табл. 2).

Отримані дані дозволяють зробити висно-
во про наявність дослідж вано о е стра т –
бев епатин висо ої епатопроте торної
а тивності, я а, ймовірно, пов'язана з йо о
антио сидантними властивостями.

ВИСНОВКИ. 1. Е стра т бев епатин, отри-
маний з ич и б ря а звичайно о, здатний

ефе тивно при ніч вати процесиПОЛ печінці
щ рів за мов остро о тетрахлорметаново о
епатит .

2. Дослідж ваний е стра т нормаліз є
робот антио сидантної системи захист пе-
чін и за мов остро о тетрахлорметаново о
епатит .

3.Дослідж ванийе стра т володіє висо ою
епатопроте торною а тивністю, я а, очевид-
но, пов'язана з йо о антио сидантними влас-
тивостями.

Таблиця 1 – Вплив бев епатин на дея і по азни и антио сидантно-проо сидантно о стат с
печін и щ рів за мов остро о тетрахлорметаново о епатит (M±m)

Приміт а. а – ммоль/ т анини; b – м моль/ т анини; с – м.од./хв на 1 м біл а; d – м моль Н2О2/хв на 1 м
біл а; * – p<0,05 відносно інта тних тварин; ** – p<0,05 відносно тварин з онтрольною патоло ією; *** – p<0,05
відносно тварин, я их лі вали α-то оферолом.

Таблиця 2 – Вплив бев епатин на а тивність АлТ та АсТ сироватці рові щ рів за мов
остро о тетрахлорметаново о епатит (ммоль/л сироват и за 1 од, M±m)

По азни и
Гр пи тварин Вміст ТБК-реа -

тивних прод тіва
Вміст відновле-
но о л татіон b

С перо сид-
дисм тазна а тивністьc

Каталазна
а тивністьd

Інта тні тварини 42,6±3 ,5 3,0±0,12 89,4±4,67 268,6±34,8
Контрольна патоло ія 85,7±5,4* 1,9±0,07* 106,2±7,37* 273,2±27,3
Тварини, я их лі вали
бев епатином

27,99±1,8*,** 3,0±0,10** 60,7±6,36*,** 248,5±31,2*

Тварини, я их лі вали
α-то оферолом

32,4±4,3** 2,5±0,12*,** 65,6±9,37** 247,7±18,9*

Приміт а. * – p < 0,05 відносно інта тних тварин; ** – p<0,05 відносно тварин з онтрольною патоло ією.

Гр пи
тварин

Інта тні
тварини

Контрольна
патоло ія

Тварини,
я их лі вали
бев епатином

Тварини,
я их лі вали

α-то оферолом

Тварини,
я их лі вали
силібором

А тивність АлТ 0,11±0,02 0,20±0,03* 0,14±0,02** 0,12±0,03** 0,10±0,02**
А тивність АсТ 0,39±0,06 0,72±0,04* 0,62±0,03** 0,50±0,10** 0,52±0,09**
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ИЗУЧЕНИЕ ГЕПАТОПРОТЕКТОРНОЙ АКТИВНОСТИ ЭКСТРАКТА,
ПОЛУЧЕННОГО ИЗ БОТВЫ СВЕКЛЫ ОБЫКНОВЕННОЙ – БЕВУГЕПАТИНА

Л.Н. Воронина, И.В. Сеню , Е.В. Стрельчен о
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Вработеисследовано влияниебев епатина– э стра та, пол ченно оизботвысве лыобы новенной,

на не оторые по азатели антио сидантно-проо сидантно о стат са печени и а тивность мар ерных
ферментов цитолиза в сыворот е рови рыс в словиях остро о тетрахлорметаново о епатита.
Установлено, что бев епатин имеет выраженные антио сидантные свойства, оторые за лючаются в
е о способности бло ировать процессы пере исно о о исления липидов и нормализовать состояние
антио сидантной системызащиты в печени рысприостром тетрахлорметановом епатите. Исслед емый
э стра т владеет высо ой епатопроте торной а тивностью, оторая, очевидно, связана с е о
антио сидантными свойствами.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бев епатин, антио сидантно-проо сидантный стат с, антио сидантная
а тивность, пере исное о исление липидов, антио сидантная система защиты, епато-
проте торная а тивность.

STUDY OF HEPATOPROTECTIVE ACTIVITY OF EXTRACT FROM BEET
OVERGROUND PART – BEVUHEPATIN

L.M. Voronina, I.V. Senyuk, K.V. Strelchenko
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
The influence of bevuhepatin – extract from the beet over-ground part, on some parameters of antioxidative-

prooxidative status of liver and cytolysismarker enzyme activity in rat blood serumunder acute tetrachlormethane
hepatitis has been investigated. It has been detected that bevuhepatin, which has strong antioxidative properties,
is able to block lipid peroxidation processes and to normalize antioxidative defense system in rat liver under
acute tetrachlormethane hepatitis. Investigated extract also has strong hepatoprotective activity, which is
evidently connected with its antioxidative properties.

KEYWORDS:bevuhepatin, antioxidative-prooxidative status, antioxidative activity, lipid peroxidation,
antioxidative defenсe system, hepatoprotective activity.

Адреса для лист вання: Л.М. Вороніна, Національний фармацевтичний ніверситет, в л. П ш інсь а, 53, Хар ів, 61002,
У раїна.

Отримано 27.04.2007 р.
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УДК 582.998.16:581.4

АНАТОМІЧНА БУДОВА ТРАВИ АРНІКИ ЛИСТЯНОЇ
(ARNICA FOLIOSA NUTT.)

О.Л. Демидя , С.М. Марчишин, Л.М. Сіра, Г.Р. Козир
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Проведено вивчення анатомічної б дови лист а і стебла арні и листяної (Arnica foliosa Nutt.). З метою
ідентифі ації даної сировини встановлено її основні діа ностичні озна и.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: арні а листяна, діа ностичні озна и, трава, лист и, стебло.

ВСТУП. Рослини род Арні а здавна
широ о ви ористов ють народній і на овій
медицині та в омеопатії ба атьох раїн світ
при лі ванні ба атьох захворювань. Настій і
настоян арні и застосов ють я рово-
спинний засіб в а шерсь ій і іне оло ічній
пра тиці; я протизапальний і відволі аючий
засіб, при арб н лах, абсцесах, забоях; я
жовчо інний засіб [3, 5, 7-8]. У межах У раїни
поширений червоно нижний вид – арні а
ірсь а (Arnica montana L.) [6]. У 80-х ро ах
мин ло о століття в У раїні введена в льт р
й спішно льтив ється на території Західно о
Поділля арні а листяна (Arnica foliosa Nutt.) [1].

На відмін від арні и ірсь ої, в арні и
листяної стебло висотою до 70 см, листяне, з
чисельними віт овими оши ами із зелен -
вато-б рою об от ою, діаметром 5-6 см, сі
частини рослини оп шені. Квіт и оранжево-
жовт вато о ольор . Лист и ланцетоподібні,
с противні, сидячі, дрібноз бчасті, верхів а
лист ової пластин и за острена [2].

На наш д м , дослідження трави арні и
листяної я нової лі арсь ої сировини є
перспе тивним.

Метою даної роботи б ло вивчити ана-
томічн б дов лист ів і стебла арні и листяної,
виділити їх основні діа ностичні озна и для
ідентифі ації нової лі арсь ої рослинної
сировини.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Об'є том до-
слідження б ла трава арні и листяної, виро-
щена на дослідних ділян ах ботанічно о сад
"Червона алина" Тернопільсь о о державно о
медично о ніверситет імені І.Я. Горба-
чевсь о о. Трав збирали липні.

Для анатомічних досліджень ви ористов -
вали свіж і фі сован с міші ліцерин-спирт-
вода (1:1:1) рослинн сировин . Дослідження
проводили за за альновідомимиметодами [4]
з ви ористанням мі рос опів МБУ-6 та люмі-
нісцентно о.Мі рофотознім и зробленофото-
амерою D-580 ZOOM /C-460 ZOOM/ X-400.

РЕЗУЛЬТАТИ ЙОБГОВОРЕННЯ. Стебло. В
обрисі стебла о р лі. Анатомічна б дова п ч-
ово-перехідна (рис. 1). Первинн ор с ла-
дають 1-4 шари пластинчастої оленхіми, до
10 шарів п х ої хлоренхіми і р пно літинна
ендодерма. Поде ди з стрічаються в зь о-
овальні се реторні вмістища.

У центральном циліндрі вели площ
займає п х а серцевина. Провідні п ч и
від риті, олатеральні, між ними розташована
с лерифі ована паренхіма. Значн частин
флоеми с ладають первинні с леренхімні
воло на і менш за площею – тон остінні
елементи. У силемі провідних п ч ів перева-
жаютьширо опросвітні драбинчасті та пористі
с дини з простою перфорацією.

Базисні літини епідерми прозенхімні, тон-
остінні. Продихи орієнтовані вздовж осі стеб-
ла, овальні, аномоцитно о тип , з 5-6побічними
літинами. Трихоми численні, двох типів: прості
й залозисті. Прості по ривні волос и (рис. 2)
найчастіше мертві, 4-7- літинні, до верхів и
за острені, дониз розширені й мають оп л
підстав із 4-6 товстостінних літин. Іноді дея і
літини спадаються. Залозисті трихоми з неве-
лич ою олов ою і недов им ба ато літинним,
дворядним стебельцем.

Листо . Верхня сторона лист ової плас-
тин и менше оп шена, нижня – значно, особ-
ливо по раюпластин и і наджил ами (рис. 3).
На нижній епідермі ба ато простих волос ів, а

© О.Л. Демидя , С.М. Марчишин, Л.М. Сіра, Г.Р. Ко-
зир, 2007.
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верхня епідерма містить прості й залозисті
трихоми. Прості волос и живі, 2-7- літинні,
за острені, з полоподібною основою, міс-
цях зчлен вання літин дещо зд ті. При
облам ванні простих волос ів на епідермі
залишається їх основа (див. рис. 3). Залозисті
волос и з дво- чи ба аторядним, орот им чи
видовженоциліндричним стебельцем і сфе-
ричною 2- літинною олов ою.

Базисні літини епідерми паренхімні, з
тон ими більш або менш звивистими оболон-
ами (див. рис. 3). На нижній епідермі більша
щільність овальних продихів аномоцитно о тип
з 5-7 побічними літинами епідерми. За ана-
томічною б довою пластин а лист а ізолате-
ральна (рис. 4). Мезофіл з вели ими повітро-
носними порожнинами. Провідні п ч и, я
правило, мають 4-5-шаров с леренхімн і
паренхімн об лад и. При основі пластин а
линоподібно зв ж ється і несе вист пі один
олатеральний с динно-воло нистий п чо
(див. рис. 4).

Рис. 1. Поперечні зрізи стебла: 1 – епідерма; 2 – оленхіма; 3 – хлоренхіма ори; 4 – ендодерма; 5 – оловні
провідні п ч и (а – с леренхіма, б – флоема, в – амбій, – силема); 6 – додат ові провідні п ч и з міжп ч ово о
амбію; 7 – серцевина.

Рис. 2. Епідерма стебла на зрізах.

Рис. 3. Верхня епідерма лист а:
1 – прості волос и; 2 – літини епідерми зі звивис-

тими оболон ами; 3 – побічні літини; 4 – продихи ано-
моцитно о тип .
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Рис. 4. Поперечні зрізи лист ової пластин и: 1 – верхня епідерма; 2 – нижня епідерма; 3 – бчастий мезофіл
з повітряними порожнинами; 4 – оловна жил а: а – паренхімна об лад а; б – с леренхімна об лад а; в – силе-
ма; – флоема.

ВИСНОВКИ. 1. Вивчено анатомічн б дов
лист а і стебла арні и листяної.

2. Встановлено основні анатомічні діа но-
стичні озна и лист а і стебла арні и листяної.

3. Виявлені мі рос опічні діа ностичні
озна и мож ть б ти ви ористані для іденти-
фі ації подрібненої сировини і розроб и від-
повідної аналітично-нормативної до ментації.
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 АНАТОМИЧЕСКОЕ СТРОЕНИЕ ТРАВЫ АРНИКИ ЛИСТВЕННОЙ
(ARNICA FOLIOSA NUTT.)

О.Л. Демидя , С.М. Марчишин, Л.М. Cира, Г.Р. Козыр
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Проведено из чение анатомичес о о строения лист а и стебля арни и лиственной (Arnica foliosa

Nutt.). Для идентифи ации данно о сырья становлены е о основные диа ностичес ие призна и.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: арни а лиственная, диа ностичес ие призна и, трава, листья, стебель.

ANATOMIC STRUCTURE OF CREEPING ARNICA (ARNICA FOLIOSA NUTT.) GRASS

O.L. Demydyak, S.M. Marchyshyn, L M. Sira, H.R. Kozyr
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
Anatomic research of creeping arnica (Arnica foliosa Nutt.) leaf and stem was conducted. For

authentication of the mentioned raw material, its basic anatomic signs were defined.

KEY WORDS: creeping arnica, anatomic signs, grass, leaves, stem.
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УДК 616.441-008.64-019:616.15+616.44

CТАН ПРО- ТА АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМ КРОВІ
Й ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ
ГІПОТИРЕОЗІ

О.А. Оленович, М.Д. Перепелю
БУКОВИНСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Досліджено особливості процесів перо сидно о о иснення ліпідів, перо сидної модифі ації біл ів та
стан системи антио сидантно о захист рові йщитоподібної залози за мов е спериментально о іпоти-
реоз . Встановлено, що при мер азоліловом іпотиреозі підвищення рівня малоново о діальде ід в
плазмі рові з мовлене при ніченням а тивності л татіонперо сидази і аталази та недостатньою
протиради альною ємністю цер лоплазмін . Дефіцит антио сидантних систем на літинном рівні
проявляється на опиченням вторинних прод тів ліпоперо сидації в еритроцитах. У т анині щитоподібної
залози ліпоперо сидація омпенсована підвищенням а тивності с перо сиддисм тази та л та-
тіонперо сидази, одна перо сидна модифі ація біл ів наб ває ма симальної інтенсивності.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: іпотиреоз, перо сидне о иснення ліпідів, перо сидна модифі ація біл ів,
антио сидантний захист.

ВСТУП. Тривожна тенденція збільшення
частоти випад ів іпотиреоз [1] обґр нтов є
доцільність проведення е спериментальних
досліджень для деталізації механізмів захво-
рювання, вима аєподальшо овивчення вплив
дефіцит тиреоїдних ормонів, я і займають
лючовi позицiї цiлом рядi метаболiчних
процесiв, на стан ба атьох ор анів та обмінних
процесів в ор анізмі.

Поліпотентний вплив і ніверсальність біо-
ло ічних ефе тів ормонівщитоподібної залози
(ЩЗ) визначають існ вання певно о зв'яз між
рівнем тиреоїдних ормонів в ор анізмі й про-
цесами вільноради ально о о иснення (ВРО),
перо сидно о о иснення ліпідів (ПОЛ) та пе-
ро сидної модифі ації біл ів (ПМБ), творення
а тивнихформ исню (АФК) –процесами, отрі
ви он ють чисельні ре ляторні ф н ції і, вод-
ночас, є неспецифічними мар ерами патоло-
ічно о стан вн трішніх ор анів. Наявні дані
щодо вплив дефіцит тиреоїдних ормонів на
зазначені процеси часто не однозначні й с пе-
речливі, причом це стос ється я лінічних,
та і е спериментальних досліджень. Гіпер- та
дисліпопротеїнемії, виявлені хворих на іпо-
тиреоз [1], призводять до підвищення он-
центрації с бстрат о иснення і створюють
перед мови для інтенсифі ації реа цій ПОЛ,
чом сприяє дисбаланс в антио сидантній
системі (АОС) ор анізм . Разом із тим, існ ють

відомості я про альм вання процес ПОЛ та
зростання а тивності дея их ферментів анти-
о сидантної системи омо енатах печін и,
серця, б рій жировій т анині за мов дефіцит
тиреоїдних ормонів in vivo, та і про підвищен-
ня інтенсивності ПОЛ та зниження а тивності
системи антио сидантно о захист (АОЗ) в
сироватці рові й нервовій т анині ссавців, я
це встановлено при іпертиреозі [11].

Прип щення О.В. Сомової [11] стосовно
то о,що за мовнадлиш абодефіцит тирео-
їдних ормонів мобіліз ються різні механізми
їх дії на процеси ПОЛ та стан системи АОЗ,
визначиломет нашо о дослідження – вивчити
особливості процесів ПОЛ,ПМБ і стан системи
АОЗ рові та ЩЗ при е спериментальном
іпотиреозі.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е сперименти
ви онано на 28 статевозрілих нелінійних білих
щ рах-самцях, я их трим вали в стандартних
мовах віварію. Е спериментальний іпотиреоз
моделювали шляхом вн трішньошл н ово о
введення 18 тваринам мер азоліл в дозі
10 м / маси тіла [8]. Через 14 діб від почат
форм вання патоло ії проводили евтаназію
е спериментальних тварин і тварин онтроль-
ної р пи (10) шляхом де апітації під ле ою
ефірною анестезією. Об'є тами дослідження
щ рів б липлазма рові, еритроцити і т анина

ЩЗ, я а безпосередньо відповідала за перебі© О.А. Оленович, М.Д. Перепелю , 2007.
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процесів, що вивчались. Кров стабіліз вали
епарином,центриф вали15хвпри3000 об./хв,
відо ремлювали плазм відформених елемен-
тів. С спензію еритроцитів отрим валишляхом
триразово о промиванняфізіоло ічним розчи-
ном натрію хлорид в співвідношенні 1:10.
Т анин ЩЗ забирали одраз після де апітації
щ рів, відмивали від домішо рові й омо-
еніз вали для подальшо о аналіз .

Стан ПОЛ оцінювали за вмістом малоно-
во одіальде ід (МДА) [12] тадієнових он'ю ат
(ДК) [2], системи АОЗ – за рівнем с перо сид-
дисм тази (СОД) [13], аталази (КТ) [6], л та-
тіонперо сидази (ГПО) [3], а та ож цер ло-
плазмін (ЦП) [10], інтенсивність ПМБ – за
рівнем динітрофеніл ідразонів (ДФГ) [5, 7].

Одержані дані опрацьов вали методами
варіаційно о статистично о аналіз з визна-
ченням ритерію Стьюдента [4].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Я свідчать
дані таблиці 1, іпотиреоїдних щ рів вміст
МДА плазмі рові перевищ вав онтроль на
23,0%, тоді я рівеньДК, навпа и, б вна26,3%
меншим за відповідний по азни тварин
онтрольної р пи. Водночас спостері алося
зниження а тивності ГПО на 46,3% примайже
дворазовом зменшенні а тивності КТ. Разом
з тим, а тивність СОД значно збільш валася
(на 96,2 %), а рівень ЦП плазмі пра тично не
змінювався. Та им чином, іпотиреоїдних

тварин послабилась др а лан аферментатив-
но о протиради ально о захист внаслідо
либо о о при нічення л татіонперо сидазної
і аталазної реа цій та недостатності протира-
ди альної ємності основно о антио сиданта
плазми рові – ЦП. Неспроможність АОС на
почат ових етапах патоло ічно о процес
призводила до підвищення плазмово о вміст
вторинних прод тів ПОЛ. Навіть омпенса-
торної а тивації СОД недостатньо для альм -
вання надмірно о підвищення рівня ПОЛ.

На літинном рівні при е сперименталь-
ном іпотиреозі та ож спостері ався зрив
омпенсаторної діяльності антио сидантних
ферментів: при збільшенні вміст в еритроци-
тах МДА на 60,9 % а тивність та о о інд ци-
бельно о фермент , я КТ, достовірно не змі-
нювалась (табл. 2).

У т анині щитоподібної залози іпотирео-
їднихщ рів достовірних змін вміст МДА та ДК
не спостері алось (табл. 3). Одна підвищення
а тивності протиради альних ферментів СОД
та ГПО (відповідно, на 67,6 та 41,7%) є непря-
моюозна ою інтенсифі ації процесів творення
вільних ради алів исню, особливо поєднанні
з різ им збільшенням т анинно о вміст по-
хідних ПМБ: рівень нейтральних ДФГ зростав
2,4 раза при чотириразовом підвищенні

вміст ДФГ основно о хара тер .
Уза альнюючи рез льтати вивчення по аз-

ни ів проо сидантно-антио сидантно о омео-

Таблиця 1 – Хара теристи а змін перо сидно о о иснення ліпідів та а тивності ферментів
протиради ально о захист в плазмі рові щ рів з е спериментальним іпотиреозом (Х±Sx)

Приміт а. Т т і в наст пних таблицях: p – ст пінь віро ідності відмінностей по азни ів відносно онтролю; n –
іль ість тварин.

Гр па, іль ість тваринПо азни
Контроль, n=10 Гіпотиреоз, n=18

Малоновий діальде ід, нмоль/м біл а
0,87±0,02 1,07±0,03

p<0,001

Дієнові он’ю ати, нмоль/м біл а
1,37±0,04 1,01±0,01

p<0,001

С перо сиддисм таза, од./хв/м біл а
0,52±0,03 1,02±0,07

p<0,001

Гл татіонперо сидаза, м моль GSH/хв/м біл а
0,41±0,04 0,22±0,02

p<0,001

Каталаза, м моль/хв/м біл а
24,30±0,99 13,03±0,66

p<0,001

Цер лоплазмін, ∆Е/ біл а
82,37±1,27 89,11±2,23

p<0,05

Таблиця 2 – Хара теристи а змін вміст малоново о діальде ід й а тивності аталази
в еритроцитах щ рів з е спериментальним іпотиреозом (Х±Sx)

Гр па, іль ість тваринПо азни
Контроль, n=10 Гіпотиреоз, n=18

Малоновий діальде ід, м моль/мл еритроцитів
9,59±0,36 15,43±0,52

p<0,001

Каталаза, м моль/мл еритроцитів на 1 хв
165,68±6,11 171,57±2,36

p>0,3
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стаз тварин з е спериментальним іпотирео-
зом, варто зазначити, що разі нестачі тирео-
їдних ормонів на опичення прод тів ПОЛ
плазмі рові, ймовірно, пов'язане з де омпен-
сованими змінами плазмових фа торів др ої
лінії ферментативно о протиради ально о
захист на тлі сповільнення перетворення та
тилізації прод тів і с бстратів ВРО [11]. Отри-
мані нами дані з одж ються з рез льтатами
інших дослідни ів [9, 11]. Дефіцит антио си-
дантних систем на літинном рівні проявля-
ється на опиченням вторинних прод тів
ліпоперо сидації в еритроцитах. У т анині ЩЗ
висо а антио сидантна а тивність (СОД та
ГПО) стрим є і омпенс є вільноради альні
процеси, одна втрата специфічності с бс-
тратів о иснення спричиняє зал чення до
реа цій о сидативно о стрес не лише ліпідів,
а й біл ів, на що в аз є ма симальна інтен-
сивність ПМБ.

Отже, дефіцит тиреоїдних ормонів при
іпотиреозі може сл вати одним з фа торів
ініціації не онтрольованих процесів ВРО,що на
тлі виснаження резервної пот жності антио си-
дантних ферментів по ірш є перебі даної
патоло ії. З іншо обо , на опичення прод тів
ПОЛ іПМБ, я і чинять необоротн то сичн дію,
не ативно впливає на ф н ціон вання тиро-
цитів.

ВИСНОВКИ. 1. Е спериментальний іпоти-
реоз щ рів ви ли ає істотні зміни проо си-
дантно-антио сидантном балансі рові таЩЗ
зі значним переважанням першої лан и.

2. Зрив омпенсаторної діяльності анти-
о сидантних ферментів, їх недостатня проти-
ради альна ємність з мовлюють на опичення
прод тів ПОЛ чи перо сидномодифі ованих
біл ів плазмі рові, еритроцитах і т анині
щитоподібної залози.

Таблиця 3 – Хара теристи а змін перо сидно о о иснення ліпідів і біл ів та а тивності
ферментів протиради ально о захист в т анині щитоподібної залози щ рів

з е спериментальним іпотиреозом (Х±Sx)

Гр па, іль ість тваринПо азни
Контроль, n=8 Гіпотиреоз, n=18

Малоновий діальде ід, нмоль/м біл а
1,46±0,05 1,33±0,07

p>0,2

Дієнові он’ю ати, нмоль/м біл а 3,15±0,14 3,40±0,20
p>0,4

С перо сиддисм таза, од./хв/м біл а 0,68±0,05 1,14±0,08
p<0,01

Гл татіонперо сидаза,  
м моль GSH/хв/м біл а

1,32±0,09 1,87±0,13
p<0,02

Динітрофеніл ідразони нейтральні,  
ммоль/ біл а, 370 нм

3,24±0,33 7,93±0,48
p<0,001

Динітрофеніл ідразони основні,  
о.о. ./ біл а, 430 нм

12,80±1,01 52,10±2,98
p<0,001
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CОСТОЯНИЕ ПРО- И АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМ КРОВИ И ЩИТОВИДНОЙ
ЖЕЛЕЗЫ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ГИПОТИРЕОЗЕ

О.А. Оленович, М.Д. Перепелю
БУКОВИНСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Исследованы особенности процессов перо сидно о о исления липидов, перо сидноймодифи ации

бел ов и состояние системы антио сидантной защиты рови и щитовидной железы в словиях э с-
периментально о ипотиреоза. Установлено, что при мер азолиловом ипотиреозе повышение ровня
малоново о диальде ида в плазме рови об словлено нетением а тивности л татионперо сидазы и
аталазы и недостаточной противоради альной ем остью цер лоплазмина. Дефицит антио сидантных
систем на леточном ровне проявляется на оплением вторичных прод тов липоперо сидации в
эритроцитах. В т ани щитовидной железы липоперо сидация омпенсирована повышением а тивности
с перо сиддисм тазы и л татионперо сидазы, одна о пере исная модифи ация бел ов приобретает
ма симальн ю интенсивность.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: ипотиреоз, перо сидное о исление липидов, перо сидная модифи ация
бел ов, антио сидантная защита.

THE STATE OF OXIDATIVE AND ANTIOXIDATIVE SYSTEM OF BLOOD
AND THYROID GLAND IN CASE OF EXPERIMENTAL HYPOTHYROIDISM

O.A. Olenovych, M.D. Perepelyuk
BUСOVINIAN STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
The peculiarities of lipid peroxidation, peroxide proteinmodification processes and the state of antioxidative

defence system of blood and thyroid gland were investigated in experimental hypothyroidism. It was established
that in case of mercasolil-induced hypothyroidism the increased malonе dialdehyde rate in blood plasma was
stipulated by the inhibition of glutathion peroxidase and katalase activity and by low antiradical ceruloplasmin
capacity. The deficiency of antioxidative systems on the cellular level was revealed by the accumulation of
secondary products of lipoperoxidation in erythrocytes. In thyroid tissue lipoperoxidation was compensated
by the increase of superoxide dismutase and glutathion peroxidase activity, but peroxide protein modification
was maximally intensive.

KEYWORDS:hypothyroidism, lipid peroxidation, peroxide protein modification, antioxidative defence.
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УДК 615.218.3:543.545.2

ЕЛЕКТРОФОРЕЗ АЛЕРГЕНІВ БІЛКА КУРЯЧОГО ЯЙЦЯ
І ХАТНЬОГО ПИЛУ

І.І. Романовсь а, В.А. Топті ов
ФІЗИКО-ХІМІЧНИЙ ІНСТИТУТ ІМ. О.В. БОГАТСЬКОГО НАН УКРАЇНИ, ОДЕСА

Методом еле трофорез в поліа риламідном елі визначено с лад біл ових фра цій омерційних
препаратів алер енів: біл а рячо о яйця (АБКЯ) і хатньо о пил (АДП) (ТОВ "Ім ноло ", м. Вінниця).
Основнимибіл овимифра ціямиАБКЯє: лізоцим (2,5%),α-ліветин (4,3%), овом оїд (16,9%), ональб мін
(15,7 %), овальб мін (55,9 %). Препарат АДП хара териз ється більшою етеро енністю і широ им
діапазономмоле лярних мас (4 зони р хливості) з переважанням біл ів (60%) з низь оюмоле лярною
масою (М.м) (11,2 Да), 10 % становить фра ція з середньою М.м. біл ів (14,3 Да), решт біл ових
форм творюють мінорні фра ції. Найменш р хливі форми відповідають біл ам з М.м. 70-80 Да. Фра ції
АДП № 3 і 5 ідентифі овані я відповідні анти ени Der р 2 і Der р 1 мі ро ліщів хатньо о пил Derma-
tophagoides pteronissimus.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: алер ени, еле трофорез, біл ове фра ціон вання.

ВСТУП. У зв'яз із збільшенням частоти
алер ії на хатній пил та харчової неперено-
симості (за даними ВООЗ, до 25 % населення
дея их інд стріальних районів страждають від
цих захворювань, причом найпоширенішими
є поліноз, цілорічний алер ічний риніт, бронхі-
альна астма, атопічний дерматит [2, 3]), ви-
ни ає необхідність вивчення с лад створю-
ваних для діа ности и і специфічної ім ноте-
рапії препаратів алер енів. Одним з методів,
я і найчастіше застосов ють для встановлення
біл ово ос лад омерційних алер енів, є ель-
еле трофорез [1].

Том ви ли ає інтерес дослідження біл о-
во о с лад створюваних в У раїні ТОВ "Ім -
ноло " алер енів біл а рячо о яйця (АБКЯ) і
хатньо о пил (АДП) з проведенням їх еле тро-
форетично о розділення в поліа риламідном
елі.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. У роботі ви ори-
стов вали надані Вінниць имТОВ "Имм ноло "
омерційні препарати алер енів біл а рячо о
яйця (АБКЯ, серія 706.2) і хатньо о пил (АДП,
серія 006.9) водно-сольовій формі, що стан-
дартизовані по біл овом азот (PNU/см3), з
додаванням 0,4 % фенол я онсерванта.
Вміст біл а в алер енах визначали за методом
Брадфорда [5]: до проб алер енів об'ємом
1 см3 додавали 4 см3 реа тив , збовт вали і
через 10 хв фотометр вали при λ=595 нм. Пе-
ред еле трофоретичним розділенням препа-

рати ін б вали 2 хв при 100 °С прис тності
1 % додецилс льфат натрію та 1 % β-мер-
аптоетанол [12]. Еле трофорез проводили
на апараті "Helicon" (Росія) в системі Леммлі
[8] в 15 % поліа риламідном елі (ПААГ).
Препарати АБКЯ і АДП аналіз вали в п'яти
повтореннях. Фі сацію і забарвлення біл ів
після еле трофоретично о розділення здійс-
нювали в розчині с лад : масі R-250 – 0,1 %,
оцтова ислота – 10 %, ізопропанол – 25 %,
формальде ід – 5 %, етанол – 25 %.

Гелі відмивали 7 % оцтовою ислотою до
повно о знебарвлення фон .

Еле трофоре рами до мент вали за до-
помо оюс анераHewlett PackardScanjet 4470c
з подальшим збереженням зображення в
пам'яті омп'ютера. Кіль існий аналіз еле тро-
форе рам проводили за допомо ою омп'ю-
терної про рами "АНАІС".

Моле лярн мас дослідж ваних біл ів
розрахов вали за алібр вальною ривою
"відносна еле трофоретична р хливість / lg
моле лярної маси в дальтонах", поб дованою
з ви ористанням та их мар ерних біл ів, я :
цитохром с, лізоцим, міо лобін, перо сидаза,
овальб мін, сироват овий альб мін би а.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Я по а-
зали рез льтати досліджень, в еле трофоре-
тичном спе трі АБКЯ можна виділити дві
основні зони (табл. 1, рис. 1а).

Основна іль ість матеріал (75,3%) зосе-
реджена в більш низь омоле лярній частині© І.І. Романовсь а, В.А. Топті ов, 2007.
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спе траАБКЯз відносноюеле трофоретичною
р хливістю (Rf) в 15 % ПААГ від 0,13 до 0,4.
Дана частина спе тра ви лядає я масивна,
розтя н та, інтенсивно забарвлена пляма.
Денситометр вання (рис. 2) дозволяє виділити
в цій зоні 3 основнихфра ції: 1, 2, 3 (с бфра ції
3а і 3b). Біл и фра ції 3 (55,9 %) мають моле-
лярн мас (42 200±4600)-(49 500±5400) Да.

Моле лярна маса біл ів фра ції 2 – (34 300±
3800) Да ((16,9±0,69)% за альном спе трі).
Вміст фра ції 1 (моле лярна маса (14 300±
800) Да) становить 2,5% за альном спе трі.

У малор хливій частині спе тра АБКЯ
ідентифі ються п'ять см із значеннями Rf в
15 % ПААГ, відповідно, 0,10, 0,07, 0,04, 0,02 і
0,01. Найбільшзначнафра ція біл а в цій зоні –
№ 6. Кіль існо вона становить в за альном
спе трі 15,7 %. Моле лярна маса даних біл-

ів – (79 400±8700)Да. Інші біл ові формимож-
на віднести до мінорних. Питомі част и і моле-
лярна маса біл ів цих фра цій та і: № 4 –

2,0 %, (60 300±6600) Да;№5 – 4,3%, (69 200±
7600) Да;№7–2,1%, (83 200±9100) Да;№ 8 –
0,6 %, (89 100±9800) Да.

Та им чином, в спе трі АБКЯ всьо о іден-
тифі ються вісім біл ових фра цій в діапазоні
моле лярних мас від 14,3 до 90 Да. Моле -
лярна маса основних біл ів – 40-50 Да (дві
третини всіх біл ів АБКЯ) і 80 Да (понад 15 %
всіх біл ів). У рез льтаті ідентифі ації фра цій
протеїнів АБКЯ встановлено,що, з ідно з дани-
милітерат ри, основнимибіл ами, я і проявля-
ють алер енн а тивність, є лізоцим (Gal d 4) –
2,5%, овом оїд (Gal d 1) – 16,9%, овальб мін
(Gal d 2) – 55,9 %, ональб мін (Gal d 3) –
15,7 %, α-ліветин (al d 5) – 4,3 % [4, 6, 11],

Таблиця 1 – Біл ові фра ції препарат АБКЯ, виявлені методом еле трофорез

№ фра ції (с бфра ції) Rf Питома част а фра ції в спе трі, % Моле лярна маса, Да
Р хлива зона спе тра АБКЯ

1 0,40 2,5 14300±800
2 0,20 16,9 34300±3800
3а 0,17 36,9 42200±4600
3b 0,13 19,0 49500±5400

Усі фра ції зони 75,3
Менш р хлива зона спе тра АБКЯ

4 0,10 2,0 60300±6600
5 0,07 4,3 69200±7600
6 0,04 15,7 79400±8700
7 0,02 2,2 83200±9100
8 0,01 0,6 89100±9800

Усі фра ції зони 24,7

Таблиця 2 – Біл ові омпоненти препарат АДП, виявлені методом еле трофорез

№ фра ції (с бфра ції) Rf Питома част а фра ції в спе трі, % Моле лярна маса, Да
Зона швид ор хливих біл ів

1а 0,52 10,0 1200±150
1b 0,48 20,7 6600±700
1c 0,45 30,3 11200±1200

Усі фра ції зони 61,0
Зона р хливих біл ів

2 0,39 9,3 14300±1600
3 0,36 2,1 17300±1100
4 0,33 2,2 21100±1200

Усі фра ції зони 13,6
Зона біл ів середньої р хливості

5 0,24 2,0 28700±2300
6 0,22 5,0 32600±1600
7 0,19 4,7 37500±1900
8 0,16 3,6 44100±4800

Усі фра ції зони 15,3
Зона біл ів низь ої р хливості

9 0,12 3,6 53100±5800
10 0,08 2,2 63100±6900
11 0,06 3,3 71600±7900
12 0,04 0,9 79500±8700

Усі фра ції зони 10,1
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омпоненти, що не ідентифі ються, станов-
лять 4,8 %. Слід зазначити наявність 2-х с б-
фра цій овальб мін : I-ova і S-ova (3а і 3в), що
є йо о стабілізованими формами [11]. Отри-
мані іль існі співвідношення між о ремими
фра ціями АБКЯ з одж ються з представ-
леними в літерат рі [4, 6, 10, 11].

На відмін від спе тра АБКЯ, препарат АДП
хара териз ється більшою іль істю біл ових
форм, а та ож ширшим діапазоном моле -
лярних мас (табл. 2, рис. 1б).

В еле трофоретичном спе трі АДПможна
виділити чотири зони: швид ор хливих біл ів
(Rf від 0,45 до 0,52), р хливих (Rf від 0,33 до
0,39), із середньою р хливістю (Rf від 0,16 до
0,24) і малор хливих (Rf від 0,04 до 0,12)
(рис. 3).

Я і в препараті АБКЯ, основна іль ість
біл ів АДП (понад 60 %) належить до низь о-
моле лярних форм (на рівні цитохром с і
менше), тобто препарат АДП хара териз ється
переважанням невели их біл ових моле л.

Зонашвид ор хливих біл ів препарат АДП
має досить розмиті межі, що може, зо рема,
свідчити про наявність різних біл ів з близь-
ими значеннями мас. Комп'ютерна оброб а
дозволяє виділити в даній фра ції принаймні
три с бфра ції (див. рис. 3).

У зоні р хливих біл ів спе трі АДПфра ція
№ 2 становить близь о 1/10 всіх біл ів препа-

Рис. 2. Денсито рама біл ів АБКЯ.

Рис. 3. Денсито рама біл ів АДП.

Рис. 1. Еле трофоре рами алер енів біл а рячо о
яйця (а) і хатньо о пил (б).

а

б

рат . Дана фра ція чіт о помітна на еле тро-
форе рамі. Моле лярна маса біл ів, що її
творюють, становить близь о 14 Да.

Решт біл ових форм творюють мінорні
фра ції, ожна з я их становить де іль а від-
сот ів від за альної іль ості біл а в препараті.
З них можна відзначити найменш р хливі
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форми (№ 11 і № 12), я і, незважаючи на
незначн їх іль ість, дають на еле трофоре-
рамах достатньо чіт і см и. Моле лярна
маса даних біл ів – 70 і 80 Да відповідно.

Ідентифі ація фра ційно о с лад АДП
досить с ладна, ос іль и це ба ато омпо-
нентна е оло ічна система, що містить я
ор анічні прод ти тваринно о і рослинно о
походження, та і різні формимі росвіт , с лад
її відрізняється в межах не тіль и ео рафічних
ре іонів, але й антропо енно о середовища [3,
4]. Проте детальні дослідження хатньо о пил
по азали наявність мі ро ліщів Dermato-
phagoides pteronissimus, для я их він є при-
родним місцем існ вання [4, 7, 9]; відмічено
та ож, що основні алер енні фра ції D. ptero-

nissimus Der р 2 (М.м. – приблизно 16 Да) і
Der р 1 (М.м. – близь о 25 Да) ідентичні анти-
енном с лад е стра тів з хатньо о пил [7].
Імовірно, фра ції АДП № 3 і 5 можна іденти-
фі вати я відповідні анти ениDer р 2 і Der р 1
мі ро ліщів D. рteronissimus.

ВИСНОВКИ. На основі проведених дослі-
джень встановлено,що в омерційном препа-
раті АБКЯповністю представлені фра ції біл ів,
я і мають алер ійн а тивність; препарат АДП
хара териз ється більшою іль істю біл ових
форм з широ им діапазоном моле лярних
мас, ідентифі овані анти ени Der р 2 і Der р 1
мі ро ліщів D. pteronissimus алер ен хатньо о
пил .
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ЭЛЕКТРОФОРЕЗ АЛЛЕРГЕНОВ БЕЛКА КУРИНОГО ЯЙЦА
И ДОМАШНЕЙ ПЫЛИ

И.И. Романовс ая, В.А. Топти ов
ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЙ ИНСТИТУТ ИМ. А.В. БОГАТСКОГО НАН УКРАИНЫ, ОДЕССА

Резюме
Методом эле трофореза в ПААГ определен состав бел овых фра ций оммерчес их препаратов

аллер енов: бел а рино о яйца (АБКЯ) и домашней пыли (АДП) (ООО "Имм ноло ", . Винница).
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Основнымибел овымифра циямиАБКЯявляются: лизоцим (2,5%),α-ливетин (4,3%), овом оид (16,9%),
ональб мин (15,7 %), овальб мин (55,9 %). Препарат АДП хара териз ется большей етеро енностью
и широ им диапазоном моле лярных масс (4 зоны подвижности) с преобладанием бел ов (60 %) с
низ ой моле лярной массой (М.м.) (11,2 Да), 10 % составляет фра ция со средней М.м. бел ов
(14,3 Да), остальные бел овые формы образ ют минорные фра ции. Наименее подвижные формы
соответств ют бел ам сМ.м. 70-80 Да. Фра ции АДП№3 и 5 идентифицированы а соответств ющие
анти ены Der р2 и Der р1 ми ро лещей домашней пыли Dermatophagoides pteronissimus.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аллер ены, эле трофорез, бел овое фра ционирование.

ELECTROPHORESIS OF THE HEN EGG WHITE AND DOMESTIC
DUST ALLERGENES

I.I. Romanovska, V.A. Toptikov
PHYSICO-CHEMICAL INSTITUTE BY O.V. BOHATSKY OF NAS OF UKRAINE, ODESSA

Summary
By electrophoresis method in polyacrylamide gel the composition of protein fractions in commercial

preparations of allergenes: hen egg white (HEWA) and the domestic dust (DDA) ("Immunolog Ltd.", Vinnytsia)
was determined. Themain protein HEWA fractions are: lysozyme (2,5%),α-livetin (4,3%), ovomucoid (16,9 %),
conalbumin (15,7 %), ovalbumin (55,9 %). The DDA preparation is characterized by higher heterogeneity and
wider molecular mass range: (4 zones of mobility) with prevailing of proteins (60 %) with low molecular mass
(M.m.) (11,2 kDa), 10 % is the fraction with middle M.m. of proteins (14,3 kDa), the remaining protein belong
to minor fractions. The least mobile forms correspond to proteins with M.m. 70-80 kDa. The DDA fractions №
3 and 5 were identified as corresponding to domestic dust micromites Dermatophagoides pteronissimus Der
p2 and Der p1 antigenes.

KEY WORDS: allergenes, electrophoresis, protein fractionation.
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УДК 612.172.2.048.2:612.015.3]-084

ІНФОРМАТИВНІСТЬ МЕТОДУ ВАРІАБЕЛЬНОСТІ СЕРЦЕВОГО РИТМУ
ДЛЯ ОЦІНКИ АДАПТАЦІЙНО-КОМПЕНСАТОРНИХ ПРОЦЕСІВ
ПРИ ДІЇ НИЗЬКИХ ДОЗ РАДІАЦІЇ

О.В. Клес, М.Р. Гже оць ий, С.М. Ковальч , Л.В. Паніна, В.A. Д ач
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

Дослідж вали зміни варіабельності серцево о ритм (ВСР) щ рів при дії іоніз ючо о опромінення
дозі 0,5 Гр і за альній дозі 1,0 Гр. Встановлено збільшення ЧСС, стрес-інде с (SI), зниження варіаційно о
роз ид (MxDMn) внаслідо вплив обох доз радіації. Виявлено, що опромінення дозі 0,5 Гр призводить
до підвищення а тивності я симпатично о, та і парасимпатично о відділів автономної нервової системи.
Вплив радіації за альній дозі 1 Гр спричиняє вищий ст пінь а тивації симпатичної нервової сиcтеми і
зниження ва сно о вплив , що є першою озна ою дезадаптації і несприятливим про нозом.
Інформативними параметрами ВСР для оцін и адаптаційно- омпенсаторних процесів при дії низь их доз
радіації виявилися SI, MxDMn, SDNN, Cv, TP, а та ож с атеро рами.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: варіабельність серцево о ритм , низь і дози, іоніз юче опромінення.

ВСТУП. Дія іоніз ючо о випромінювання, я
і вплив б дь-я о о іншо о е стремально о
чинни а, призводить до розвит омпле с
неспецифічних та специфічних пристос валь-
них реа цій ор анізм . Це ніверсально про-
являється зміною а тивності ре ляторних
систем, ф н ціон вання ардіовас лярної
системи я однієї з найбільш ч тливих до різної
природистресорних впливів [2,4]. При тривалій
дії навіть малих доз радіації вини ає напр -
ження адаптаційно- омпенсаторних процесів
на всіх рівнях ор анізм , що може призвести
до їх виснаження [1, 7]. На сьо одні інфор-
мативнимметодом оцін и серцево-с динно о
омеостаз та омеостаз автономної нервової
системи (АНС) є метод варіабельності серце-
во о ритм (ВСР), ос іль и ритм серцевих с о-
рочень є рез льт ючою ієрархічної системи
ре ляції – від метаболічно-ф н ціонально о
стан пейсме ерних літин син со-атріально о
в зла до а тивності автономно о і централь-
но о онт рів ре ляції серцевої діяльності [3,
4, 5, 8]. Досліджень для оцін и стан та спря-
мованості адаптаційно- омпенсаторних реа -
цій на основі ВСР при дії різних доз та пот ж-
ності іоніз ючо о випромінювання пра тично не
проводиться. Том метою роботи б ло дослі-
дження ВСР в е спериментальних тварин
відповідь на дію двофра ційно о іоніз ючо о
випромінювання с марній дозі 1 Гр.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження ви-
онано на статевозрілихщ рах-самцях масою
180-200 . Усі маніп лювання проводили з
дотриманням існ ючих міжнародних вимо
щодо манно оставленнядо тварин [6].Щ рів
піддавали тотальном опроміненню із застос -
ванням теле амматерапевтично о пристрою
"А ат" (джерело 60Со) с марній по лин тій
дозі 1 Гр. ВСР тварин визначали до дії радіації
( онтроль), після першої (0,5 Гр) та др оїфра -
цій опромінення (с марна доза 1 Гр). Запис
серцево о ритм щ рів здійснювали розробле-
ним нами способом впродовж 5 хв з ви ори-
станням фотоплетизмо рафічно о датчи а,
я ий при ріплювали біля основи хвоста ненар-
отизованих тварин [9]. ВСР аналіз вали із
застос ванням статистично о, спе трально о
методів, а та ож варіаційної п льсометрії і
ореляційної ритмо рафії [3, 4].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Після
першої фра ції опромінення (0,5 Гр) щ рів
зростала ЧСС – до 482,6±17,3 д./хв, що на
18,7 % більше, ніж онтролі (табл.1). Це
свідчило про а тивацію симпатичної нервової
системи (СНС), тон с я ої цих тварин б в
висо им і в стані спо ою. На підвищення рівня
а тивності СНС за мов вплив радіації в а-
з вали та ож істотне зменшення варіаційно о
роз ид MxDMn (на 24 %) – ма симальної
різниці міжR-R інтервалами, збільшення стрес-
інде с (SI) на 41 %, зростання по азни а

© О.В. Клес, М.Р. Гже оць ий, С.М. Ковальч , Л.В. Па-
ніна, В.A. Д ач, 2007.
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симпатова сно о співвідношення (МF/HF).
При цьом та і параметри варіаційної п льсо-
метрії, я Мо і АМо, проти очі ваних, не
збільш валися, що част ово можна пояснити,
аналіз ючи с атеро рами (рис.1-3). С тьмето-
д с атеро рафії або ореляційної ритмо рафії
поля ає в рафічном відображенні послідовних
пар ардіоінтервалів (попередньо о і наст п-
но о) двомірній оординатній площині. При
цьом по осі абсцис від ладається величина
R-Rn, а по осі ординат – величина R-Rn+1 [3,10].
С атеро рама щ рів до опромінення хара те-
риз валася наявністю на бісе трисі однієї
овальної "хмар и", витя н тої вздовж лінії,
форми з поодино ими точ ами поза бісе -
трисою,що відповідало нормі. На ореляційній
ритмо рамі дослідних тварин з'явилися чотири
"хмар и", причом дві розміщені на бісе трисі,
одна з я их – ви ляді еліпса, витя н то о
вздовж лінії, др а – о р ло о широ о о
еліпса, перпенди лярно о до бісе триси
(рис. 2, 3). Це може свідчити про те, що, рім
осеред основно о модально о лас вели-
чини R-R інтервалів, є ще один значний за від-
сот овою част ою лас ардіоінтервалів. Наяв-
ність ще двох "хмаро " поза бісе трисою
в аз вало на аритмічність серцевих с орочень
різної природи щ рів після опромінення дозі
0,5 Гр. Разом із тим, за дослідж ваних мов
опромінення спостері алось збільшення по аз-
ни ів, що хара териз вали парасимпатичний
тон с. Серед статистичних (часових) по аз-
ни ів ВСР збільш валися, зо рема, SDNN (на
31 %) і Сv (на 58 %). Я відомо, SDNN (стан-
дартне середньо вадратичне відхилення R-R
інтервал ) є математичним е вівалентом по-
т жності спе тра серцево оритм і відображає,
поряд з а тивністю ва сно о вплив на сер-
цевий ритм, с марний ефе т ре ляції. Сv –
оефіцієнт варіації (SDNN/R-R

сер.
)×100 %, по-

азни , анало ічний SDNN, нормований до
частоти серця. Зростання цих параметрів оре-

лювало із підвищенням за альної пот жності
спе тра (TP), що та ож пов'яз вали зі збіль-
шеннямпарасимпатично овплив .Підвищення
TP з мовлене в основном збільшенням по-
т жності спе тра в діапазоні низь очастотних
оливань (LF), меншою мірою – середньочас-
тотних оливань (МF) при зниженні висо очас-
тотної омпоненти спе тра (НF). Це виявлялося
я в абсолютних, та і в нормалізованих ве-
личинах.

Та им чином, після першої фра ції опромі-
нення дозі 0,5 Гр щ рів спостері алося
одночасне посилення а тивності симпатично о
і парасимпатично о відділів (ПСНС) нервової
системи. Та ий стан оцінювали я пере-
напр ження. Проте, врахов ючи незначний
ст пінь а тивації ре ляторних лано різно о
рівня, варто роз лядати це я стан мобіліза-
ційної а тивації з частю респіраторно о
омпонента.

Після др ої фра ції опромінення (с марна
по лин та доза 1 Гр) відмічено більш виражен
а тиваціюСНСпорівняно з першоюдозою, про
що свідчили вищі значення стрес-інде с ,
збільшення АМо, чо о не спостері алося при
дії радіації дозі 0,5 Гр. Зо рема, SI зростав
2,5 раза порівняно з вихідноювеличиноюцьо о
по азни а і в 1,7 раза проти ефе т першої
фра ції опромінення. Проте, на відмін від дії
першої дози радіації, спостері алися проти-
лежні зміни по азни ів, що хара териз ють
тон с ПСНС. Встановлено зменшення SDNN
на14%щодовихідно орівня і на 32%стосовно
першої фра ції опромінення. Це орелювало з
істотнимзниженнямТР (на40 і 45%відповідно)
при всіх частотах, найбільш вираженим
діапазоні висо охвильових оливань. Та им
чином, двофра ційне опромінення за альній
дозі 1 Гр з мовлює стан напр ження, що ха-
ра териз ється зниженням ва сної а тивності
й одночасним підвищенням вазомоторної
а тивності.

Таблиця 1 – Зміни ВСР при дії радіації за альній дозі 1 Гр (M±m, n=10)

По азни и
Контроль  

(до опромінення)
Опромінення
дозі 0,5 Гр

Опромінення
дозі 1 Гр

ЧСС, д./хв 406,6±12,7 482,6±17,3* 468,4±16,3*
MxDMn, с 0,156±0,011 0,119±0,010* 0,119±0,010*
SDNN, с 0,029±0,002 0,038±0,003* 0,026±0,003*• 
Сv, % 18,8±1,7 29,8±2,3* 20,8±2,3П
ТР, с2 1,285±0,110 1,422±0,120* 0,788±0,080*• 
МF/HF 1,07±0,11 1,44±0,12* 1,11±0,10*• 
LF, % 27,0±2,4 38,3±3,7* 35,5±3,4*• 
MF, % 35,0±3,2 35,0±3,3 31,0±3,3
HF, % 37,5±2,9 26,6±2,1* 33,3±3,0*• 

Приміт а. * – віро ідність (р<0,05) відносно онтролю; • – віро ідність (р<0,05) відносно першої фра ції опро-
мінення.
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Уза альнюючи, можна оворити про висо
ч тливість і діа ностичн значимість ВСР за дії
різних рівнів малих доз іоніз ючо о випро-
мінювання.

ВИСНОВКИ. 1. Опромінення щ рів дозі
0,5 Гр з мовлює а тивацію я симпатично о,
та і парасимпатично о відділів АНС, що, із
врах ванням ст пеня посилення їх а тивності,
є озна ою мобілізації адаптаційно- омпен-
саторних реа цій ор анізм .

2. Ефе т двофра ційно о опромінення
за альній дозі 1 Гр хара териз ється вищим,
стосовно дози 0,5 Гр, ст пенем а тивації СНС,
одночасним зниженням тон с ПСНС, що є
ранніми озна амидезадаптації ор анізм і при-
чинами аритмічних с ладнень із несприят-
ливим про нозом.

3. Аналіз ВСРщ рів при дії радіації по азав,
що найбільш інформативними за цих мов
виявилися та і по азни и, я SDNN, Сv, ТР,
стрес-інде с, а та аж с атеро рами.

Рис. 1. Типові при лади реєстрації с атеро рами
перед опроміненням тварин.

Рис. 2. Типові при лади реєстрації с атеро рами
тварин після опромінення в дозі 0,5 Гр.

Рис. 3. Типові при лади реєстрації с атеро ра-
ми тварин після опромінення в за альній дозі 1 Гр.
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ИНФОРМАТИВНОСТЬ МЕТОДА ВАРИАБЕЛЬНОСТИ СЕРДЕЧНОГО РИТМА
ДЛЯ ОЦЕНКИ АДАПТАЦИОННО-КОМПЕНСАТОРНЫХ ПРОЦЕССОВ
ПРИ ДЕЙСТВИИ НИЗКИХ ДОЗ РАДИАЦИИ

О.В. Клес, М.Р. Гже оц ий, С.Н. Ковальч , Л.В. Панина, В.А. Д ач
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО

Резюме
Исследовали изменения вариабельности сердечно о ритма (ВСР) рыс при действии ионизир юще о

обл чения в дозе 0,5 Гр и общейдозе 1,0 Гр. Установлено величениеЧСС, стресс-инде са (SI), снижение
вариационно о размаха (MxDMn) вследствие влияния обеих доз радиации. Выявлено, что обл чение в
дозе 0,5 Гр приводит повышению а тивности а симпатичес о о, та и парасимпатичес о о отделов
автономной нервной системы. Влияние радиации в общей дозе 1,0 Гр вызывает более высо ю степень
а тивациисимпатичес ойнервнойсистемыиснижениева сно овлияния, что является первымпризна ом
дезадаптации и небла оприятным про нозом. Информативными параметрами ВСР для оцен и
адаптационно- омпенсаторных процессов при действии низ их доз радиации о азались SI, MxDMn,
SDNN, Cv, TP, а та же с аттеро раммы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вариабельность сердечно о ритма, низ ие дозы, ионизир ющее
обл чение.

THE IMPORTANCE OF HEART RATE VARIABILITY METHOD FOR EVALUATION
OF ADAPTATIVE-COMPENSATORY PROCESSES UNDER ACTION OF LOW-DOSE
IONIZING RADIATION

O.V. Kles, M.R. Gzegotsky, S.M. Kovalchuk, L.V. Panina, V.A. Dukach
LVIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY DANYLO HALYTSKY

Summary
Heart rate variability (HRV) changes in rats under action of ionizing radiation in dose 0,5 Gr and total dose

1,0 Gr were investigated. It was established that effect of both studied radiation doses was manifested by
inerease in heart rate, stress-index (SI), decrease of variable dispersion (MxDMn). Influence of 0,5 Gr dose
radiation resulted in increase of both sympathetic and parasympathetic nervous system activity. Ionizing radiation
in total dose 1,0 Gr causedmore considerable state of sympathetic nervous system activation and simultaneous
decrease of vagus influence, which was the first sign of disadaptation and unfavourable prognosis. It was
revealed that informative parameters of HRV in evaluation of adaptative-compensatory processes under action
of low-dose ionizing radiation were SI, MxDMn, SDNN, Cv, TP and also scaterograms.

KEY WORDS: heart rate variability, low doses, ionizing radiation.
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УДК 582.739:577.127.4:616.36-002

ВПЛИВ ГІДРОФІЛЬНОГО ЕКСТРАКТУ СОЇ НА ПЕРЕКИСНЕ ОКИСНЕННЯ
ЛІПІДІВ НА МОДЕЛІ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ГЕПАТИТУ,
ВИКЛИКАНОГО ТЕТРАХЛОРМЕТАНОМ

О.М. Шаталова, Л.М. Малоштан, О.Ю. Яцен о
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Проведено дослідження епатопроте торної та антио сидантної а тивності ідрофільно о е стра т
з трави і плодів сої. Встановлено виражен ефе тивність дослідж вано о е стра т на моделі е спе-
риментально о то сично о епатит в щ рів, ви ли ано о тетрахлорметаном. Гідрофільний е стра т з
листя сої проявляє антио иснювальн та мембраностабіліз вальн дії. Наведені рез льтати свідчать про
перспе тивність йо о ви ористання я засоб з антио сидантними властивостями омпле сном лі ванні
то сично о епатит та інших патоло ічних станів, я і с проводж ються ініціацією вільноради ально о
о иснення ліпідів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: соя, флавоноїди, епатит, антио сидантна система.

ВСТУП. Процеси вільноради ально о о ис-
нення ліпідів належать до ніверсальних ме-
ханізмів пош одження літинних мембран [4].
Самеці процеси спричиняють ба ато хронічних
захворювань, анцеро енез, патоло ічні стани,
пов'язані зі старіннямор анізм (атерос лероз,
ревматоїдні артрити, творення атара ти,
нейроде енеративні захворювання) [6, 10].
С часні тенденції вибор омпле сної пато-
енетичної терапії майже ожно о захворю-
вання потреб ють засобів, що сприяють за-
альній нормалізації або стабілізації системи
омеостаз .

Головною пато енезі острих та хронічних
захворювань печін и, ви ли аних різними
а ентами зовнішньо о середовища, є ініціація
пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ) плазма-
тичних і вн трішньо літинних мембран епа-
тоцитів. Ініціація вільноради ально оо иснення
не ативно впливає на метаболічні процеси,
стр т р та ф н ції літин. Цей процес ви ли-
ає дезінте раціюферментних і неферментних
біотрансформаційних процесів, с проводж -
ється послабленням антито сичної ф н ції
печін и, жовчо- та лі о енсинтез вальних
систем епатоцитів [1, 2].

Для оптимізації омпле сної фарма оте-
рапії ба атьох захворювань застосов ють
препарати з політропними фарма оло ічними
властивостями [1].

В останні ро и підвищилось ви ористання
фітопрепаратів, я і мають низь то сичність,
а та ож м'я ий та ба атопрофільний вплив на
ор анізм [2]. У зв'яз з цим, не припиняється
пош висо оефе тивних препаратів, отри-
маних з рослинної сировини.

На афедрі фарма о нозії НФаУ під ерів-
ництвомпроф.В.С. Кисличен об ло отримано
ідрофільні е стра ти з трави (ГЕТС) та плодів
сої (ГЕПС), я і попередніх дослідженнях
проявили анаболічн а тивність.

Біофлавоноїди, я і містяться сої, є пря-
мими антио сидантами та при взаємодії з
вільними ради алами сенобіоти ів творюють
малоа тивні речовини, не здатні ініціювати
ПОЛ, що сприяє нормалізації прони ності та
ф н цій мембран епатоцитів [5, 9].

Метою нашо о дослідження б ло вивчення
вплив ГЕТС та ГЕПС на стан печін и при
е спериментальном то сичном епатиті,
ви ли аном CCl

4
.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Гостре то сичне
раженняпечін и ви ли али тетрахлорметаном
[3]. Інто си ація тетрахлорметаном є ласич-
ноюмоделлю раження с б літиннихмембран
епатоцитів. При цьом в ор анізмі в рез льтаті
метаболізм CCl

4
творюються прод ти

вільноради альної природи, я і є інд торами
пере исно о о иснення ліпідів, внаслідо чо о
пор ш ються стр т ра літин печін и та їх
основні ф н ції [8].© О.М. Шаталова, Л.М. Малоштан, О.Ю. Яцен о, 2007.
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Тетрахлорметан вводили одноразово
ви ляді 50 % масляно о розчин по 1 мл/100
маси тіла перорально.

Досліди проводили на 36 нелінійних білих
щ рах-самцях масою 200-230 . Тварин поді-
лили на 5 р п: 1-ша – інта тні тварини, 2- а –
нелі овані тварини ( онтроль), 3-тя – тварини,
я і отрим вали ідрофільний е стра т з трави
сої дозі 100 м / , 4-та – тварини, я і одер-
ж вали ідрофільнийе стра т з плодів сої дозі
100м / , 5-та р па – тварини, я і отрим вали
препарат порівняння "Силібор" дозі 25 м / .

Дослідні е стра ти та препарат порівняння
вводили за 1 оддо і через 2 одпісля введення
епатото син .

Тварин виводили з е сперимент через
24 од методом де апітації за мов ефтаназії
під барбаміловимнар озом, після чо о вивчали
біохімічні та ф н ціональні по азни и печін и.

Стан антио сидантної системи тварин оці-
нювали за та ими по азни ами інтенсивності
ПОЛ, я аланін-амінотрансфераза (АлАТ),
малоновий діальде ід (МДА), дієнові он'ю ати
(ДК). Для цьо о ви ористов вали методи
І.Д. Стальної та Т.Г. Гаришвілі [7].

Статистичн оброб рез льтатів проведе-
но методом варіаційної статисти и.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ, Інто си-
ація CCl4 призводила до різ о о пор шення
ф н ціонально-біохімічної стр т рипечін и, на
що в аз вала насамперед висо а летальність
тварин онтрольної р пи (33,3 %) (табл. 1). У
щ рів, я і вижили, підвищ валась а тивність
цитолітичних процесів, про що свідчило зро-
стання сироват ових ферментів: а тивність
АлАТ збільш валась в 1,5 раза порівняно з
інта тними тваринами. Та ож тварин он-
трольної р пи спостері алась інтенсифі ація
процесів ПОЛ в мембранах ліпідів печін и, на
що в аз вало збільшення іль ості інцевих та
проміжних прод тів пере исно о о иснення
ліпідів: МДА – в 2,2 раза, ДК – в 2,4 раза
(табл. 2-3).

Під впливом ГЕПС та силібор виживаність
щ рів становила 83,3 %, а ГЕТС сприяв 100 %
виживаності тварин.

ГЕТС дозі 100м / зниж вав рівень АлАТ
в 1,34 раза, а ГЕПС в анало ічній дозі – в 1,28
раза, силібор – в 1,1 раза порівняно з нелі-
ованими тваринами (див. табл. 2). За здат-
ністю обмеж вати цитолітичні процеси ГЕТС
дозі 100 м / перевищ вав ГЕПС, а препарат
порівняння "Силібор" в 1,2 раза.

При застос ванні дослідних е стра тів
дозі 100 м / рівень МДА в печінці, порівняно
з онтролем, зменшився під впливом ГЕТС в
1,78 раза, під впливом ГЕПС – в 1,49 раза, при
ви ористанні силібор – в 1,42 раза; ДК – в
1,92, 1,6 і 1,56 раза відповідно (див. табл. 3).

Рівень МДА в сироватці рові на фоні
приймання ГЕТС дозі 100 м / знизився в
1,72 раза, ГЕПС дозі 100 м / – в 1,45 раза,
силібор – в 1,1 раза порівняно з онтролем
(див. табл. 2).

Таблиця 1 – Виживаність щ рів
при остром CCl

4
- епатиті

Умови дослід Виживаність, %
Інта т 100
Нелі овані тварини ( онтроль) 66,7
ГЕТС (100 м / ) 100
ГЕПС (100 м / ) 83,3
Силібор (25 м / ) 83,3

Таблиця 2 – Вплив ГЕТС та силібор на основні біохімічні по азни и сироват и рові
при CCl

4
- епатиті щ рів

Таблиця 3 – Вплив ГЕТС та силібор на основні біохімічні по азни и омо енат печін и
при CCl

4
- епатиті щ рів

Умови дослідДослідж ваний  
по азни Інта т

Нелі овані  
тварини

ГЕПС
(100 м / )

ГЕТС
(100 м / )

Силібор

АлАТ, м моль/л 0,56±0,029 0,82±0,05* 0,64±0,04** 0,61±0,04** 0,74±0,035*
АсАТ, м моль/л 0,65±0,025 1,03±0,047 0,91±0,05* 0,89±0,068* 0,99±0,065*
МДА, м моль/л 0,45±0,035 1,0±0,045* 0,69±0,051* ** 0,58±0,05** 0,74±0,043* **
ДК, м моль/л 0,054±0,006 0,132±0,009* 0,08±0,008* ** 0,078±0,009** 0,11±0,016*

Приміт а. Т т і в наст пній таблиці: * – р≤0,05 достовірно відносно інта т ; ** – р≤0,05 достовірно відносно
нелі ованих тварин.

Умови дослідДослідж ваний
по азни Інта т

Нелі овані  
тварини

ГЕПС
(100 м / )

ГЕТС
(100 м / )

Силібор

МДА, м моль/л 56,19±5,55 118,59±4,3* 79,69±3,6* ** 66,6±5,1** 83,76± 6,9* **
ДК, м моль/л 3,49±0,34 7,96±0,55* 4,96±0,42** 4,13±0,35* 5,1± 0,48* **
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Описані зміни ми пов'яз ємо з тим, що
ГЕЛС, ГЕПС та силібор обмеж ють (на різних
рівнях) процеси ПОЛ і тим самим не тіль и
ліміт ють процеси вільноради ально о о ис-
нення, але й обмеж ють ас ад цитолітичних
процесів.

У епатото сичності СCl4 провідн роль
віді рає вплив йо о на мембрани епатоцитів.
Певне значення має вплив на ліпіди мембран
прод тів метаболізм цієї отр ти, особливо
тих, що є вільними ради алами. У свою чер ,
пош одження мембран, інд оване CCl4 і йо о
прод тамиметаболізм , я і прод тамиПОЛ,
призводить до солюбілізації ферментів прото-
плазматичних, мі росомальних, мітохондрі-
альних та інших мембран та їх пош одження.
Разом із тим спостері аються пор шення
обмін речовин та енер ії, пор шення стр т ри
і ф н ції епатоцитів [6].

Механізм епатопроте торної дії флавоно-

їдвмісно о ідрофільно о е стра т з трави сої
пов'язаний зі стабілізацією літиннихмембран,
на що в аз є зменшення а тивності аміно-
трансфераз.

Та им чином, рез льтати досліджень в а-
з ють на епатозахисн а тивність ГЕТС та
ГЕПС дозі 100 м / , свідчать про перспе -
тивність ви ористання їх при остром то сич-
ном епатиті.

ВИСНОВКИ. 1. Гідрофільні е стра ти з тра-
ви та плодів сої, що вивчалися намоделі тетра-
хлорметаново о раження печін и, проявляють
антио сидантн а тивність на одном рівні.

2. ГЕТС та ГЕПС обмеж ють цитолітичні
процеси і тим самим переш оджають р йн -
ванню епатоцитів.

3. ГЕТС та ГЕПС за с мою епатозахисних
ефе тів не пост паються референт-препарат
"Силібор".
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ВЛИЯНИЕ ГИДРОФИЛЬНОГО ЭКСТРАКТА СОИ НА ПЕРЕКИСНОЕ
ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ НА МОДЕЛИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ГЕПАТИТА,
ВЫЗВАННОГО ТЕТРАХЛОРМЕТАНОМ

О.М. Шаталова, Л.М. Малоштан, О.Ю. Яцен о
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Проведены исследования епатопроте торной и антио сидантной а тивности идрофильно о э с-

тра та из травы и плодов сои. Установлена выраженная эффе тивность исслед емо о э стра та на
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модели э спериментально о то сичес о о епатита рыс, вызванно о тетрахлорметаном. Гидрофильный
э стра т из листьев сои проявляет антио ислительное и мембраностабилизир ющее действия. Приве-
денные рез льтаты свидетельств ют о перспе тивности использования е о в ачестве средства с
антио сидантными свойствами в омпле сном лечении то сичес о о епатита и др их патоло ичес их
состояний, оторые сопровождаются инициацией свободноради ально о о исления липидов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: соя, флавоноиды, епатит, антио сидантная система.

INFLUENCE OF HYDROPHILIC SOY EXTRACT ON LIPID PEROXIDATION
AT AN EXPERIMENTAL HEPATITIS MODEL CAUSED
BY TETRACHLORMETHANE

О.М. Shatalova, L.М. Мaloshtan, O.Yu. Yatsenko
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
The research of hepatoprotective and antioxidative activity of hydrophylic extract from soy leaves and

beans has been carried out. The expressed efficacy of investigated extract at experimental toxic hepatitis
model in rats caused by tetrachlormethane has been determined. The hydrophilic extract from soy leaves
demonstrates antioxidative and membrane stabilizing activity. The above-mentioned results testify to the
prospectiveness of its usage as an agent with antioxidative properties in complex treatment of toxic hepatitis
and other pathological conditions, which are accompanied by free radical lipid oxidation initiation.

KEY WORDS: soy, flavonoids, hepatitis, antioxidative system.
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УДК 615.216.2.57.089.5.005

ВПЛИВ СТРУКТУРНИХ АНАЛОГІВ МЕЛАТОНІНУ НА ПРОЦЕСИ
ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ ЗА УМОВ ТОКСИЧНОГО
ГЕПАТИТУ В МИШЕЙ

А.І. Березня ова, О.В. Репетєва, Р.Г. Редь ін, С.І. Крижна, В.І. Березня ов
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

У роботі наведено рез льтати досліджень антио сидантних властивостей 22 спол – стр т рних
анало ів мелатонін . Встановлено, що на моделі остро о епатит , ви ли ано о тетрахлорметаном, 13
з них проявляють антио сидантн а тивність. Вони хара териз ються позитивним впливом на за альний
стан тварин (виживаність), стан антио сидантної системи та процес пере исно о о иснення ліпідів.
Найа тивнішими є речовини під шифрами "R-2","R-28","R-36","R-00" та "R-68", ос іль и вони не тіль и
зниж ють вміст реа тантів тіобарбіт рової ислоти (ТБК) і підвищ ють рівень відновлено о л татіон
відносно онтрольної патоло ії та препарат порівняння – ме сидол , але і позитивно впливають на
по азни и масово о оефіцієнта печін и.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: пере исне о иснення ліпідів, антио сидантна а тивність, епатит,
тетрахлорметан, стр т рні анало и мелатонін .

ВСТУП. На сьо одні спостері ається на ро-
мадження фа тично о матеріал щодо часті
пінеальної залози та її ормон – мелатонін
я ніверсально о адапто ен в пато енезі
різних захворювань. Зо рема, по азано, що
при травматичном шоці мелатонін є а тива-
тором ферментів антио сидантної системи
(АОС), а одно ратне застос вання йо о в е с-
периментальних тварин (щ рів) різ о підвищ є
відсото їх виживаності [13] . Чизбері аютьвла-
стивості мелатонін йо о стр т рні анало и –
відомостей немає.

Метою роботи стало вивчення вплив
стр т рних анало ів мелатонін (серія R) на
процеси пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ)
за мов то сично о епатит в мишей.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ.Об'є том наших
досліджень б ли 22 стр т рних анало и
мелатонін підшифрами "R-68", "R-65", "R-11",
"R-64", "R-5", "R-18", "R-25", "R-7", "R-447-66-
P", "R-6", "R-00", "R-3", "R-28", "R-36", "R-10",
"R-12", "R-27", "R-22", "R-16", "R-14", "R-2" та
"R-15". Дослідження проведено на базі ЦНДЛ
НФаУ.

Препаратом порівняння б в обраний вже
зареєстрований на рин У раїни відомий
антио сидант "Ме сидол" виробництва Фар-
масофт (Росія). Речовини та препарат по-

рівняння дослідж вали в дозі 100 м / (ЕД
50

ме сидол при вн трішньошл н овом вве-
денні).

Е сперименти проведено на 192 стате-
возрілихмишах різної статі масою20-25 , я их
б ло поділено на р пи по 5-7 тварин ожній.
Ви онано 2 серії досліджень. У першій серії
дослідів вивчали антио сидантні властивості 10
синтезованих речовин під шифрами "R-2", "R-
10", "R-12", "R-14", "R-15", "R-16", "R-22", "R-
27", "R-28", "R-36" порівняно з препаратом
"Ме сидол". У др ій серії дослідж вали а -
тивність інших12речовин, а саме: "R-00", "R-3",
"R-5", "R-6", "R-7", "R-11", "R-18", "R-25", "R-
64", "R-65", "R-447-66-P", "R-68". Мишей б ло
отримано з розплідни а лабораторних тварин
СПДФО "О.Ю. Шаповалов" (м. Хар ів), вони
проходили арантин протя ом 14 днів і а ліма-
тизацію в мовах імнати для проведення ви-
проб вань протя ом 7 днів. Утрим вання тва-
рин відповідало діючим правилам щодо при-
строїв, обладнання та трим вання віваріїв.
Миші отрим вали стандартне харч вання
відповідно до діючих норм [6]. З тваринами
поводились відповідно до правил Євро-
пейсь ої онвенції про захист хребетних тва-
рин, я их ви ористов ють для е спериментів
та інших на ових цілей (Страсб р ,
18.03.1986).

Основними принципами при виборі моделі
та методів досліджень б ли їх відповідність

© А.І. Березня ова, О.В. Репетєва, Р.Г. Редь ін,
С.І. Крижна, В.І. Березня ов, 2007.
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поставленим завданням, відтворюваність, до-
статня інформативність та вартість.

Антио сидантні властивості речовин ви-
вчалинамоделі остро о епатит , ви ли ано о
тетрахлорметаном [4, 5, 10], я ий в е спе-
риментальнійфарма оло ії ви ористов ють я
ласичний мембранотропний то син, що
посилює пере исне о иснення ліпідів і впливає
на ліпідні мембрани я розчинни [3]. А тив -
ючись на цитохромі Р-450, він творює ра-
ди алиCCl3

• і CCl3О2
•, я і є ініціаторами реа цій

вільноради ально о та пере исно о о иснення
і мають більшвиражен проо сидантн дію, ніж
сам тетрахлорметан [1, 2].

Перед моделюванням е спериментальної
патоло ії миші олод вали протя ом 24 один
без обмеження приймання води. Після оло-
д вання їм вн трішньошл н ово вводили до-
слідж вані речовини та ме сидол, тваринам
р пи інта тно о онтролю та онтрольної
патоло ії – е вівалентн іль ість води. Через
1 од тварини дослідних р п і р пи онтроль-
ної патоло ії одерж вали вн трішньошл н ово
50 % масляний розчин чотирихлористо о

в лецю з розрах н 0,04 мл на 10 маси.
Гр пі тварин інта тно о онтролю розчин
тетрахлорметан не вводили. Ще через 2 од
мишам знов вводили дослідж вані речовини,
препарат порівняння та е вівалентн іль ість
води ( р пам інта тно о онтролю та онт-
рольної патоло ії).

Процед р повторювали протя ом 2 днів.
На 3 день тварин нар отиз вали і виводили з
е сперимент шляхом дисло ації шийних
хребців. Потім відділяли печін і зваж вали її
для розрах н по азни а емодинамі и ор-
ана –масово о оефіцієнта печін и (МКП) [4].

Інтенсифі ацію вільноради альних процесів
печінці при даній патоло ії оцінювали за
іль існим вмістом омо енаті ор ана ін-
цево о прод т ПОЛ – ТБК-реа танта з ви о-
ристанням за альновизнаної методи и [6, 14].
Ст пінь антио сидантно о захист ф н ціо-
нально важливих біомоле л літин визначали
за вмістом відновлено о л татіон (GSH), за-
стосов ючи метод E.D. Beutler et al. [7, 8, 12].

По за інченні е спериментів проводили
статистичн оброб всіх отриманих рез ль-

Таблиця 1 – Вплив стр т рних анало ів мелатонін на процеси ПОЛ
та стан АОС при то сичном епатиті мишей порівняно з ме сидолом

на 3 день е сперимент ( xSX ± )

Умови
дослід

Доза,
м /

n1
 

n2

Виживаність,
%

МКП,
%

GSH,
м.од.

ТБК-а тивні  
прод ти,
м моль/

1 2 3 4 5 6 7
Перша серія дослідів

Інта тний
онтроль

-
5

5
100 4,93±0,65 120,12±12,11 44,87±4,05

Контрольна патоло ія
-

7
6 85,71

6,81±0,27
*

80,77±10,67
*

101,71±18,18
*

“R-2” 100
7

7
100 6,32±0,14 116,59±14,00

***
47,62±4,73

**/***

“R-10” 100
7

5
71,43 6,53±0,32

*
70,23±23,62 55,64±4,34

**/***

“R-12” 100
7

5
71,43 8,47±0,67

*/***
117,50±7,92

**/***
99,23±15,56

*

“R-14” 100
7

6
85,71 5,81±0,37 73,66±16,04 89,10±22,47

“R-15” 100
7

5 71,43
7,04±0,14

*
82,93±22,87 68,97±7,71

*

“R-16” 100
7

7 100
6,65±0,18

*
54,54±11,37

*
66,48±5,90

*/***

“R-22” 100
7

7
100 7,02±0,22

*
109,56±20,72 76,50±18,07

*

“R-27” 100
7

5
71,43 6,60±0,38 71,33±14,65

*
60,51±7,31

***

“R-28” 100
7

6
85,71 6,39±0,14 109,22±20,15 48,72±3,26

**/***

“R-36” 100
7

7 100
6,48±0,39 101,27±11,48 42,86±4,64

**/***

Ме сидол 100
7

7
100 6,69±0,21

*
74,70±15,26

*
104,21±15,65

*
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Приміт и:
1. * – відхилення по азни а достовірне щодо р пи інта тно о онтролю (р≤0,05).
2. ** – відхилення по азни а достовірне щодо р пи онтрольної патоло ії (р≤0,05).
3. *** – відхилення по азни а достовірне щодо ме сидол (р≤0,05).
4. n1 – іль ість тварин р пі на почато дослідження.
5. n2 – іль ість тварин р пі на інець дослідження.

Продовження табл. 1

1 2 3 4 5 6 7
Др а серія дослідів

Інта тний онтроль
-

5
5

100 5,03±0,06 162,35±15,72 33,85±5,48

Контрольна патоло ія
-

7
7

100 7,00±0,39
*

115,18±7,94
*

90,84±10,96
*

“R-00” 100
7

6
85,71 5,52±0,33 124,53±8,96 50,85±9,96

**

“R-3” 100
7

4
57,14 6,47±0,38 103,66±5,22

*/***
44,87±0,74

***

“R-5” 100
7

5 71,43
7,75±0,36

*
96,05±13,78

*
68,72±7,97

*

“R-6” 100
7

5 71,43
7,58±0,23

*
105,68±5,76

*
27,95±4,82

**/***

“R-7” 100
7

5 71,43 7,82±0,33
*

115,75±11,51
*

45,90±7,32
**/***

“R-11” 100
7

6
85,71 6,71±0,62

*
97,18±13,43

*/***
36,97±4,05

**/***

“R-18” 100
7

6
85,71 7,21±0,36

*
133,47±18,81 74,79±9,63

*

“R-25” 100
7

5 71,43
7,58±0,38

*
117,50±8,33

*
45,90±8,98

**/***

“R-64” 100
7

5 71,43
7,36±0,34

*
140,25±20,66 30,13±7,00

**/***

“R-65” 100
7

6
85,71 7,05±0,53

*
124,90±7,70 36,32±4,02

**/***

“R-447-66-P” 100
7

7
100 7,11±0,42

*
112,37±8,72

*
53,85±10,07

**

“R-68” 100
7

6
85,71 6,72±0,47 131,10±16,45 31,41±4,73

**/***

Ме сидол 100
7

7
100 7,07±0,60

*
138,78±10,91 77,14±7,67

*

татів досліджень. При застос ванні метод
математичної статисти и б ло прийнято рівень
знач щості р≤0,05. Розрах но статистичної
знач щості випад номінальних перемінних
проводили, ви ористов ючиметодФішера [9,
10, 11, 12].

Зметоюотримання статистичних виснов ів
при порівнюванні статистичних вибіро від-
носних перемінних, після то о я однофа -
торний дисперсійний аналіз (або ритерій
Кр с ала-Уоліса для даних, я і не підля ають
нормальном за он розподілення) виявив
відмінності між е спериментальними р пами,
ви ористов вали ритерії Ньюмана-Кейлса,
ритерій Стьюдента для множинних порів-
нювань або ритерій Манна-Уітні [9, 10, 12].
Для проведення математичних розрах н ів
застосов вали стандартний па ет статистич-
них про рам "Statistica 6.0".

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Рез льтати
проведених досліджень з вивчення можливої
антио сидантної а тивності 22 стр т рних
анало ів мелатонін серії R представлено в
таблиці 1.

Я свідчать дані, наведені в таблиці, вна-
слідо тяж ої інто си ації за ин ла частина
тварин р пи онтрольної патоло ії (16 %
першій серії дослід ). На 3 доб дослідження
р пі онтрольної патоло ії омо енаті печін и
відмічали достовірне, щодо інта тно о онт-
ролю, збільшеннярівня ТБК-а тивних прод тів
та зменшення рівня GSH.

Зміни цих по азни ів свідчать про а ти-
вацію процесів ПОЛ внаслідо проо сидантної
дії епатото син . Та ож реєстр вали до-
стовірне збільшенняМКПпорівняно з інта тним
онтролем,що підтвердж вало тяж ість ви ли-
аної тетрахлорметаном патоло ії.
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На тлі лі вання речовинами під шифрами
"R-2", "R-16", "R-22", "R-36" та "R-447-66-P"
протя ом е сперимент за ибелі тварин не ре-
єстр вали. Під впливом останніх 17 с бстанцій
частинамишей (від 16до43%) ин ланарізних
етапах дослідження внаслідо тяж о о
раження печін и.

Речовинипідшифрами"R-2", "R-10", "R-28",
"R-36", "R-6", "R-7", "R-11", "R-25", "R-64", "R-
65", "R-447-66-P", "R-68" та "R-00" на тлі
епатото син достовірно зменш вали вміст
ТБК-реа тантів. Зазначені зміни вміст ТБК-
а тивних прод тів в аз ють на здатність вище-
наведених речовин ін іб вати процесиПОЛ,що
свідчить про їх антио сидантні властивості.

Спол и підшифрами "R-5", "R-18", "R-15",
"R-3", "R-12", "R-27", "R-22", "R-16" та "R-14"
значно о вплив на по азни ТБК-а тивних
прод тів не чинили, що свідчить про відс т-
ність антио сидантної а тивності с бстанцій
вивченій дозі.
Аналіз даних таблиці в аз є на те,що в р -

пах тварин, я і отрим вали с бстанції під шиф-
рами "R-2-349" та "R-12-321", рівень GSH б в
значно вищим за анало ічний по азни онт-
рольної патоло ії (р=0,1 та р=0,04 відповідно).
Під впливом речовин під шифрами "R-22",
"R-28", "R-36", "R-18", "R-00", "R-64", "R-65" та
"R-68" значення GSH зростало та не мало
достовірних відмінностей ні з по азни ом он-
трольної патоло ії, ні з по азни ом інта тно о
онтролю. У р пах тварин, я им вн трішньо-
шл н ово вводили стр т рні анало и мелато-
нін підшифрами "R-10", "R-14", "R-15", "R-16",
"R-27", "R-3", "R-5", "R-6", "R-7", "R-25" та
"R-447-66-P", по азни GSHзалишався на рівні
онтрольної патоло ії.

Та им чином, порівняльний аналіз ефе -
тивності дослідж ваних об'є тів по азав, що
найбільш позитивно на стан АОС та процес

ПОЛ за мов остро о тетрахлорметаново о
епатит в дозі 100 м / впливають с бстанції
під шифрами "R-2", "R-28", "R-36", "R-00", "R-
64", "R-65" та "R-68".

На тлі лі вання майже всіма дослідж -
ваними речовинами по азни МКПб в на рівні
онтрольної патоло ії. Лишепід впливомспол
під шифрами "R-68", "R-3", "R-00", "R-22", "R-
27", "R-28", "R-36", "R-14" цей по азни дещо
зниж вався та немав достовірних відмінностей
ні з по азни ом онтрольної патоло ії, ні з
по азни ом інта тно о онтролю.

У р пах тварин, я і отрим вали ме сидол,
по азни иТБК-а тивних прод тів,GSHтаМКП
б ли на рівні онтрольної патоло ії. Вміст ТБК-
реа тантів під впливом речовин під шифрами
"R-2", "R-10", "R-16", "R-27", "R-28", "R-36",
"R-3", "R-6", "R-7", "R-11", "R-25", "R-64", "R-65"
та "R-68" – значноменшим, ніж вміст препарат
порівняння. Рівень GSH на тлі застос вання
с бстанцій під шифрами "R-2" та "R-12" б в
значно вищим за анало ічний по азни
ме сидол (перша серія дослідів), а тварин,
я им вводили речовини під шифрами "R-11" і
"R-3", – значно нижчим (др а серія дослідів).
Інших відмінностейміж по азни амипрепарат
порівняння та дослідж ванимис бстанціямине
реєстр вали. Найа тивнішими з вищенаве-
дених спол є речовини під шифрами "R-2",
"R-28", "R-36", "R-00" та "R-68", ос іль и вони
не тіль и зниж ють вміст ТБК-реа тантів і
підвищ ють рівень GSH відносно онтрольної
патоло ії та препарат порівняння, але і
позитивно впливають на по азни МКП.

ВИСНОВКИ. 1. Стр т рні анало и мела-
тонін проявляють антио сидантн а тивність.

2. Дослідж ваний ряд речовин може б ти
базою для цілеспрямовано о синтез анти-
о сидантів.
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ВЛИЯНИЕ СТРУКТУРНЫХ АНАЛОГОВ МЕЛАТОНИНА НА ПРОЦЕССЫ
ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ В УСЛОВИЯХ ТОКСИЧНОГО
ГЕПАТИТА У МЫШЕЙ

А.И. Березня ова, Е.В. Репетева, Р.Г. Редь ин, С.И. Крижная, В.И. Березня ов
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Вработе приведенырез льтатыисследований антио сидантных свойств 22 соединений– стр т рных

анало ов мелатонина. Установлено, что на модели остро о епатита, вызванно о тетрахлорметаном, 13
из них проявляют антио сидантн юа тивность. Они хара териз ются положительнымвлияниемна общее
состояниеживотных (выживаемость), состояние антио сидантной системы (АОС) и процесс пере исно о
о исления липидов (ПОЛ). Наиболее а тивными являются вещества подшифрами "R-2","R-28","R-36","R-
00" и "R-68", пос оль они не толь о снижают содержание реа тантов тиобарбит ровой ислоты (ТБК)
и повышают ровень восстановленно о л татиона (GSH) относительно онтрольной патоло ии и
препарата сравнения – ме сидола, но и положительно влияют на по азатели массово о оэффициента
печени (МКП).

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пере исное о исление липидов, антио сидантная а тивность, епатит,
тетрахлорметан, стр т рные анало и мелатонина.

INFLUENCE OF MELATONIN STRUCTURAL ANALOGUES
ON THE PROCESSES OF LIPID PEROXIDATION IN MICE WITH TOXIC HEPATITIS

A.I. Bereznyakova, O.V. Repetyeva, R.H. Redkin, S.I. Kryzhna, V.I. Beresnyakov
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
The research results of the antioxidant properties of 22 compounds, which are melatonin structural

analogues, have been adduced in this work. It has been determined that 13 of them act as antioxidants on the
model of acute hepatitis caused by tetrachlormethane. They have positive effect upon the general condition of
the animals (probability of survival), state of antioxidant system (AS) and the process of lipid peroxidation
(LPO). The most active are the substances of "R-2", "R-28", "R-36", "R-00" and "R-68" codes, because they
do not just decrease the reactants content of thiobarbituric acid (TBA), and increase the level of reduced
glutathione (GSH) regarding to control pathology and substance of comparison – mexidol, but also affect
positively on the indexes of liver mass coefficient (LMC).

KEY WORDS: lipid peroxidation, antioxidant activity, hepatitis, tetrachlormethane, melatonin
structural analogues.


