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РОЛЬ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО STAT5 В НЕЙРОНАХ

Н. Биць1,2, А. Самойлен о1,2, М. Iванішевич1,
Л. Генін а зен3, Х. Еренрайх4, Л. Дробот2, A-Л. Сірен1

УНІВЕРСИТЕТ ВЮРЦБУРГА1

ІНСТИТУТ БІОХІМІЇ ІМ. О.В. ПАЛЛАДІНА НАН УКРАЇНИ2, КИЇВ
НАЦІОНАЛЬНИЙ ІНСТИТУТДІАБЕТУ,НАЦІОНАЛЬНИЙ ІНСТИТУТОХОРОНИЗДОРОВ’Я3,БЕТЕСДА

ІНСТИТУТ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇМЕДИЦИНИ ІМ.МАКСАПЛАНКА4, ГЕТТІНГЕН

Транс рипційні фа тори Stat 5a і 5b (від ан л. signal transducers and activators of transcription)
а тив ються при дії нейропроте торних та нейротрофічнихфа торів рост , еритропоетин (ЕPO) і ормон
рост (GH). По азано відмінність двох вн трішньо літинних си нальних шляхів, інд ованих ЕPO: перший
захищає літини від апоптоз , др ий потрібний для здійснення нейротрофічних ефе тів первинних
льт рах нейронів, отриманих з іпо ампів мишей, в я их не е спрес ється Stat5 (Stat5-/-). ЕPO а тив є

Akt з метою реалізації нейропроте торно о вплив , але потреб є а тивації Stat5 для здійснення
нейротрофічних ефе тів. Си нальні шляхи, стим льовані GH в нейронах, перетинаються та им чином, що
має місце послідовне стим лювання Stat5 та Akt.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: еритропоетин, ормон рост , л тамат, нейрит, Stat5a/b.

ВСТУП. Транс рипційніфа тори–си нальні
трансд тори й а тиватори транс рипції 5а і
5b (Stat5, від ан л. signal transducers and
activators of transcription) – а тив ються в ней-
ронах і нервових стовб рових літинах нейро-
проте торним і нейротрофічним фа тором
рост еритропоетином (EPO, від ан л. erythro-
poietin) [1, 7, 10, 12, 16]. Вважалося,щопроте -
торні ефе ти EPOопосеред ов є Stat5, ос іль-
и а тивація Stat5 в нейронах с проводж є
антиапоптотичний ефе т EPO [12, 16]. Щоб
остаточно з’яс вати, чи дійсно Stat5 є необхід-
ною лан ою в си нальном шлях EPO, б ло
досліджено нейропроте торн і нейротрофічн
дії EPO в льт рі літин, отриманій з іпо амп
Stat5a/b-но а тних (Stat5-/-) мишей [2]. Бер чи
до ва и дані про важлив роль Stat5 вн т-
рішньо літинній передачі ре ляторних ефе тів
ормон рост (GH, від ан л. growth hormone)
[4, 5], досліджено та ож ефе тиGH в нейронах
з енотипомStat5-/-. У даній роботі продемонс-
тровано розходження між двома си нальними
шляхами, що ініціюються. Один із цих шляхів
опосеред ов є захист літин від апоптоз , тоді

я др ий забезпеч є нейротрофічн дію да-
но о фа тора. EPO запобі ає літинній смерті,
ви ли аній л таматом я в Stat5+/+-, та і в
Stat5-/--нейронах. З іншо о бо , GH ефе тивно
захищає лише Stat5+/+- літини, не впливаючи
на рівень смерті від л тамат в Stat5-/--ней-
ронах. За прис тності ін ібітора фосфатидил-
інозитол-3’ інази (PI3K, від ан л. phosphatidyl-
inositol-3’kinase) LY294002 повністю зни ає
захисний ефе т EPO в Stat5+/+- і Stat5-/--нейро-
нах та зменш ється проте торна дія GH в
Stat5+/+-нейронах. Обидва фа тори (EPO і GH)
стим люють форм вання нейритів Stat5+/+-
нейронах, не проявляючи трофічно о ефе т
наStat5-/-- літини. На основі отриманих рез ль-
татів зроблено висново , що нейропроте -
торна дія EPO реаліз ється з частю си -
нально о шлях Akt, тоді я трофічний вплив
GH потреб є а тивації Stat5.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Усі е сперименти
б ли сан ціонованими і проводились з ідно з
правилами ло ально о Комітет з охорони і
ви ористання тварин. У ході їх ви онання
застосов вали реа енти й ензими аналітично о
ст пеня чистоти та их фірм: rhEPO (Janssen-

© Н. Биць, А. Самойлен о, М. Iванішевич, Л. Генін а -
зен, Х. Еренрайх, Л. Дробот, A-Л. Сірен, 2008.

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
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Cilag, Neuss, Німеччина), rhGH (Immuno Tools,
Friesoythe, Німеччина), ін ібітор PI3K LY294002
(Biomol, Plymouth Meeting, PA, США), Na-сіль
L- л тамінової ислоти (Sigma, Taufkirchen,
Німеччина).

Тварини й аналіз енотип . Ембріони ми-
шей C57BL/6 з енотипом Stat5+/+ або Stat5-/-,
я і ви ористов вали для отримання первинної
льт ри нейронів, одерж вали з тваринди о о

тип або емізи отних відповідно. По оління
мишей Stat5- емізи отне або ди о о тип
отримали при пар ванні тварин з енотипом
Stat5+/-, що б ли люб’язно надані для роботи
проф.Генін а зеном(Bethesda,MD,США).Отри-
мання по оління тварин з енотипом Stat5-/- та
йо о с рин вання детально описано в роботі
[2]. Алель Stat5a/b ди о о тип дете т вали я
фра мент розміром 450 п.н. за допомо ою по-
лімеразної ланцю ової реа ції (ПЛР) з ви ори-
станнямпраймерів 1 (5’-GAAAGCATGAAAGGG
TTG GAG-3’) та 2 (5’-AGC AGC AAC CAG AGG
ACT AC-3’), тоді я делетован алель Stat5a/b
визначали я фра мент розміром 500 п.н. за
допомо ою праймерів 2 і 3 (5’-CCC ATT ATC
ACCTTCTTTACAG-3’). Хочаембріони з еноти-
пом Stat5-/- хара териз вались блідістю і мен-
шим розміром, енотип Stat5-/- ожно о плода,
я ий ви ористов вали для отримання пер-
винної льт ри нейронів, підтвердж валиПЛР.

Первинна льт ра нейронів. Для аналіз
виживання літин DIV9 (на 9-й день in vitro)
ви ористов вали первинні льт ри нейронів
іпо амп , ізольовані з ембріонів на 18-м дні
розвит (Е18) з енотипом Stat5+/+ або Stat5-/-.
З цією метою іпо ампи подрібнювали і трип-
синіз вали. Після механічно о розтирання
отриман с спензію літин висівалинапо ривні
с ельця, в риті полі-D-лізином, в 4-л н ових
планшетах при стині 13 000 літин/см2. Ней-
рони льтив вали в середовищі MEM/B27
(Invitrogen) з додаванням бі арбонат натрію,
пір ват натрію, L- л тамін , пеніцилін , стреп-
томіцин і лю ози зволоженій атмосфері з
5 % СО

2
при 37 °С. Середовище не міняли до

9- о дня льтив вання. Для аналіз диферен-
ціювання літини іпо амп , ізольовані з
ембріонів на 15-м дні розвит (Е15), висівали
при низь ій стині 6000 літин/см2 і льти-
в вали протя ом 3-х днів.

Гл таматінд ована нейрото сичність.
Первинні нейрони на 7-й день льтив вання
in vitro (DIV7) стим лювали ЕРО або GH в
діапазоні онцентрацій 10-10–10-8 М. У дея их
е спериментах льт ри попередньо ін б -
вали протя ом 20 хв за прис тності 30 м М
LY294002 або само о розчинни а (0,03 %
DMSO). Через 16 од після додаванняфа торів

рост літини піддавали дії л тамат (200м М
L- л тамінової ислоти) протя ом 15 хв, після
чо о переводили в ондиціоноване середо-
вище і льтив вали за прис тності фа торів
рост протя ом наст пних 24 од. Смерть лі-
тин на DIV9 визначали за відс тністю барвни а
трипаново о синьо о.

Дослідження нейротрофічності. ЕРО, GH
(обидва в онцентрації 10-10–10-8 М) додавали
прямо в середовище для льтив вання через
1 од після висівання нейронів (DIV0) і потім
ожні 24 од. На 3-й день in vitro (DIV3, 72 од
після висівання) льт ри ім нозабарвлювали
наβ-т б лін ІІІ, мар ер нейрональних виростів.
З цією метою льт ри фі с вали і бло вали
10 % сироват ою оня. Отримані препарати
ін б вали через ніч з антитілами доβ-т б лін
ІІІ (Sigma, США) при 4 °С. Мічення проводили
протя ом 1 од при імнатній температ рі з
ви ористанням біотинільованих антимишачих
IgG (Vector Laboratories, Burlingame, CA, США).
Ім нні омпле си виявляли задопомо оюнабо-
р реа ентів АВС (Vector, США) для опосеред-
овано о перо сидазою о иснення хромо ен
діамінобензидин (Sigma, США). 100-150 ней-
ронів восьми незалежних полях зор (з двох
по ривних с елець на е спериментальн точ )
фото раф вали за допомо ою мі рос опа
Axiophot 2 (Zeiss) із застос ванням об’є тива
(х40). Для визначення ефе т фа торів рост
на виріст нейритів підрахов вали іль ість
виростів на літин .

Статистичнаоброб арез льтатів. Отримані
середні значення величин і стандартні похиб и
(М±m) порівнювали з ви ористанням про-
рамно о забезпеченняSPSS12.0. Віро ідними
вважали дані разі p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. У мишей з
енотипом Stat5-/- спостері аються тяж а ане-
мія, затрим а рост , і більшість з них помирає
перинатально [2]. Незважаючинаці обставини,
можна льтив вати нейрони, ізольовані з
іпо амп ембріонів Stat5-но а тних мишей на
18-м дні розвит (Е18). Встановлено, що
рівень базальної літинної смерті нейронів, ви-
ділених із Stat5-/- і Stat5+/+ мишей, не відрізнявся
при льтив ванні до 9- о дня (9-й день in vitro
(DIV9) ((5,7±0,8) %, n=17 і (4,1±0,5) %, n=18
відповідно)). Це спостереження в аз є на те,
що Stat5, та само, я і рецептор ЕРО [18] та
Akt [15, 17], не є необхідним для базально о
виживання нейронів. На наст пном етапі б ло
проведено дослідження то сично о ефе т
л тамат в Stat5-/--нейронах. Хоча л тамат є
основним нейротрансмітером моз ссавців,
а тивація йо о рецепторів висо ими онцен-
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Рис.1. а – базальний рівень літинної смерті та ч тливість до л тамат в первинних льт рах нейронів,
ізольованих з іпо ампів ембріонів мишей з енотипами Stat5+/+ та Stat5-/- на 18-й день ембріонально о розвит
(Е18) та льтивованих протя ом 9 днів (DIV9) (n=13-15), *** – p<0,001 порівняно з розчинни ом, # – p<0,05 при
порівнюванні Stat5-/- з Stat5+/+; б-в – ефе ти EPO (n=5-11) та GH (n=4-8) на літинн смерть, ви ли ан дією
л тамат , в первинній льт рі Stat5+/+- та Stat5-/--нейронів (E18, DIV9), рівень літинної смерті, стим льованої
дією л тамат , б ло взято за 100 %, * – p<0,05, ** – p<0,01 і *** – p<0,001 порівняно з розчинни ом, ##– p<0,01
при порівнюванні Stat5+/+ з Stat5-/-; – роль Akt цитопроте торних властивостях EPO і GH оцінювали за допомо-
ою ін ібітора LY294002, рівень літинної смерті, інд ованої при дії л тамат , б ло взято за 100 %, ви ористов -
вали дози 10 нM EPO та 3 нM GH (n=3-8), * – p<0,05 порівняно з дією ростових фа торів; д – ім ноцитохімія
первинних льт р нейронів з іпо ампів Stat5+/+ і Stat5-/- мишей з ви ористанням антитіл до бета-т б лін -III
(DIV3, E15), масштаб – 50 µm; е-є – ефе ти EPO (n=5) та GH (n=5-7) на іль ість первинних нейритів на літин в
первинній льт рі з іпо ампів мишей (DIV3, E15), рівень форм вання нейритів онтролі (за наявності розчин-
ни а) б ло взято за 100 %, * – p<0,05 і ** – p<0,01 порівняно з розчинни ом, #– p<0,05 і ##– p<0,01 при порівнюванні
Stat5+/+ з Stat5-/-; ж – запропонована модель механізмів нейропроте торної та нейротрофічної дій EPO і GH в
первинній льт рі іпо ампів миші. Усі дані представлено я середні значення величин ± стандартні похиб и.
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траціями л тамат призводить до масово о
надходження альціюв літин і літинної смерті
[3]. Ч тливість до л тамат зростає з дозрі-
ваннямнейронів [3]. У даній роботі йдеться про
знижен ч тливість іпо ампальних нейронів з
енотипом Stat5-/- до л тамат (рис. 1 a):
(39±2) % мертвих літин в Stat5-/- (n=13)
порівняно з (51±4) % мертвих літин в Stat5+/+

(n=15) льт рах (p<0,02). Ос іль и а тивація
Stat5 звичайно асоціюється з підвищеним
виживанням літин [10, 12, 16], безпосередня
частьStat5 вн трішньо літинній передачі то -
сично о ефе т л тамат є малоймовірною.
Підвищена стій ість нейронів до то сичних
ефе тів л тамат може в аз вати на пор -
шення в їх дозріванні за відс тності Stat5.

Щоб дослідити значення ф н ціонально о
Stat5 для нейропроте торних і нейротрофічних
ефе тів EPO, проведено вивчення йо о здат-
ності захищати нейрони від літинної смерті,
ви ли аної л таматом, в льт рах літин,
ізольованих з іпо ампів мишей з енотипами
Stat5-/- і Stat5+/+. Стим лювали літини EPO або
GH протя ом 16 од до додавання л тамат
[8, 11]. EPO в онцентраціях 1, 3 та 10 нM
зниж вав інд ован л таматом літинн
смерть я в Stat5+/+-, та і в Stat5-/--нейронах
(рис. 1б). З іншо обо ,GH тих самих онцен-
траціях [16] ефе тивно проте т вав Stat5+/+-
літини від то сичності, ви ли аної л таматом,
не проявляючи при цьом ефе т в Stat5-/--
нейронах (рис. 1 в).

Ос іль и EPOодна ово ефе тивно захищав
я Stat5+/+-, та і Stat5-/--нейрони від смерті,
інд ованої л таматом, надалі б ло дослідже-
но можлив роль си нально о шлях PI3K/Akt
[1, 12, 16] в передачі йо о антиапоптично о
ефе т . По азано, що ін ібітор PI3K, LY294002
(30 м M) повністю бло вавфосфорилювання
Akt в льт рах з енотипом Stat5+/+ через
16 од після йо о додавання. Водночас нижча
онцентрація LY294002 (10 м M) призводила
лишедо тимчасово о ін іб вання а тивності Akt
(дані не наведено). LY294002 (30 м M на DIV7)
помірно підвищ вав рівень літинної смерті
нейронів наDIV9, хоча не призводивдоподаль-
шо о зростання рівня смертності, ви ли аної
л таматом (рис. 1 ). Проте торний ефе т EPO
б в повністю забло ований я в Stat5+/+-, та і
в Stat5-/--нейронах за прис тності LY294002
(див. рис. 1 ). LY294002 та ож послаблював
нейропроте торн дію GH в нейронах з
енотипом Stat5+/+ (див. рис. 1 ). Рез льтати
проведених досліджень свідчать про те, що
си нальний шлях Akt, проте не Stat5, є
необхідним для нейропроте торно о ефе т

EPO, тоді я одночасне зал чення Stat5 і Akt
забезпеч є нейропроте торний вплив GH.

Надалі б ло досліджено здатність EPO та
GH стим лювати форм вання нейритів пер-
винних льт рах, ізольованих з іпо ампів ем-
бріонів мишей з енотипами Stat5-/- та Stat5+/+

на E15. Кіль ість первинних нейритів на літин
б ла вищою в нейронах з енотипом Stat5-/-

порівняно з нейронами з енотипом Stat5+/+

після 3 днів льтив вання (DIV3) (3,02±0,21,
n=10 порівняно з 2,15±0,22, n=12, нейритів на
літин відповідно, p<0,01). Ці дані дають мож-
ливість зробити прип щення, що відс тність
Stat5 призводить доформ вання нейритів або
безпосередньо, або за рах но інд ції е с-
пресії інших ре ляторних трофічних фа торів
нейронах, ізольованих на 15-й день ембріо-

нально о розвит (E15). Додавання EPO в
онцентрації 10 нM стим лювало форм вання
нейритів Stat5+/+-, але не в Stat5-/-- літинами
(рис. 1 д, е). GH інд вав ріст первинних
нейритів нейронах з енотипом Stat5+/+ при
всіх досліджених онцентраціях, тоді я в
нейронах з енотипом Stat5-/- жодно о ефе т
GH наформ вання нейритів не спостері алося
(рис. 1 д, є). Ці рез льтати відповідають даним
літерат ри про зменшення розмір оловно о
моз мишей,що не е спрес ють рецептор до
GH (GHR-/-) [9]. Та имчином,Stat5 є необхідним
для здійснення нейротрофічних ефе тів я EPO,
та і GH в первинних льт рах нейронів
іпо амп . Проте не ви люченаможливість,що
підвищена здатністьформ вати нейрити за від-
с тності стим лювання в нейронах з енотипом
Stat5-/- мас є ефе ти EPO та GH. Імовірно,
Stat5 віді рає роль в нейрональній пластичності
та ож і в інших системах. Зо рема, нещодавно
б ло по азано,щопри онстит тивній а тивації
Stat5 з мовлює зменшення іль ості дефе тів
форм ванні а сонів, хара терних для мото-

нейронів за спінальної м’язової атрофії [14].

ВИСНОВКИ.Нейротрофічнийефе тEPO [6,
13] описано в нейрональних літинах до то о,
я б ло від рито йо о цитопроте торні та
антиапоптотичні властивості [1, 8, 12, 16, 18].
У даній роботі по азано розходження між
двома си нальними шляхами, інд ованими
EPO: перший забезпеч є захист від літинної
смерті (Akt), др ий необхідний для здійснення
нейротрофічних ефе тів (Stat5) (рис. 1 ж). Си -
нальні шляхи Stat5 та Akt, стим льовані GH в
нейронах, є одна ово важливими для здійс-
нення йо о я нейропроте торних, та і нейро-
трофічних ефе тів (див. рис. 1 ж).
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РОЛЬ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО STAT5 В НЕЙРОНАХ

Н. Быць1,2, А. Самойлен о1,2, М. Иванишевич1,
Л. Хеннинха зен3, Х. Эренрайх4, Л. Дробот2, A-Л. Сирен1

УНИВЕРСИТЕТ ВЮРЦБУРГА1

ИНСТИТУТ БИОХИМИИ ИМ. О.В. ПАЛЛАДИНА НАН УКРАИНЫ2, КИЕВ
НАЦИОНАЛЬНЫЙ ИНСТИТУТ ДИАБЕТА, НАЦИОНАЛЬНЫЙ ИНСТИТУТ ЗДРАВОХРАНЕНИЯ3, БЕТЕСДА

ИНСТИТУТ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МЕДИЦИНИ ИМ. МАКСА ПЛАНКА4, ГЕТТИНГЕН

Резюме
Транс рипционные фа торы Stat 5a і 5b (от ан л. signal transducers and activators of transcription)

а тивир ются под воздействиемнейропроте торных и нейротрофичес ихфа торов роста, эритропоэтина
(ЕPO) и ормона роста (GH). По азано отличие дв х вн три леточных си нальных п тей, инд цированных
ЕPO: первый защищает лет и от апоптоза, второй необходим для ос ществления нейротрофичес их
эффе тов в первичных льт рах нейронов, пол ченных из иппо ампов мышей, в оторых не
э спрессир ется Stat5 (Stat5-/-). ЕPO а тивир ет Akt с целью реализации нейропроте торно о влияния,



10

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

Медична хiмiя – т. 10, № 2, 2008

но н ждается в а тивации Stat5 для обеспечения нейротрофичес их эффе тов. Си нальные п ти,
стим лированные GH в нейронах, пересе аются та им образом, что происходит последовательная
стим ляция Stat5 и Akt.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эритропоэтин, ормон роста, л тамат, нейрит, Stat5a/b.

ROLE OF FUNCTIONAL STAT5 IN NEURONS

N. Byts1,2, А. Samoylenko1,2, М. Ivanishevych1,
L. Hennighausen3, H. Ehrenreich4, L. Drobot2, A-L. Siren1

VJURTSBURGH UNIVERSITY1

INSTITUTE OF BIOCHEMISTRY BY O.V. PALLADIN OF NAS OF UKRAINE2, KYIV
NATIONAL INSTITUTE OF DIABETES, NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH CARE3, BETESDA

INSTITUTE OF EXPERIMENTAL MEDICINE BY MAX PLANK4, HETTINHEN

Summary
The transcription factors (signal transducer and activator of transcription 5a and 5b (Stat5) are activated

by the neuroprotective and neurotrophic growth factors, erythropoietin (EPO) and growth hormone (GH).
Here, a dissociation of the EPO-induced intracellular pathway for cell death protection from that needed for its
neurotrophic activity in hippocampal neuronal cultures from Stat5a/b knockout (Stat5-/-) mice is shown. EPO
utilizes Akt to induce neuroprotection but requires Stat5 for its neurotrophic activity. The pathways, which
mediate neuronal actions of GH, appear to be overlapping, both executing Stat5 and Akt signaling.

KEY WORDS: erythropoietin, growth hormone, glutamate, neurite, Stat5a/b.
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У раїни, в л. Леонтовича, 9, Kиїв, 01601, У раїна.

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

www.tdmu.edu.te.ua



11

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

Медична хiмiя – т. 10, № 2, 2008

УДК 616.379-008.64:612.111:577.152.1

ОСОБЛИВОСТІ ФУНКЦІОНУВАННЯ СИСТЕМИ ЕРИТРОНУ ЩУРІВ
ЗА СТРЕПТОЗОТОЦИНОВОГО ДІАБЕТУ: ЕФЕКТ НІКОТИНАМІДУ

М.М. Вели ий1, Н.О. Сибірна2, Т.М. К чмеровсь а1, В.А. Б рда2, Г.В. Дончен о1

ІНСТИТУТ БІОХІМІЇ ІМ. О.В. ПАЛЛАДІНА НАН УКРАЇНИ1, КИЇВ
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ІВАНАФРАНКА2

Встановлено, що за е спериментально о стрептозотоциново о діабет зміни в системі еритрон
проявляються посиленнямеритропоез та зростаннямполіморфізм еритроцитарної поп ляції. Еритроцити
периферичної рові стають більш ч тливими до дії ислотно о емоліти а, підвищ ються спорідненість
емо лобін з иснем, вміст лі озильовано о емо лобін та 2,3-дифосфо ліцерат . В еритроцитах
а тив ються процеси вільноради альної перо сидації ліпідів, о исної модифі ації протеїнів та зниж ється
вміст відновлено о л татіон . Введення діабетичним тваринам ні отинамід , в основі біохімічно о
механізм дії я о о лежить посилення біосинтез NAD+ в т анинах, ви ли ало нормалізацію иснево-
транспортної ф н ції еритроцитів, з мовлювало зменшення швид ості творення прод тів ПОЛ та
зростання вміст відновлено о л татіон .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ні отинамід, стрептозотоцинінд ований діабет, ислотний емоліз ери-
троцитів, лі озильований емо лобін, спорідненість емо лобін з иснем, 2,3-дифосфо ліцерат,
вільноради альні процеси.

ВСТУП.Ц ровийдіабет І тип хара териз -
ється омпле сними ормонально-метаболіч-
ними пор шеннями, в основі я их лежать е-
нетична схильність, дія несприятливих чинни ів
середовища та розвито автоім нних процесів,
що, власне, і з мовлюють дестр цію β- літин
підшл н ової залози [9, 11]. Гіпер лі емія я
основний чинни пато енез діабетичних с-
ладнень ви ли ає стр т рні таф н ціональні
зміни в т анинах, я і проявляються розвит ом
ацидоз та т анинної іпо сії. Основноюлан ою
забезпечення исневотранспортних процесів
ор анізм є система еритрон периферичної
рові. Пор шення морфоф н ціональних, фі-
зи о-хімічних властивостей табіохімічнихф н -
цій еритроцитів лежать в основі змін спорід-
неності емо лобін з иснем, недостатньо о
постачання исню та посилення іпо сії пери-
феричних т анин за ц рово о діабет [1, 2].
Зростання інтенсивності вільноради альних
процесів літинах т анин за іпер лі емії є
одним з ва омих фа торів пато енез ц ро-
во о діабет [5, 7]. Перо сидне о иснення лі-
підів та зміни стр т рної лабільності мембран
еритроцитів мож ть б ти одним з провідних
фа торів, відповідальних за пор шення їх
исневотранспортної ф н ції.

Метою даної роботи б ло дослідити особ-
ливості стр т ри та исневотранспортної
ф н ції еритроцитів периферичної рові за
е спериментально о спрептозотоциново о
діабет в щ рів, а та ож нормаліз ючий вплив
ні отинамід на морфоф н ціональні власти-
вості системи еритрон .

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. У дослідах ви о-
ристов вали білих щ рів-самців масою 150-
180 . Е спериментальний ц ровий діабет ви-
ли али шляхом одноразово о вн трішньо-
очеревинно о введення стрептозотоцин
фірми “Sigma” з розрах н 7 м на 100 маси
тіла (при отовано о на 0,1 М цитратном б -
фері, рН=4,5). Розвито ц рово о діабет
онтролювали за зростанням рівня лю ози в
рові, в е спериментах ви ористов валищ рів,
я их через 4 тижні після інд ції діабет рівень
лю ози рові становив (16,5±1,9) ммоль на
1 л. Гр пі тварин з розвиненою іпер лі емією
щодоби протя ом 14 днів вводили вн трішньо-
очеревинно ні отинамід в дозі 200 м на 1
маси тіла. Дослідження проводили відповідно
до національних “За альних етичних принципів
е спериментів на тваринах” (У раїна, 2001).
Кров збирали натщесерце пласти ові силі о-
нізовані пробір и з анти оа лянтом (3,8 %
розчином цитрат натрію співвідношенні

© М.М. Вели ий, Н.О. Сибірна, Т.М. К чмеровсь а,
В.А. Б рда, Г.В. Дончен о, 2008.
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10:1). Визначали іль ість еритроцитів, рети -
лоцитів, швид ість дозрівання та добов про-
д цію рети лоцитів [6]. Плазм видаляли,
еритроцити відмивалифізіоло ічнимрозчином,
фра ціон вали на різнові ові поп ляції в
радієнті щільності сахарози і визначали
ф н ціональний стан еритроцитів за їх стій істю
до дії ислотно о емоліти а та неспецифічною
прони ністю мембран [2]. Дослідження по-
верхневої архіте тоні и еритроцитів проводили
методом с ан ючої еле тронної мі рос опії. У
емолізатах еритроцитів визначали вміст лі о-
зильовано о емо лобін , 2,3-дифосфо ліце-
рат , дієнових он’ю ат, ТБК-а тивних прод -
тів, відновлено о л татіон та прод тів о ис-
ної модифі ації протеїнів, я описано раніше
[2, 7]. Спорідненість емо лобін з иснем
оцінювали за аналізом ривих дисоціації
о си емо лобін [3].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. По азано,
що за мов е спериментально о ц рово о
діабет (ЕЦД) відб валось збільшення вміст
рети лоцитів периферичної рові (в 1,4 раза),
їх добової прод ції (в 1,3) та швид ості до-
зрівання ( 1,5 раза) порівняно з нормою. При
аналізі цитоло ічних препаратів іст ово о
моз виявлено зниження процентно о вміст
поліхроматофільних (в 1,3 раза) та о сифільних
(в 1,7 раза) нормоцитів, я е можна пояснити їх
сповільненим дозріванням та швид ими
темпами елімінації рети лоцитів р сло рові.
Отримані рез льтати підтвердили на літин-
ном рівні механізм розвит іпо сії за стреп-
тозотоциново о діабет .

Рез льтатидослідженьповерхневої архіте -
тоні и еритроцитів щ рів нормі, за мов ЕЦД
та введення ні отинамід свідчать про те, що в
нормі п л еритроцитів представлений в ос-
новном двовві н тими дис оцитами до 97%.
Клітинна поверхня дис оцита с ан ючом
мі рос опі ви лядала з ладженою, без рель-
єфних творів. Трансформованіформиеритро-
цитів з стрічались д же рід о (менше 3 % від
сієї іль ості літин), а їх наявність в пери-
феричній рові б ла морфоло ічним проявом
онто енез червоних ров’яних літин. За ЕЦД
спостері ались значні зміни поверхневої
архіте тоні и еритроцитів. Нафоні зменшення
(до (69,7±2,18)%) чисельності поп ляції ф н -
ціонально повноцінних двовві н тих дис ів
мало місце збільшення іль ості трансфор-
мованих літин, що переб вали на різних
стадіях де енерації. Серед них траплялись
еліпсоподібні літини, літини ви ляді плос-
о о дис а (дис оцити), дис оцити з вирос-
тами, ребенями (ехіноцити), поло- (стомато-

цити) та дзвоноподібні еритроцити, а та ож
де енеративно змінені літини, я і важ о підда-
ються ласифі ації. Введення діабетичним
щ рам ні отинамід ви ли ало с ттєве змен-
шення іль ості трансформованих літин. Вміст
ф н ціонально повноцінних двовві н тих дис ів
зроставдо (91,4±3,12)%від за альної іль ості.

С пність фізи о-хімічних властивостей
мембран еритроцитів з мовлювала їх стій ість
до дії несприятливих фа торів. Про ф н ціо-
нальний стан плазматичної мембрани еритро-
цитів с дили за їх стій істю до ислотно о
емоліти а, а про неспецифічн прони ність
еритроцитів – за на опиченням в літинах
барвни аметиленово о синьо о. Лізис еритро-
цитів ислотном середовищі відб вається
за трьома стадіями: прони нення іонів водню
різь плазматичн мембран , протон вання
емо лобін та осмотичне р йн вання еритро-
цитів. Кінети а емолітичної трансформації
в лючає стадії наб хання, сфер ляції та лізис
[2]. Том по азни и стій ості еритроцитів ши-
ро о ви ористов ють в е спериментальній
медицині з метою хара теристи и їх ф н ціо-
нально о стан . За ЕЦД с ттєво зростала
швид ість лізис літин, а тривалість ма си-
м м емоліз нефра ціонованих еритроцитів
периферичної рові зменш валась на 38,3 %
(з (4,7±0,2) хв онтролі до (2,9±0,1) хв в
е сперименті). Одночасно с ороч валась на
0,6 хв тривалість сфер ляції (наб вання лі-
тинами сферично о стан ) – перед емолізної
зміни форми еритроцитів (табл. 1).

Аналіз типових ислотних еритро рам
нефра ціонованих еритроцитів (рис. 1) свідчить

Рис. 1. Типові ислотні еритро рами нефра ціоно-
ваних еритроцитів щ рів нормі, за стрептозотоцино-
во о діабет та введення ні отинамід діабетичним
щ рам.
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про посилене р йн вання еритроцитів щ рів
за ЕЦД. Ос іль и нефра ціоновані еритроцити
є с пністю літин різно о ст пеня зрілості й
ф н ціональної а тивності, о ремі поп ляції
істотно відрізняються між собою за стій істю
до ислотно о емоліти а. Шляхом фра ціо-
н вання еритроцитів онтрольних щ рів
радієнті стини сахарози нами б ло виділено
чотири основні фра ції: 12,9 % становили
низь остій і ( мовна назва – старі), 52,5 % –
середньостій і (зрілі), 26,4% – підвищеної
стій ості та 8,2 % – висо остій і (молоді)
еритроцити. Розвито ц рово о діабет з -
мовлював перерозподіл фра ційно о с лад
поп ляцій літин: майже вдвічі зростала
іль ість низь остій их еритроцитів за рах но
значно о (на 48,9 %) зниження фра ції ери-
троцитів підвищеної стій ості та висо остій их
(на 45,2 %). Саме низь остій і (старі) ери-
троцити, я і довший час переб вають р слі
рові та зазнають більших пош оджень, з -
мовлювали за альне с орочення час емоліз .
Пош одження еритроцитарної мембрани за
ЕЦД підтвердж валось збільшенням на 30% її
за альної (неспецифічної) прони ності для бар-
вни а – метиленово о синьо о (див. табл. 1).

Тривала не омпенсована іпер лі емія за
ц рово о діабет з мовлює зростання рівня
лі озильовано о емо лобін , я ий разом з
іншими фа торами сприяє появі та розвит
іпо сії, пато енетично пов’язаної з діабетич-
ними мі роан іопатіями та нейропатіями [1, 3,
5]. Процес перебі ає в периферичній рові
протя ом всьо о життя еритроцита я неензи-
матична посттрансляційна реа ція лю ози з
емо лобіном, а отже, відображає лі емічний
стат с хворих на ц ровий діабет. За ЕЦД в
еритроцитахщ рів виявлено значне (більш ніж
2 рази) зростання вміст лі озильовано о
емо лобін (табл. 2). Найвищий рівень лі о-
зильовано о емо лобін спостері ався

фра ції низь остій их (старих) еритроцитів, а
найнижчий– фра ції висо остій их (молодих).
Ос іль и процес лі озилювання є пропор-
ційним тривалості онта т літин з лю озою,
то старі еритроцити хара териз ються вищим
ст пенем лі озилювання та, відповідно, біль-
шим вмістом лі озильовано о емо лобін .

Дослідження исневотранспортної системи
периферичної рові продемонстр вали змі-
щення исневої рівнова и емо лобін і зни-
ження величини напівнасичення емо лобін
иснем – Р50 (див. табл. 2), що свідчили про
зростання иснево о афінітет емо лобін ,
можливо, внаслідо с ттєво о збільшення
вміст лі озильовано о емо лобін . Підви-
щений исневий афінітет HbA1C безпосередньо
пов’язаний із втратою ч тливості до дії важ-
ливо о вн трішньоеритроцитарно о ре лято-
ра спорідненості емо лобін з иснем – 2,3-
дифосфо ліцерат (2,3-ДФГ). Моле ла лю-
ози в процесі лі озилювання приєдн ється
до NH2- р пи β-ланцю а емо лобін , тобто
саме до місця при ріплення 2,3-ДФГ, емо-
лобін стаєменш ч тливимдо дії цьо о алосте-
рично о ре лятора, і йо о спорідненість з ис-
немзбільш ється [2, 3]. Відомо,щопідвищення
в середовищі онцентрації 2,3-ДФГ зниж є
спорідненість емо лобін з иснем і ємеханіз-
мом адаптації ор анізм до іпо сії різно о
енез , ос іль и поле ш ється віддача исню
т анинах. За ЕЦД вміст 2,3-ДФГ в еритроци-

тах збільш вався на 27 % (див. табл. 2), одна
с марний ефе т взаємодії двох фа торів, що
модифі ють стр т р емо лобін – лі ози-
лювання та підвищення онцентрації 2,3-ДФГ,
проявлявся зростанням спорідненості емо-
лобін з иснем.Механізм та о о вплив р н-
т ється на том ,що зв’яз вання 2,3-ДФГєобо-
ротним процесом, я ий по ли анийшвид о та
ефе тивно змінювати спорідненість, тоді я
лі озилювання з мовлює необоротн модифі-

Таблиця 1 – Параметри ислотних еритро рам еритроцитів щ рів за стрептозотоциново о
діабет та введення їм ні отинамід (М±m, n=8-10)

Умови дослідПо азни и
Контроль Діабет Діабет+ні отинамід

Нефра ціоновані еритроцити
Ма симальний час емоліз , хв 4,7±0,31 2,9±0,18* 4,2±0,23**
Тривалість сфер ляції, хв 2,5±0,17 1,9±0,11* 2,3±0,17
Прони ність еритроцитарної мембрани, % 61,8±4,28 80,3±5,76* 64,5±4,22**

Фра ціоновані еритроцити
Низь остій і (старі), % 12,9±0,71 23,3±1,32* 16,5±1,13**
Середньостій і (зрілі), % 52,5±3,43 58,7±4,14 53,7±3,92
Підвищеної стій ості, % 26,4±1,85 13,5±0, 56* 22,9±1,73**
Висо остій і (молоді), % 8,2±0,33 4,5±0,19* 7,1±0,49**

Приміт а. Т т і в таблицях 2, 3: * – зміни достовірні порівняно з онтролем (р<0,05); ** – зміни достовірні
порівняно з діабетом (р<0,05).



14

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

Медична хiмiя – т. 10, № 2, 2008

ацію емо лобін . Саме необоротність про-
цес лі озилювання призводить до зростання
спорідненості емо лобін з иснем та зниже-
но о надходження исню в т анини за ЕЦД.

Вільноради альні процеси,щос проводж -
ються творенням а тивних форм исню і
перо сиднимо исненнямбіомоле л, постійно
перебі ають т анинах, забезпеч ючи їх онов-
лення та ре ляцію літинної а тивності. Пор -
шенняметаболічної рівнова и в бі збільшення
енерації АФК і зменшення пот жності систем
антио сидантно о захист (АОЗ) за ц рово о
діабет призводять до розвит о сидативно о
стрес ,що проявляється значноюстим ляцією
процесів перо сидації біомоле л та ін іб -
ванням систем АОЗ [5, 7]. Про а тивацію
перо сидно о о иснення ліпідів т анинах за
ЕЦД свідчило значне підвищення вміст про-
міжних та інцевих прод тів перо сидно о
о иснення ліпідів. Зо рема, вміст дієнових
он’ю ат в еритроцитах зростав 2,3 раза, а
вміст інцевих моле лярних прод тів ліпо-
перо сидації – ТБК-позитивних прод тів збіль-
ш вався на 87 %. Водночас в еритроцитах
с ттєво (на 46,8%) зменш вався вміст віднов-
лено о л татіон я одно о з основних омпо-
нентів неензимної системи антио сидантно о
захист (табл. 3). На ромадження а тивних
форм исню за ЕЦД з мовило віро ідне зро-
стання вміст нейтральних та основних 2,4-
динітрофеніл ідразонів, що віддзер алювало
творення арбонільних р п поліпептидних
ланцю ах протеїнів. Під час о иснювальної мо-
дифі ації протеїнів під впливом с перо сид-

но о, ідро сильно о та ор анічних ради алів
ата вались переважно аміно р пи, я і міс-
тились поряд з α- арбоновим атомом полі-
пептидном ланцю . ОН--залежне відщеп-
лення атома ідро ен від α- арбон та пода-
льша взаємодія R-C--ради ала із с перо сид-
ним аніон-ради алом спричиняли творення
ал ілперо сидних та ал о сильних ради алів.
З творенням останніх пов’яз ють можливість
розщеплення пептидно о зв’яз та подальш
протеолітичн фра ментацію протеїнових мо-
ле л, що має визначальне значення в апо-
птичній та не ротичній за ибелі літин. Асо-
ціаціяметалів змінної валентності змоле лами
протеїнів значно посилювала їх о иснювальн
модифі ацію, аталізован металом. За та им
механізмом здійснюється о иснювальна мо-
дифі ація низ и ензимів, зо рема ензимів
антио сидантно о захист – с перо сиддис-
м тази, аталази та інших [4].

Введення діабетичним тваринам ні о-
тинамід з мовлювало підвищення стій ості
еритроцитів додії ислотно о емоліти а, змен-
ш валась швид ість лізис літин та зростав
(на 45%) час емоліз . Одночасно зниж валась
за альна прони ність еритроцитарної мем-
брани (на 20,7 % порівняно з діабетичними
тваринами) (див. табл. 1). Нормалізація роз-
поділ різнові ових поп ляцій еритроцитів під
дією ні отинамід ви ли ала с ттєве змен-
шення вміст лі озильовано о емо лобін (на
47,6 %) та 2,3-ДФГ (на 30 %). Внаслідо змін
онцентрації модифі аторів спостері ались
зниження спорідненості емо лобін з иснем

Таблиця 2 – Напівнасичення емо лобін иснем та вміст модифі аторів спорідненості
емо лобін з иснем в еритроцитах рові щ рів за стрептозотоциново о діабет

та введення їм ні отинамід (М±m, n=8-10)

Умови дослідПо азни и
Контроль Діабет Діабет+ні отинамід

Р50, мм рт. ст. 26,6±2,11 19,2±1,60* 24,3±1,08**
Р50, Па 3,2±0,10 2,2±0,14* 2,9±0,15**
2,3-Дифосфо ліцерат, ммоль на 1 л еритроцитів 6,6±0,42 8,4±0,34* 5,9±0,37**
Глі озильований емо лобін – HbA1C , % 4,5±0,05 9,8±0,41* 5,1±0,28**

Таблиця 3 – Вміст прод тів перо сидно о о иснення ліпідів і о иснювальної
модифі ації протеїнів в еритроцитах рові щ рів за стрептозотоциново о діабет

та введення їм ні отинамід (М±m, n=8-10)

Умови дослідПо азни и
Контроль Діабет Діабет+ні отинамід

Дієнові он’ю ати, нмоль на 1 м протеїн 14,3±0,71 33,2±1,59* 18,6±1,24**
ТБК-позитивні прод ти, нмоль на 1 м протеїн 8,4±0,58 15,7±0,81* 9,89±0,65**
Відновлений л татіон, нмоль на 1 м протеїн 4,7±0,23 2,5±0,24* 5,06±0,32**
Нейтральні 2,4-динітрофеніл- ідразони  
(λ 370 нм), м моль на 1 м протеїн

0,55±0,04 1,11±0,07* 0,60±0,04**

Основні 2,4-динітрофеніл- ідразони (λ 430 нм),
м моль на 1 м протеїн

0,71±0,05 1,30±0,11* 0,79±0,05**
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та зростання величини Р50 (з 19,2 мм рт. ст. за
діабет до 24,3 мм рт. ст. за введення ні оти-
намід ) (див. табл. 2).

Антио сидантні властивості ні отинамід та
йо о здатність зниж вати інтенсивність ПОЛ за
ц рово о діабет ґр нт ються на безпосе-
редній взаємодії з ідроперо сидами ліпідів з
творенням N-о сид [7]. Виявлено, що вве-
дення ні отинамід з мовлювало зменшення
вміст дієнових он’ю ат (на 44 %), ТБК-по-
зитивних прод тів (на 37,1%) та підвищ вало
(на 101 %) вміст відновлено о л татіон в
еритроцитах діабетичних щ рів (див. табл. 3).

Механізм дії ні отинамід я попередни а
в біосинтезі NAD+ р нт ється, перш за все, на
йо о здатності змінювати о исно-відновний
стан ні отинамідних оензимів (співвідношення
NAD+/NADH) в літинах і, тим самим, забез-
печ вати з одженість перебі де ідро е-
назних, о сидазних та перо сидазних процесів
[5, 7]. Крім то о, ADP-рибоз , що творюється
при розщепленні моле ли NAD+, ви ори-
стов ють я с бстрат в реа ціях полі-ADP-
рибозилювання протеїнів ядра з частю полі-
ADP-рибозополімерази. Цей ензим сл жить
три ером системі ензиматичної репарації
одно- та дволанцю ових розривів ДНК, спри-

чинених дією цитото сичних та еното сичних
а ентів [8]. Та ож відомо, що механізм дії
ні отинамід в β- літинах підшл н ової залози
опосеред ов ється сADP-рибозою, я а тво-
рюється зNAD+, та є вторинним посередни ом
вн трішньо літинно о вивільнення Са2+ з ендо-
плазматично о рети л ма, а отже. лю озо-
інд ованої се реції інс лін β- літинами [10].

ВИСНОВКИ. 1. За е спериментально о
стрептозотоциново о діабет зміни в системі
еритрон проявляються посиленням ерит-
ропоез та зростанням поліморфізм еритро-
цитарної поп ляції.

2. Зменш ється стій ість еритроцитів до дії
ислотно о емоліти а, зростають спорідне-
ність емо лобін з иснем, вміст лі ози-
льовано о емо лобін та 2,3-дифосфо-
ліцерат . В еритроцитах а тив ються процеси
перо сидації ліпідів, о исної модифі ації
протеїнів та зниж ється вміст відновлено о
л татіон .

3. Введення ні отинамід діабетичним
тваринам нормаліз є исневотранспортн
ф н цію еритроцитів, з мовлює зниження
швид ості творення прод тів ПОЛ та зро-
стання вміст відновлено о л татіон .
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ОСОБЕННОСТИ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ СИСТЕМЫ ЭРИТРОНА КРЫС
ПРИ СТРЕПТОЗОТОЦИНОВОМ ДИАБЕТЕ: ЭФФЕКТ НИКОТИНАМИДА

Н.Н. Вели ий1, Н.А. Сибирная2, Т.М. К чмеровс ая1, В.А. Б рда2, Г.В. Дончен о1

ИНСТИТУТ БИОХИМИИ ИМ. А.В. ПАЛЛАДИНА НАН УКРАИНЫ1, КИЕВ
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ИВАНАФРАНКА2

Резюме
Установлено, что при э спериментальном стрептозотоциновом диабете изменения в системе

эритрона проявляются силением эритропоэза и возрастанием полиморфизма эритроцитарной
поп ляции.Эритроцитыпериферичес ой рови становятся более ч вствительными действию ислотно о
емолити а, повышаются сродство емо лобина с ислородом, содержание ли озилированно о емо-
лобина и 2,3-дифосфо лицерата. В эритроцитах а тивир ются процессы свободноради альной
перо сидации липидов, о ислительной модифи ации протеинов и снижается содержание восста-
новленно о л татиона. Введение диабетичес им животным ни отинамида, в основе биохимичес о о
механизма действия оторо о лежит силение биосинтеза NAD+ в т анях, вызывало нормализацию
ислородтранспортной ф н ции эритроцитов, об словливало меньшение с орости образования
прод тов ПОЛ и возрастание содержания восстановленно о л татиона.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:ни отинамид, стрептозотоцининд цированный диабет, ислотный емолиз
эритроцитов, ли озилированный емо лобин, сродство емо лобина с ислородом, 2,3-
дифосфо лицерат, свободноради альные процессы.

FUNCTIONAL FEATURES OF RAT ERYTHRON SYSTEM
AT STREPTOZOTOCIN DIABETES: EFFECT OF NICOTINAMIDE

M.M. Velyky1, N.O. Sybirna2, T.M. Kuchmerovska1, V.A. Burda2, H.V. Donchenko1

INSTITUTE OF BIOCHEMISTRY BY O.V. PALLADIN OF NAS OF UKRAINE1, KYIV
LVIV NATIONAL UNIVERSITY BY IVAN FRANKO2

Summary
Streptozotocin-induced diabetes in rats was accompanied by increase of erythropoesis and augmentation

of polymorphism in erythrocyte population. Erythrocytes from peripheral blood were more sensitive to action
of acidic hemolytics. Lowering of reduced glutathione content was accompanied by increase of free-radical
lipid peroxidation processes and oxidative modification of proteins within erythrocytes. Treatment with
nicotinamide, which is involved into NAD+ biosynthesis, caused normalization of hemoglobin affinity to oxygen,
decreased the rate of lipid peroxidation products formation and enhanced contents of reduced glutathione.

KEY WORDS: nicotinamide, streptozotocin-induced diabetes, acidic hemolysis of erythrocytes,
glycosylated hemoglobin, affinity of hemoglobin to oxygen, 2,3-diphosphoglycerate, free-radical
lipid peroxidation processes.

Отримано 28.03.2008 р.

Адреса для лист вання:М.М. Вели ий, Інстит т біохімії ім. О.В. Палладіна НАН У раїни, в л. Леонтовича, 9. Київ-601, 01601,
У раїна.
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УДК 577.152.199.2:616.36-018.1:615.9:546.173/.175:615.356

ОКСИГЕНАЗНІ РЕАКЦІЇ В МІКРОСОМАЛЬНІЙ ФРАКЦІЇ ГЕПАТОЦИТІВ
ЩУРІВ ЗА УМОВ НІТРИТНОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ ТА КОРЕКЦІЇ
ВІТАМІНАМИ-АНТИОКСИДАНТАМИ

О.В. Задоріна, Г.І. Парамонова, А.С. Я пова, Ю.І. Г бсь ий
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ О.О. БОГОМОЛЬЦЯ

ІНСТИТУТ ГЕРОНТОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ

У рез льтаті проведених досліджень встановлено, що за мов остро о та хронічно о отр єння щ рів
нітритом натрію відб вається а тивація НАДФН-залежно о, ас орбатзалежно о та неініційовано о
перо сидно о о иснення ліпідів (НЗП, АЗП та НІ ПОЛ відповідно) в мі росомальній фра ції епатоцитів.
При цьом зниж ється а тивність мі росомальної амінопірин-N-деметилази, а тивність анілін-р- ідро-
силази не змінюється. Введення щ рам з метою профіла ти и остро о отр єння нітритом натрію α-
то оферол-ацетат та ас орбінової ислоти приводить до нормалізації процесів перо сидації ліпідів та
а тивності амінопірин-N-деметилази. Введення цих вітамінів для оре ції хронічної нітритної інто си ації
сприяє част овій нормалізації даних процесів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: нітрит натрію, печін а, мі росомальна фра ція, амінопірин-N-деметилаза,
анілін-р- ідро силаза, перо сидне о иснення ліпідів, ααααα-то оферол-ацетат, ас орбінова ислота.

ВСТУП. Серед найбільш розповсюджених
забр днювачів нав олишньо о середовища
азотовмісні речовини, зо рема нітрати та ніт-
рити, займають одне з провідних місць [2-5, 8,
10, 12, 14 ]. Внаслідо нераціонально о ви о-
ристання азотних добрив, забр днення дов іл-
ля промисловими і поб товими відходами
зростає вміст нітратів питній воді та харчових
прод тах [3, 10]. Нітрити відносять до основ-
них азотовмісних забр днювачів дов ілля, я і
становлять реальн небезпе для здоров’я
людини. Першою мішенню для їх то сичної дії
на ор анізм є ров та печін а. Нітрит натрію –
ласичний мет емо лобіно творювач [2, 10,
12]. За мов йо о дії на ор анізм розвиваються
мет емо лобінемія, емічна іпо сія та то сич-
ний епатоз. З ідно з дослідженнями in vitro,
нітрит натрію взаємодіє з о си емо лобіном і
призводить до творення а тивних ради алів:
НО

2
·, О

2
·, ·ОН, NO

2
· [15]. Названі метаболіти –

а тивні реа енти, я і раж ють біоло ічні систе-
ми, мають виражен цитото сичн дію, ініцію-
ють процеси перо сидації ліпідів. То сична дія
NaNO

2
можеб ти пов’язана з процесамиради-

ально о пош одження біл ових та літинних

стр т р рез льтаті реа цій перо сидації [12,
14]. Кінцевий прод т відновлення нітратів в
ор анізмі людини о сид азот – ніверсальний
ре лятор метаболізм , я ий здатний о ис-
нюватись до NO

3
- та елімін ватись нир ами.

Крім то о, NO взаємодіє з біл ами та низь о-
моле лярними спол ами, я і містять в а тив-
ном центрі іониметалів зі змінноювалентністю
[13]. Внаслідо цьо о відб вається іна тивація
ба атьох ферментів, насамперед залізовміс-
них, що стає причиною розвит емічної та
первинної т анинної іпо сії, недостатності ос-
новних ферментів антио сидантно о захист .

Метою дано о дослідження б ло вивчення
о си еназних реа цій вмі росомальнійфра ції
епатоцитівщ рів за мов дії на ор анізм різних
доз та різних способів введенняNaNO

2
, а та ож

оре ції вітамінами-антио сидантами.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прове-
дено на білих безпородних щ рах-самцях ма-
сою 160-220 , я их трим вали на стандарт-
ном раціоні віварію. Моделювали остр ніт-
ритн інто си ацію шляхом введення нітрит
натрію (NaNO

2
) в дозах 10 і 40 м / маси тіла

тварини підш ірно. В хронічном е сперименті
нітрит натрію вводили ви ляді води для пиття

© О.В. Задоріна, Г.І. Парамонова, А.С. Я пова,
Ю.І. Г бсь ий, 2008.
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в дозі 1 м /мл протя ом 2-х місяців. З метою
вивчення можливостей оре ції в хронічном
е сперименті за 5 днів до евтаназії тваринам
вводили ас орбінов ислот (5 м / маси на
доб підш ірно),фарма опейнийα-то оферол-
ацетат (Ефарм.) в дозі 50 м / маси на доб per
os. Гр па щ рів, я им моделювали остр ніт-
ритн інто си ацію, з профіла тичною метою
отрим вала фарма опейний α-то оферол-
ацетат в дозі 50 м / маси на доб per os про-
тя ом 5 днів перед отр єнням. Матеріал для
дослідження забиралипід ле имефірнимнар-
озом через 50-60 хв після введення нітрит
натрію на висоті мет емо лобіно творення.
Мі росомальн фра цію літинпечін и виділяли
методом льтрацентриф вання [7]. Визна-
чення НАДФН-залежно о, ас орбатзалежно о
і неініційовано о перо сидно о о иснення ліпі-
дів проводили за на опиченням малоново о
діальде ід (МДА), я ий визначали за реа цією
з тіобарбіт ровою ислотою (ТБК) [1] з дея ими
модифі аціями: депротеїнізацію і з пин
реа ції ПОЛ здійснювали шляхом додавання
с міші 10 % трихлороцтової ислоти (ТХО) і
10-2М ЕДТА [6]. Амінопірин-N-деметилазн та
анілін-р- ідро силазн а тивністьмі росомаль-
ної фра ції епатоцитів визначали за методом
[7]. Статистичн оброб одержанихданих про-
водили варіаційно-статистичним методом з
ви ористанням оефіцієнта “t” Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. З о ляд
на дані літерат ри про те, що нітрит натрію є
енератором творення а тивних форм исню
(АФК) [15], а т альним б ло вивчити розвито
вільноради альних процесів та а тивністьфер-
ментів моноо си еназної системи в мі росо-
мальнійфра ції епатоцитівщ рів при нітритній
інто си ації. З даних літерат ри відомо,що ніт-
рит натрію – ласичний мет емо лобіно тво-
рювач [8]. Для мет емо лобіно творювача ха-
ра терне о иснення двовалентно о заліза е-

мо лобін в тривалентне із втратою здатності
до зворотно о зв’яз з иснем і розвит ом
емічної іпо сії різно о ст пеня. У досліджен-
нях, проведених нами раніше, б ло по азано,
що введення щ рам я вн трішньовенно, та і
підш ірно NaNO2 в дозі, більшій 15 м / маси,
приводило до різ о о підвищення рівня мет е-
мо лобін в рові дослідж ваних тварин по-
рівняно з онтрольною р пою [12].

Рез льтати проведених нами досліджень
свідчать про те, що за мов введення NaNO2

підш ірно в дозах 10 та 40 м / маси щ ра
( острий дослід) відб валась а тивація про-
цесів перо сидно о о иснення ліпідів мі ро-
сомальнійфра ції епатоцитів тварин (табл. 1).

Введення NaNO2 підш ірно в дозі 10 м /
маси щ ра приводило до а тивації НАДФН-
залежно оПОЛвмі росомахпечін и в1,9 раза,
ас орбатзалежно о – в 1,6 раза, неініці-
йовано о – в 2,7 раза. Введеннящ рамNaNO2

підш ірно в дозі 40 м / маси щ ра з мов-
лювало а тивацію НАДФН-залежно о ПОЛ в
мі росомах печін и в 1,5 рази, ас орбатзалеж-
но о – в 1,5 раза, неініційовано о – в 2,2 раза.
За мов введення нітрит натрію в ор анізм
щ рів ви ляді води для пиття в дозі 1 м /мл
протя ом 2-х місяців (хронічний дослід) та ож
відб валась значна а тивація процесів пер-
о сидації ліпідів мі росомальнійфра ції літин
печін и (табл. 2). При цьом НАДФН-залежне
ПОЛ в мі росомальній фра ції літин печін и
а тив валось в 4,6 раза, ас орбатзалежне – в
4,9 раза, неініційоване – в 5,3 раза порівняно
з онтролем.

Аналіз рез льтатів проведених досліджень
по азав, що потрапляння в ор анізм щ рів
нітрит натрію приводило до значної а тивації
процесів перо сидації ліпідів мі росомальній
фра ції епатоцитів. Особливо інтенсивно а ти-
вація ПОЛвідб валась при надходженні нітрит
натрію в ор анізм щ рів ви ляді води для
пиття протя ом2-хмісяців дозі 1 м /мл. А ти-

Таблиця 1 – Процеси перо сидації ліпідів мі росомах печін и щ рів за мов острої нітритної
інто си ації та оре ції вітамінами-антио сидантами (M±m, n=10-12)

Приміт а. Т т і в наст пних таблицях: * – віро ідна різниця (р<0,05) порівняно з онтролем; ** – віро ідна
різниця (р<0,05) порівняно з р пою отр єних тварин.

Гр па тварин, мови дослід
НЗП,

м моль МДА/м  
біл а·30 хв 

АЗП,
м моль МДА/м  

біл а·30 хв 

НІ ПОЛ,
м моль МДА/м  

біл а·30 хв 
1. Контроль 0,67±0,02 0,73±0,24 0,15±0,03
2. +NaNO2 10 м / підш ірно 1,28±0,32* 1,18±0,07* 0,41±0,16*

3. +NaNO2 40 м / підш ірно 0,98±0,11* 1,13±0,09* 0,33±0,08*

4. +NaNO2 10 м / підш ірно
+ α-то оферол-ацетат

0,74±0,05** 0,67±0,11** 0,21±0,04**

5. +NaNO2 40 м / підш ірно
+ α-то оферол-ацетат

0,59±0,22** 0,73±0,24** 0,15±0,03**
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вацію процесів ПОЛ за мов введення нітрит
натрію різних дозах в острих та хронічних
дослідах по азано в наших дослідженнях [12]
та іншими вченими [14].

З метою оре ції метаболічних пор шень
проводили антио сидантн терапію вітамінами
Е та С. За мов хронічно о отр єння нітритом
натрію вітаміни-антио сиданти вводили за 5
днів до евтаназії тварин, при остром отр єнні
нітритом натрію вітамін Е вводили з профі-
ла тичноюметоюпротя ом 5 днів до отр єння.

Введеннящ рамфарма опейно оα-то о-
ферол-ацетат в дозі 50 м / маси на доб
per os протя ом 5 днів перед острим отр -
єнням нітритом натрію приводило до оре ції
процесів перо сидно о о иснення ліпідів
мі росомальній фра ції літин печін и (див.
табл. 1). При цьом відб валось зниження до
нормиНАДФН-залежно о, ас орбатзалежно о
та неініційовано о ПОЛ мі росомах печін и.
Введення щ рам α-то оферол-ацетат в дозі
50 м / маси на доб per os на тлі хронічної
нітритної інто си ації протя ом 5 днів перед
евтаназією тварин приводило до достовірно о
(р<0,05) зниження НЗП в мі росомах епа-
тоцитів на 58,5% порівняно з р пою отр єних
щ рів, але мала місце віро ідна (р<0,05) від-
мінність від онтрольної р пи (див. табл. 2).
АЗП в мі росомах епатоцитів за мов оре ції
α-то оферол-ацетатом достовірно (р<0,05)
зменш валось до норми. НІ ПОЛ вмі росомах
епатоцитів прицьом достовірно (р<0,05) зни-
ж валось на 28,8 % порівняно з р пою отр -
єних тварин, але віро ідно відрізнялось від
онтрольної р пи.

Введення щ рам ас орбінової ислоти в
дозі 5 м / маси на доб підш ірно на тлі
хронічної нітритної інто си ації за 5 днів до
евтаназії приводило до нормалізації НАДФН-
залежно о, ас орбатзалежно о перо сидно о
о иснення ліпідів мі росомальній фра ції
епатоцитів, неініційоване ПОЛ за цих мов
залишалося висо им і достовірно (р<0,05)
відрізнялося від онтрольної р пи.

Основна роль в біотрансформації сенобіо-
ти ів, до я их відносять і нітрити та нітрати, що
застосов ються в народном і сільсь ом
осродастві, поб ті, належить ферментам
ендоплазматично о рети л ма [7, 9, 11]. В
рез льтаті метаболізм ферментами
моноо си еназної системи сенобіоти и
наб вають більшої полярності, що сприяє їх
он’ю ації та елімінації з ор анізм [9, 11]. До
хімічних спол , механізм ш одж вальної дії
я их на біоло ічні мембрани пов’язаний зі
стим ляцієюпроцесів перо сидно оо иснення
ліпідів, відносять і нітрит натрію, що б ло по а-
зано в наших дослідженнях.

Зміни аталітичних хара теристи , я і спо-
стері аються при ліпоперо сидном о исненні,
мож ть відб ватися я за рах но змін фізи о-
хімічних властивостейліпідно обішар абоан -
лярних ліпідів з наст пною модифі ацією
онформації мембранозв’язаних біл ів, та і
внаслідо пор шень стр т ри та властивостей
біл ових моле л. Ліпідна фаза не тіль и фор-
м є певне ідрофобне оточення нав оло біл а,
необхідне для підтрим и нативної онформації
фермент , але і створює мови для певної
р хомості біл ової моле ли в площині мем-
бран, без я ої неможливе ви онання її спе-
цифічної ф н ції.

Ви ли ало ці авість вивчення стан дето -
си ючої системи ендоплазматично о рети-
л ма печін и щ рів при а тивації перо -

сидно о о исненнямембранних ліпідів за мов
нітритної інто си ації та введення вітамінів-
антио сидантів.

Проведені дослідження по азали, що за
мов перо сидно о ш одження мембран
епатоцитів при нітритній інто си ації пор -
ш валась амінопірин-N-деметилазна а тив-
ність мі росом печін и щ рів (табл. 3, 4).

За мов введення нітрит натрію в дозі
10 м / відб валось статистично достовірне
(на 40,0% порівняно з онтролем) зменшення
амінопірин-N-деметилазної а тивності мі ро-
сом літин печін и (див. табл. 3). Введення
щ рамнітрит натрію вдозі 40м / приводило

Таблиця 2 – Процеси перо сидації ліпідів мі росомах літин печін и за мов хронічної
нітритної інто си ації та дії вітамінів-антио сидантів (M±m, n=10-12)

Гр па тварин,
мови дослід

НЗП,
м моль МДА/м  

біл а·30 хв

АЗП,
м моль МДА/м  

біл а·30 хв

НІ ПОЛ,
м моль МДА/м  

біл а·30 хв
1. Контроль 0,67±0,20 0,73±0,24 0,15±0,03
2. + NaNO2 пиття протя ом 2-х міс.  
(1 м /мл)

3,06±0,12* 3,61±0,12* 0,80±0,08*

3. + NaNO2 пиття протя ом 2-х міс.  
(1 м /мл) + α-то оферол-ацетат

1,27±0,19*,** 0,61±0,07** 0,57±0,02*,**

4. + NaNO2 пиття протя ом 2-х міс.  
(1 м /мл) + ас орбінова ислота

0,61±0,20** 0,50±0,11** 0,82±0,12*
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до зниження амінопірин-N-деметилазної
а тивності на 48,0 % порівняно з онтролем.
Введення щ рам α-то оферол-ацетат в дозі
50 м / маси на доб per os протя ом 5 днів з
профіла тичноюметоюпередотр єннямнітри-
том натрію (10 м / підш ірно) з мовлювало
достовірне (р<0,05) підвищення амінопірин-N-
деметилазної а тивності мі росом печін и на
41,9 % порівняно з р пою отр єних тварин,
від онтролю вона не відрізнялась.

Введення щ рам α-то оферол-ацетат в
дозі 50 м / маси на доб per os протя ом 5
днів передотр єннямнітритомнатрію (40м /
підш ірно) та ож приводило до достовірно о
(р<0,05) зростання амінопірин-N-деметилазної
а тивності мі росом печін и на 46,3 % порів-
няно з р пою отр єних тварин, від онтролю
не відрізнялась.

За мов введення в ор анізм щ рів нітрит
натрію ви ляді води для пиття в дозі 1 м /мл
протя ом 2-х місяців (хронічний дослід) та ож
відб валось значне зменшення а тивності амі-
нопірин-N-деметилазимі росомальної фра ції
літин печін и – на 60,4 % (див. табл. 4).

Введення щ рам α-то оферол-ацетат в
дозі 50 м / маси на доб per os на тлі хроніч-
ної нітритної інто си ації протя ом 5 днів перед
евтаназією тварин приводило до достовірно о
(р<0,05) підвищення а тивності амінопірин-N-
деметилази мі росомальної фра ції літин
печін и на 44,7% порівняно з р пою отр єних
тварин, але вона залишалась зниженою порів-
няно з онтрольною р пою. Введення щ рам

ас орбінової ислоти в дозі 5 м / маси на
доб підш ірно за 5 днів до евтаназії з мов-
лювало зростання а тивності амінопірин-N-
деметилази мі росомальної фра ції літин
печін и в 3,5 раза порівняно з р поюотр єних
тварин, але вона відповідала онтролю.

Зниження а тивності о иснювально о N-
ідро силювання амінопірин за мов нітритної
іпо сії, можливо, пов’язане з пор шенням
стр т ри ідрофобних діляно ліпідно о бі-
шар мембран ендоплазматично о рети л ма
епатоцитів, я і зв’яз ють с бстрати 1- о тип .
Вивчення анілін-р- ідро силази по азало, що
а тивність цьо о фермент при нітритній
інто си ації не змінювалась (табл. 5).

Рез льтатидослідження свідчать про те,що
внаслідо ліпоперо сидно о о иснення мем-
бранних ліпідів за мов нітритної інто си ації
відб валось зниження N-деметилазної а тив-
ності мі росомальної фра ції літин печін и.
А тивність анілін-р- ідро силази мі росо-
мальної фра ції літин печін и при нітритній
інто си ації не змінювалась.

Введення щ рам з метою профіла ти и
остро о отр єння нітритом натрію вітамінів-
антио сидантів – α-то оферол-ацетат й ас-
орбінової ислоти – приводить до нормалізації
амінопірин-N-деметилазної а тивності мі -
росом літин печін и. Введення ас орбінової
ислоти для оре ції хронічної нітритної інто-
си ації сприяє нормалізації а тивності аміно-
пірин-N-деметилази, а введенняα-то оферол-
ацетат – част овій нормалізації.

Таблиця 3 – Амінопірин-N-деметилазна а тивність мі росом літин печін и щ рів
за мов нітритної інто си ації та оре ції ααααα-то оферол-ацетатом

(нмоль ФА/ ·т анини·хв), n=10-12

Контроль
+NaNO2 10 м /  
( острий дослід)

+NaNO2 40 м /  
( острий дослід)

+NaNO2 10 м / + 
α-то оферол-ацетат

+NaNO2 40 м / + 
α-то оферол-ацетат

168,4±16,1 101,1±15,6* 87,7±16,2* 143,5±8,3** 128,3±22,1**

Таблиця 4 – Амінопірин-N-деметилазна а тивність мі росом літин печін и щ рів
за мов нітритної інто си ації та дії вітамінів-антио сидантів

(нмоль ФА/ ·т анини·хв), n=10-12

Контроль
+NaNO2 пиття протя ом  

2 міс. (1 м /мл)

+NaNO2 пиття протя ом  
2 міс. (1 м /мл) +  

α-то оферол-ацетат

+NaNO2 пиття протя ом  
2 міс.(1 м /мл) + віт.С

168,4±16,1 66,7±3,1* 96,5±5,4*,** 236,2±35,9**

Таблиця 5 – А тивність р- ідро силювання анілін за мов
остро о та хронічно о отр єння нітритом натрію, n=10-12

Контроль
+NaNO2 10 м /  
( острий дослід)

+NaNO2 40 м /  
( острий дослід)

+NaNO2 пиття протя ом  
2 міс. (1 м /мл)

нмоль ПАФ/
м біл а·хв

нмольФА/
т анини·хв

нмоль ПАФ/
м біл а·хв

нмольФА/
т анини·хв

нмоль ПАФ/
м біл а·хв

нмольФА/
т анини·хв

нмоль ПАФ/
м біл а ·хв

нмольФА/
т анини·хв

0,045±0,005 2,67±0,31 0,035±0,008 2,25±0,28 0,040±0,006 2,3 6±0,34 0,034±0,004 2,28±0,32
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ВИСНОВКИ. 1.За мов остро о (10 та
40 м / маси щ ра) та хронічно о отр єння
щ рів нітритомнатрію (введенняNaNO2 ви ля-
ді води для пиття в дозі 1 м /мл протя ом 2-х
місяців) відб ваються а тивація НЗП, АЗП та
НІ ПОЛ і зниження а тивності амінопірин-N-
деметилази мі росомальної фра ції літин пе-
чін и. А тивність анілін-р- ідро силази не змі-
нюється.

2. Введення щ рам α-то оферол-ацетат
в дозі 50 м / маси на доб per os протя ом 5
днів перед острим отр єнням нітритом натрію
з профіла тичноюметоюприводить до оре ції
процесів ПОЛ та нормалізації амінопірин-N-
деметилазної а тивності мі росом печін и.

3. Введеннящ рамα-то оферол-ацетат в
дозі 50 м / маси на доб per os на тлі хро-
нічної нітритної інто си ації протя ом 5 днів пе-
ред евтаназією тварин приводить до норма-
лізації АЗП і зниження НЗП та НІ ПОЛ, я і ще

достовірно відрізняються від онтролю. При
цьом відб вається достовірне підвищення
а тивності амінопірин-N-деметилази мі росо-
мальної фра ції літин печін и на 44,7% порів-
няно з р пою отр єних тварин, але вона зали-
шається зниженою порівняно з онтрольною
р пою. А тивність анілін-р- ідро силази не
змінюється.

4. Введеннящ рам ас орбінової ислоти в
дозі 5 м / маси на доб підш ірно на тлі
хронічної нітритної інто си ації за 5 днів до
евтаназії приводить до нормалізації НЗП, АЗП
мі росомальній фра ції епатоцитів. НІ ПОЛ

за цих мов залишається висо им і достовірно
(р<0,05) відрізняється від онтрольної р пи.
Введення ас орбінової ислоти зметою оре -
ції з мовлюєпідвищенняа тивності амінопірин-
N-деметилази мі росомальної фра ції літин
печін и в 3,5 раза порівняно з р поюотр єних
тварин, і вона відповідає онтролю.
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ОКСИГЕНАЗНЫЕ РЕАКЦИИ В МИКРОСОМАЛЬНОЙ ФРАКЦИИ ГЕПАТОЦИТОВ
КРЫС В УСЛОВИЯХ НИТРИТНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ И КОРРЕКЦИИ
ВИТАМИНАМИ-АНТИОКСИДАНТАМИ

О.В. Задорина, Г.И. Парамонова, А.С. Я пова, Ю.И. Г бс ий
НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ А.А.БОГОМОЛЬЦА

ИНСТИТУТ ГЕРОНТОЛОГИИ АМН УКРАИНЫ

Резюме
Врез льтате проведенных исследований по азано, что в словиях остро о и хроничес о о отравления

рыс нитритом натрия происходит а тивация НАДФН-зависимо о, ас орбатзависимо о и неини-
циированно о перо сидно о о исления липидов (НЗП, АЗП иНИПОЛ соответственно) в ми росомальной
фра ции епатоцитов.Приэтомснижается а тивностьми росомальнойаминопирин-N-деметилазы, а тив-
ность анилин-р- идро силазынеизменяется. Введение рысамзцельюпрофила ти иостро оотравления
нитритом натрия α-то оферол-ацетата и ас орбиновой ислоты приводит нормализации процессов
перо сидации липидов и а тивности аминопирин-N-деметилазы. Введение этих витаминов для орре ции
хроничес ой нитритной инто си ации способств ет частичной нормализации данных процессов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нитрит натрия, печень, ми росомальная фра ция, аминопирин-N-деме-
тилаза, анилин-р- идро силаза, перо сидное о исление липидов, ααααα-то оферол-ацетат, ас ор-
биновая ислота.

OXYGENASE REACTIONS IN MYCROSOMAL FRACTION
OF RAT HEPATOCYTES UNDER NITRITE INTOXICATION AND CORRECTION
WITH VITAMINS-ANTIOXYDANTS

O.V. Zadorina, H.I. Paramonova, A.S. Yagupova,Yu.I. Hubsky
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOHOMOLETS

INSTITUTE OF GERONTOLOGY OF AMS OF UKRAINE

Summary
It has been shown that activation of NADPH-dependent, ascorbate-dependent and noninitiated lipid

peroxidation in mycrosomal fraction of hepatocytes has place under acute and chronic poisoning of rats with
sodium nitrite. Activity of mycrosomal aminopyrine-N-demethylase decreases, activity of aniline-p-hydroxylase
does not change under these conditions. Injection of α-tocopherol acetate and ascorbic acid to rats for
prophylactics of acute poisoning with sodium nitrite normalizes the processes of lipid peroxidation and activity
of aminopyrine-N-demethylase. Injection of these vitamins for correction of chronic nitrite intoxication promotes
to particular normalization of these processes.

KEY WORDS: sodium nitrite, liver, mycrosomal fraction, aminopyrine-N-demethylase, aniline-p-
hydroxylase, lipid peroxidation, ααααα-tocopherol acetate, ascorbic acid.

Отримано 4.03.2008 р.

Адреса для лист вання: Ю.І. Г бсь ий, Національний медичний ніверситет імені О.О. Бо омольця, б-р Т. Шевчен а, 13,
Київ, 16001, У раїна.
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УДК 577.1:616.379-008.64:577.15:616.153.284

ВПЛИВ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ НА АКТИВНІСТЬ ФЕРМЕНТІВ
КОН'ЮГАЦІЙНОЇ ФАЗИ МЕТАБОЛІЗМУ КСЕНОБІОТИКІВ У ЩУРІВ

О.Х. Герич, О.О. Пентю
ВІННИЦЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ.М.І. ПИРОГОВА

У печінці щ рів зі стрептозотоциновим ц ровим діабетом реєстр ються збільшення а тивності УДФ-
лю ронозилтрансферази, зниження а тивності α-, µ- та π-форм л татіон-S-трансферази, фенол-
с льфотрансферази та N-ацетилтрансферази. Зростає вміст КоА, але зменш ється рівень відновлено о
л татіон . Зміни а тивності ферментів віро ідно орелюють з посиленням процесів лю онео енез ,
ето енез та ліполіз .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ц ровий діабет, сенобіоти и, ферменти он'ю ації.

ВСТУП. Ц ровий діабет є поширеним за-
хворюванням,що с проводж ється різноманіт-
ними пор шеннями обмін речовин та розвит-
ом тяж их с ладнень, я і потреб ють при-
значення численних лі арсь их засобів. Разом
із тим, ц ровий діабет може ви ли ати с ттєві
зміни а тивності цитохром Р450-залежних
моноо си еназ [2], фарма о інети и і то сич-
ності лі арсь их засобів [5, 11]. Дані літерат ри
щодо вплив ц рово одіабет на он'ю аційн
фаз метаболізм сенобіоти ів є с переч-
ливими [6; 8], і на сьо одні невідомо, я им
чином впливає дане захворювання на он'ю-
аційні реа ції метаболізм сенобіоти ів.

Метою роботи б ло дослідження вплив
стрептозотоциново о ц рово о діабет на
а тивність ферментів он'ю ації сенобіоти ів
з лю ронатом, с льфатом, ацетатом та л -
татіоном в печінці, нир ах та ле енях щ рів.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Дослідипроведе-
но на 45 білих щ рах-самцях. Ц ровий діабет
без етоацидоз та з та им ви ли алишляхом
вн трішньоочеревинно о введення 45 та
70 м / стрептозотоцин відповідно [7]. Через
два тижні тварин з рівнем лю ози 12 ммоль/л
брали для дослідження [1]. У онтрольном
досліді діабето енн дію стрептозотоцин по-
передж вали вн трішньоочеревинним введен-
ням ні отинамід в дозі 230 м / [12].

Щ рів де апіт вали під ле им ефірним
нар озом та отрим вали с б літинні фра ції
печін и, ниро і ле ень. У мі росомах визна-
чали: а тивність УДФ- лю ронозилтрансфе-
рази (КФ 2.4.1.17) – за швид істю он'ю ації
пара-нітрофенол , лю озо-6-фосфатази (КФ

3.1.3.9) – за вивільненням неор анічно о фос-
фат . В постмітохондріальній фра ції оцінюва-
ли: а тивність с льфотрансферази (КФ2.8.2.1.)
– за творенням с льфоефір бета-нафтол ,
N-ацетилтрансферази (КФ2.3.1.5) – за ацети-
л ваннямпара-амінобензойної ислоти. А тив-
ність л татіон-S-трансферази (КФ 2.5.1.18)
визначали із с бстратами 1-хлор-2,4-динітро-
бензолом (форми α, µ, π), ета риновою ис-
лотою (форма π) та нітро ліцеролом (форма
µ). ВмістКоА (КоА-SHтаацетил-КоА) оцінювали
за ацетилюванням n-амінобензойної ислоти,
а вiдновлено о л татiон (GSH) – в л татiон-
трансферазнiй реа цiї. Рівень етонових тіл,
вільнихжирних ислот, лю ози та лі о ен ви-
значали ніфі ованимиметодами.Методи до-
слідження наведено в одній з наших робіт [3].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Моделю-
вання ц рово одіабет ви ли ало значні зміни
в леводно о та ліпідно о обмін , вираження
я их залежало від тяж ості діабет (табл. 1).
Напри лад, я що введення щ рам 45 м /
стрептозотоцин спричиняло зростання рівнів
лю ози, жирних ислот та етонових тіл рові
в 2,5, 1,6 і 2,2 раза, а а тивності фермент лю-
онео енез лю озо-6-фосфатази в печінці –
в 2 рази, то введення стрептозотоцин в дозі
70 м / ви ли ало зміни цих по азни ів же в
3,0, 2,5 та 6,0 та 3,0 рази відповідно. Введення
ні отинамід пра тично повністю попередж -
вало розвито метаболічних змін,що доводить
аде ватність відтвореної нами моделі ц ро-
во о діабет .

Встановлено зростання на 18 та 29 %
а тивності УДФ- лю ронозилтрансферази в
печінці, відповідно, щ рів з ле им чи тяж им© О.Х. Герич, О.О. Пентю , 2008.
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ц ровимдіабетом (табл. 2). А тивністьфенол-
с льфотрансферази, навпа и, зниж валась,
відповідно, на 26 та 37 %, а N-ацетилтран-
сферази – на 26 та 32 %. С марний вміст КоА
в печінці збільш вався на 54 і 122% відповідно
до тяж ості діабет . А тивність ізоферментів
л татіон-S-трансферази (с бстрати ХДНБ,НГ,
ЕК) зменш валась на 23, 23 і 10 % щ рів з
ле им діабетом та на 28, 32 і 17 % тварин з
тяж им діабетом, а рівень відновлено о л та-
тіон зниж вався на 21 та 28 % відповідно. У
нир ах та ле енях відб валось залежне від дози

стрептозотоцин зменшення а тивності л та-
тіон-S-трансферази та вміст відновлено о
л татіон . Введення ні отинамід майже пов-
ністю с вало зміни а тивності ферментів.

Я по азав ореляційний аналіз (табл. 3),
зміни а тивностіферментів он'ю ації сенобіо-
ти ів віро ідно орелювали з рівнем етонових
тіл, вільнихжирних ислот та а тивністю лю о-
зо-6-фосфатази. Дещоменшоюб ла їх залеж-
ність відрівня лю ози рові та лі о ен печін и.

Отже, отримані нами рез льтати свідчать
про те,щоц ровийдіабет ви ли ає зміни зви-

Таблиця 1 – По азни и в леводно о та ліпідно о обмін в щ рів з ц ровим діабетом (M±m)

Приміт а. * – віро ідні відмінності щодо онтролю.

Таблиця 2 – А тивність ферментів он'ю ації в печінці, нир ах та ле енях щ рів
з ц ровим діабетом (M±m)

Стрептозотоцин
По азни и

Контрольна  
р па,
n=11

45 м / ,  
n=12

70 м / ,  
n=12

Ні отинамід+  
стрептозотоцин,  

n=10
Глю оза рові, ммоль/л 6,02±0,28 14,9±0,69* 18,0±1,06* 6,90±0,36
Вільні жирні ислоти плазми  
рові, ммоль/л 0,62±0,06 0,99±0,08* 1,58±0,11* 0,77±0,04

Кетонові тіла плазми рові,  
ммоль/л

0,40±0,05 0,89±0,07* 2,40±0,23* 0,53±0,05

Глі о ен печін и, м моль/ 161±11 102±8,4* 72±8,1* 134±10
Глю озо-6-фосфатаза  
печін и, нмоль/хв/м біл а 0,41±0,03 0,83±0,05* 1,22±0,08* 0,50±0,03

Глю озо-6-фосфатаза  
ниро , нмоль/хв/м біл а 0,23±0,02 0,42±0,03* 0,59±0,04* 0,26±0,02

Приміт и: 1. А тивність UDP- лю ронозилтрансферази визначали в мі росомальній фра ції печін и, інших
ферментів – постмітохондріальній фра ції.

2. * – віро ідні відмінності щодо онтролю.

Стрептозотоцин
По азни и

Контрольна  
р па, n=11 45 м / ,  

n=12
70 м / ,  
n=12

Ні отинамід+  
стрептозотоцин,  

n=10
Печін а

УДФ- лю ронозилтрансфераза,  
нмоль/хв/м біл а 2,73±0,17 3,22±0,14* 3,51±0,22* 2,98±0,17

Фенолс льфотрансфераза,  
нмоль/хв/м біл а 0,38±0,02 0,28±0,02* 0,24±0,02* 0,35±0,03

N-ацетилтрансфераза,  
нмоль/м біл а за 60 хв 0,31±0,03 0,23±0,02* 0,21±0,02* 0,28±0,02

С марний вміст КоА, нмоль/ печін и 339±24 523±33* 754±45* 398±55
Гл татіон-S-трансфераза,  
хлординітробензол, нмоль/хв/м біл а 303±28 234±11* 217±19* 308±21

Гл татіон-S-трансфераза,  
нітро ліцерин, нмоль/хв/м біл а

30,2±2,11 23,2±1,54* 20,6±1,36* 28,8±1,89

Гл татіон-S-трансфераза,  
ета ринова ислота, нмоль/хв/м біл а

29,3±2,14 26,1±1,53 24,3±1,47 28,9±1,38

Відновлений л татіон, м моль/ 7,07±0,32 5,55±0,29* 5,16±0,30* 6,75±0,33
Нир и

Гл татіон-S-трансфераза,  
хлординітробензол, нмоль/хв/м біл а 89,5±6,59 70,5±4,28* 66,4±3,91* 85,5±5,75

Відновлений л татіон, м моль/ 3,73±0,28 2,80±0,22* 2,43±0,14* 3,35±0,34
Ле ені

Гл татіон-S-трансфераза, 
хлординітробензол, нмоль/хв/м біл а 49,7±3,93 39,8±2,92 37,5±2,26* 48,5±2,85

Відновлений л татіон, м моль/ 3,11±0,30 2,28±0,15* 1,99±0,14* 2,97±0,33
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чайних співвідношеньміж о ремимиреа ціями
он'ю ації сенобіоти ів. Має місце посилення
а тивності УДФ- лю ронозилтрансферази
при одночасном зниженні а тивності фермен-
тів он'ю ації з л татіоном, ацетил-КоА та с ль-
фатом.Прицьом зміни збо зазначенихфер-
ментів віро ідно орелюють з а тивацією про-
цесів ето енез , лю онео енез та ліполіз .

А тивація процесів он'ю ації з лю ро-
новою ислотою, на наш д м , є наслід ом
на опичення УДФ- лю ози в рез льтаті прита-
манно о ц ровом діабет посилення розпад
лі о ен та а тивації лю онео енез [4]. Ві-
домо, що саме дост пність УДФ- лю ози є
ліміт ючою лан ою процесів лю рон вання
сенобіоти ів [9]. Одна он'ю ація з оцтовою
ислотою виявилась при ніченою, незважаючи
на збільшення за альної іль ості КоА в печінці.
Очевидно, в цьом випад має місце он-
ренція за ацетил-КоА між процесами тво-

рення етонових тіл та ацетил вання сенобіо-
ти ів. При нічення реа цій он'ю ації з л та-
тіоном та с льфатом, можливо, є наслід ом
зменшення дост пності відновлено о л та-
тіон чи офермент с льфатації (ФАФС), син-
тез я их потреб є АТФ, а енер опрод юча
ф н ція мітохондрій при ц ровом діабеті
при ніч ється [10].

Отримані нами дані свідчать про те, що
ц ровий діабет ви ли ає залежний від йо о
тяж ості перерозподіл а тивності он'ю ючих
ферментів, що може мати лінічні наслід и.
Зо рема, слід очі вати посилення то сичності
та фарма оло ічної дії тих лі арсь их засобів
чи промислових сенобіоти ів, метаболічна
іна тивація я их визначається процесами
с льфатації, ацетил вання та л татіон вання,
і, навпа и, можна передбачати послаблення дії
сенобіоти ів, елімінація я их переважно
визначається процесами лю ронідації.

ВИСНОВКИ.1. Стрептозотоциновий діабет
ви ли ає посилення а тивності УДФ- лю ро-
нозилтрансферази при одночасном зниженні
а тивності фенолс льфотрансферази та N-
ацетилтрансфрази в печінці ймножиннихформ
л татіон-S-трансферази в печінці, нир ах та
ле енях.

2. Зміни а тивності ферментів он'ю ації
найбільш тісно орелюють з інд ованим ц -
ровим діабетом, посиленням процесів ето е-
нез , лю онео енез та ліполіз (зо рема,
рівнем етонових тіл, вільних жирних ислот та
а тивністю лю озо-6-фосфатази), меншою
мірою – зі ст пенем іпер лі емії та зниженням
рівня лі о ен .

Таблиця 3 – Кореляційний аналіз зв'яз ів процесів он'ю ації сенобіоти ів з біохімічним
стат сом щ рів з ц ровим діабетом (n=40)

Приміт а. – віро ідні оефіцієнти ореляції.

По азни и
Глю оза 

рові
Вільні жирні 

ислоти
Кетонові  
тіла

Глі о ен  
печін и

Глю озо-6- 
фосфатаза

Печін а
УДФ- лю ронозилтрансфераза 0,41 0,44 0,49* -0,41 0,46*
Фенолс льфотрансфераза -0,46* -0,52* -0,57* 0,53* -0,49*
N-ацетилтрансфераза -0,42 -0,53* -0,47* 0,50 -0,45*
С марний вміст КоА 0,44 0,63* 0,61* -0,60* 0,48*
Гл татіон-S-трансфераза, хлординітробензол -0,41 -0,47* -0,49* 0,45 -0,32
Гл татіон-S-трансфераза, нітро ліцерол -0,46* -0,48* -0,47* 0,52* -0,45
Гл татіон-S-трансфераза, ета ринова ислота -0,32 -0,36 -0,33 0,34 -0,27
Відновлений л татіон -0,46* -0,52* -0,51* 0,52* -0,50*

Нир и
Гл татіон-S-трансфераза, хлординітробензол -0,46* -0,48* -0,50* 0,51* -0,47*
Відновлений л татіон -0,45 -0,50* -0,53* 0,53* -0,47*

Ле ені
Гл татіон-S-трансфераза, хлординітробензол -0,40 -0,46* -0,47* 0,46* -0,47*
Відновлений л татіон -0,44 -0,50* -0,52* 0,51* -0,50*
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ВЛИЯНИЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА НА АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ
КОНЪЮГАЦИОННОЙ ФАЗЫ МЕТАБОЛИЗМА КСЕНОБИОТИКОВ У КРЫС

Е.Ф. Герич, А.А. Пентю
ВИННИЦКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. Н.И. ПИРОГОВА

Резюме
В печени рыс с стрептозотоциновым сахарным диабетом ре естрир ются величение а тивности

УДФ- лю ронозилтрансферазы, снижение а тивности α-, µ- и π-форм л татион-S-трансферазы,
фенолс льфотрансферазы и N-ацетилтрансферазы. Возрастает содержание КоА, но меньшается
ровень востановленно о л татиона. Изменения а тивности ферментов достоверно оррелир ют с
силением процессов лю онео енеза, ето енеза и липолиза.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет, сенобиоти и, ферменты онъю ации.

INFLUENCING OF DIABETES ON THE ENZYMIC ACTIVITY OF A CONJUGATIVE
PHASE OF XENOBIOTICS METABOLISM FOR RATS

O.Kh. Herych, O.O. Pentyuk
VINNYTSIA NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY M.I. PYROHOV

Summary
In the liver of rats with streptozotocin-induced diabetes the activity of UDP-glucuronosyl transferase

increases, the activity of α-, µ- and π-forms of glutathione-S-transferases, phenolsulfotransferase and N-
acеtyltransferase decreases. Content of КоА increases but the level of reduced glutathione decreases. The
changes of enzymatic activity correlate with activating of gluconeogenesis, ketogenesis and lipolysis processes.

KEY WORDS: diabetes, xenobiotics, enzymes of conjugation.
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УДК 615.244.615.32

ОЦІНКА КАРДІОПРОТЕКТОРНОЇ АКТИВНОСТІ
НОВИХ ЗАСОБІВ АДАПТОГЕННОЇ ДІЇ НА МОДЕЛІ
АЛКОГОЛЬ-ФУРАЗОЛІДОНОВОЇ КАРДІОМІОПАТІЇ

Л.В. Я овлєва, О.Я. Міщен о
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

На моделі ал о оль-ф разолідонової ардіоміопатії встановлено ардіопроте торн а тивність нових
омбінованих адапто енних засобів –фелентар та поллентар ,що розроблені в НФаУ на основі прод тів
бджільництва таб рштинової ислоти.Нові омбіновані засобифелентар та поллентар, я і засіб порівняння
янтавіт, нормалізов вали рівень ліпідів сироватці рові, сприяли відновленнюбіло синтетичних процесів,
в леводно о резерв міо арда та проявляли виражений альмівний вплив на посилені процеси
пере исно о о иснення ліпідів. На відмін від засоб порівняння янтавіт , фелентар та поллентар
підвищ вали а тивність антио сидантно о захист ор ана, що свідчить про їх перева и над янтавітом.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:е спериментальна ардіоміопатія, омбіновані засоби поллентар, фелентар,
ардіопроте торна а тивність, янтавіт, е стра т еле теро о .

ВСТУП. Серцево-с динна система зазнає
значних навантажень в рез льтаті вплив е о-
то си антів, несприятливихфа торів та стрес ,
що реаліз ється через а тивацію симпати о-
адреналової системи, хара териз ється зс -
вом неспецифічних адаптаційних механізмів,
я і забезпеч ють омеостаз. Усе це може при-
зводитидорозвит патоло ічних станів: ішемії,
ардіоміопатії, артеріальної іпертензії, інс льтів
і навіть смерті [5]. Серед дієвих засобів фар-
ма оло ічної оре ції та их станів с ттєвемісце
займають препарати метаболічної дії, в том
числі енер етичні с бстрати б рштинової ис-
лоти, антио сиданти природно о походження
та інші [11-14, 16].

Врахов ючи це, б ло доцільним оцінити
ардіопроте торні властивості нових омбі-
нованих адапто енних засобів, що розроблені
в НФаУ на основі прод тів бджільництва та
б рштинової ислоти: фелентар та пол-
лентар .

Для цьо о б ла ви ористана модель хро-
нічно о ш одження міо арда, об мовлено о
поєднаною дією етанол і ф разолідон . Ві-
домо, що післяінто си аційне ал о ольне
ш одження серця, я емаємісце при синдромі
вил чення з раціон щ рів етанол , відповідає
артині форм вання ал о ольної ардіоміопатії
людини [1, 6, 10]. Поєднання етанол зф ра-

золідоном призводить до посилення то сичної
дії ал о олю і швид о о розвит ш одження
міо арда за типом мі роне розів [1, 4, 6].
Провідною лан оюпато енез етанол-ф разо-
лідонової ардіоміопатії вист пає надмірна
а тивація процес вільноради ально о о ис-
нення, що об мовлена пор шенням метабо-
лізм етанол , я ий є сильним проо сидантом
[4, 10, 13, 15].

Метою даної роботи б ло з’яс вання ар-
діопроте торної дії нових засобів (табл. 1) –
поллентар та фелентар на моделі хронічної
етанол-ф разолідонової ардіоміопатії щ рів
порівняно з біоло ічно а тивною добав ою
янтавітом.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Дослідипроведе-
но на нелінійних білих щ рах-самцях з почат-
овою масою 180-220 . Усьо о б ло ви ори-
стано 106 тварин. То сичні речовини – етанол
дозі 5 / ви ляді 25 % розчин вн тріш-

ньошл н ово, ф разолідон дозі 100 м /
вн трішньоочеревинно – вводили 1 раз на день
протя ом 10 тижнів, 5 днів на тиждень [6]. Усі
дослідж вані засоби тварини отрим вали
вн трішньошл н ово за один до введення
то си антів 1 раз на день протя ом 10 тижнів.
Дози нових омбінованих засобів (25 м / ) та
біоло ічно а тивної добав и янтавіт (270м / )
для щ рів б ло розраховано відповідно до© Л.В. Я овлєва, О.Я. Міщен о, 2008.
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середньодобової дози для людини з рах ван-
ням оефіцієнта видової стій ості [9].

З метою визначення ст пеня ш одж -
вальної дії ардіото синів, а та ож вираженості
проте торних властивостей дослідж ваних
препаратів щодобово вели спостереження за
за альним станом щ рів, щотижнево – за ди-
намі ою маси тіла і ст пенем ата сії, я ви-
значали за та ою бальною ш алою: 1 бал –
слаб ий ст пінь; 2 бали – середній; 3 бали –
висо ий; 4 – найвищий (тварини не спроможні
збері ати поз ).

На 1-й, 5-й і 10-й тижні від почат е спе-
римент реєстр вали зміни ЕКГ-по азни ів
др ом стандартном відведенні, ви ористо-
в ючи еле тро ардіо раф ЕК1Т 03М.

На 10-м тижні е сперимент визначали
стан метаболічних процесів міо арді: інтен-
сивність лі олітичних процесів – за вмістом
пір ват та ла тат [3, 8], інтенсивність процесів
пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ) т анині
міо арда – за рівнем ТБК-реа тантів (ТБК-Р) і
дієнових он’ю ат (ДК) [2]. А тивність ендо-
енної антио сидантної системи (АОС) оціню-
вали за вмістом ВГ [2], в леводний резерв
ор ана – за рівнем лі о ен [8]. Вираження
запально-дистрофічних процесів міо арді
тварин хара териз вали за а тивністюфермен-
т аспартатамінотрансферази (АсАТ), ла -
татде ідро енази (ЛДГ) та її рестій ої част и,
властивої ізофермент серцевої фра ції, з
ви ористанням, відповідно, тест-діа ности мів
фірм “Lachemа” та “BIO-LA-TEST”. Для оцін и
стан ПОЛ визначали вміст ТБК-Р, ДК вищена-
веденими методами ще й сироватці рові.
Робот з щ рами проводили відповідно до
принципів Європейсь ої онвенції із захист
лабораторних тварин, дотрим ючись норм
GLP. Рез льтати обробляли статистично з
ви ористанням t- ритерію Стьюдента [7].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
досліджень представлено в таблицях 2-5.

Форм вання етанол-ф разолідонової ар-
діоміопатії білих щ рів з р пи онтрольної
патоло ії с проводж валось по іршенням
за ально о стан тварин, я е проявлялось
зниженням апетит , неохайністю, меншим
приростоммаси тіла порівняно з р пою інта т-
но о онтролю (рис. 1).

Починаючи з 2- о тижня е сперимент , в
щ рів з р пи онтрольної патоло ії розвива-
лась ата сія, і на момент завершення дослі-
джень вона дося ала в середньом 2,3 бала
(табл. 2).

Патоло ія міо арда, спричинена хронічним
вн трішньошл н овим введенням етанол та

вн трішньоочеревинними ін’є ціямиф разолі-
дон , с проводж валась розвит ом дисба-
ланс ПОЛ/АОС. У р пі нелі ованихщ рів я
т анині серця, та і в рові достовірно щодо
анало ічних по азни ів тварин з р пи інта т-
но о онтролю підвищ вався вміст лючових
прод тів ліпоперо сидації –ДК і ТБК-Р (табл. 3
та 4). У омо енаті серця с ттєво виснаж вався
п лВГ (див. табл. 3). Підтвердженнямрозвит
запально-дистрофічних процесів, я і мають
місцепри ардіоміопатії, є віро ідна іпераспар-
таттрансаміназемія та віро ідне збільшення
рестій ої част и ізофермент серцевоїфра ції
ЛДГв сироватці рові (див. табл. 4). На тлі цьо о
відб валось пор шення лі олітичних процесів
бі на опичення ла тат , що свідчило про

анаеробні мови дано о процес за мов
розвин тої іпо сії. Підтвердженнямцьо о б ло
зростання оефіцієнта Л/П в 2,4 раза щодо
йо о рівня тварин інта тно о онтролю (див.
табл. 3). Про виснаження анаболічних синте-
тичних процесів свідчив знижений 4 рази
в леводний резерв ор ана (рівень лі о ен )
та в 1,5 раза рівень біл а в сироватці рові.

Пор шенняф н ції міо арда щ рів з р пи
онтрольної патоло ії відзначали вже після 1- о
тижня е сперимент , що найбільш виразно
проявилось достовірним зростанням по аз-
ни а ішемії міо арда (зміщення се мента ST
від ізолінії). На 5-м та 10-м тижнях е спе-
римент цей по азни достовірно підвищ -
вався (табл. 5), що підтвердж є с ладнення
іпо сично о стан з часом.

Під впливом сіх дослідж ваних засобів
приріст маси тіла тварин за абсолютними
значеннями б в вищим щодо прирост маси
тіла щ рів з р пи онтрольної патоло ії, проте
це збільшення не віро ідне (див. рис.1).
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Рис. 1. Динамі а прирост маси тіла тварин на мо-
делі етанол- разолідонової ардіоміопатії.
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Усі дослідж вані засоби сприяли зниженню
ст пеня ата сії порівняно з р пою тварин
онтрольної патоло ії та пра тично немали с т-
тєвих відмінностей між собою (див. табл. 2).

Дослідження біохімічних по азни ів доз-
волило встановити дея відмінність вираже-
ності ардіопроте торних властивостей до-
слідж ваних засобів.

Усі засоби віро ідно зниж вали рівень АсАТ
та відсото ардіоспецифічної рестій ої част и
ЛДГ в сироватці рові, що в аз вало на їх
здатність проявляти мембраностабіліз вальн
дію. Проте вираження їх вплив на рівень
прод тів пере исної де радації мембран –
ТБК-реа тантів і ДК – в серці та сироватці рові
різна.

Нові засоби в цілом сприяли альм ванню
аномально о процес вільноради ально о
о иснення, різною мірою впливаючи на рівень
ТБК-реа тантів та ДК в омо енаті серця (див.
табл. 2). Поллентар віро ідно при ніч вав
творення проміжних прод тів ПОЛ – ДК, але
б в менш впливовим щодо ТБК-реа тантів.
Антио сидантна дія фелентар проявилась
віро ідним при ніченням інцевих прод тів
ПОЛ – ТБК-Р та незначним зниженням ДК. Під
дією поллентар та фелентар відб валось і
віро ідне підвищення а тивності антио си-
дантної системи, що визначали за вмістом ВГ
в омо енаті серця. Обидва засоби виразно
альм вали творення обох прод тів ПОЛ в
сироватці рові.

За альмівним впливом на аномальні
процеси ПОЛ в міо арді препарат порівняння
янтавіт пост пався новимзасобам, проявляючи
в азаний віро ідний ефе т тіль и в сироватці
рові. При цьом а тивність антио сидантної
системи під впливом засоб порівняння б ла
низь ою,що свідчило про перева и зазначених
нових омбінованих засобів фелентар і
поллентар та їх більш ба ато ранний вплив я
на процеси ПОЛ, та і на а тивність АОС. Це
з мовлено дією біоло ічно а тивних речовин
с ладових с бстанцій даних засобів. Фенольні
спол и віт ово о пил тафенольно о ідро-
фобно о препарат прополіс спричиняють
прям антио сидантн дію, а б рштинова
ислота я ре лятор енер етично о обмін
забезпеч є а тивність енер етичних процесів,
певний рівень я их є необхіднимдля підтрим и
л татіонзалежних антио сидантнихферментів
[16]. Ціл ом ймовірно,що янтавіт, я иймістить
тіль и б рштинов ислот , за мов пор шення
мембранних процесів рез льтаті посилення
ПОЛ, не здатний підтрим вати висо ий рівень
антио сидантної системи.

Кори вальний вплив дослідж ваних
засобів на пор шені лі олітичні процеси б в
різним. Під дією фелентар спостері ались
віро ідне зниження рівня ла тат та норма-
лізація оефіцієнта Л/П майже до рівня інта т-
но о онтролю, що свідчило про менш виразні
іпо сичні зміни під дією цьо о засоб , на від-
мін від поллентар тафелентар . На тлі засто-

Таблиця 1 – С лад нових засобів адапто енної дії

Дослідж вані засобиС бстанції
Поллентар Фелентар

Фенольний ідрофобний препарат прополіс (ФГПП) – +
Квіт овий пило (КП) + +
Б рштинова ислота + +

Таблиця 2 – Вплив дослідж ваних засобів на ст пінь ата сії білих щ рів на моделі етанол-
ф разолідонової ардіоміопатії, бали

Приміт а. ** – відхилення віро ідні щодо даних онтрольної патоло ії, р≤0,05; n – іль ість тварин р пі.

Дослідні р пи
По азни и Контрольна патоло ія,

n=9
П+поллентар,

n=9
П+фелентар,

n=8
П+янтавіт,

n=8
Вихідні дані 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0
1 тиждень 0,087±0,05 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0
2 тиждень 0,11±0,05 0,0±0,0** 0,0±0,0** 0,02±0,01**
3 тиждень 0,49±0,09 0,22±0,06** 0,26±0,05** 0,16±0,0**
4 тиждень 1,68±0,21 0,29±0,05** 0,54±0,15** 0,33±0,0**
5 тиждень 2,03±0,26 0,28±0,06** 0,25±0,07** 0,41±0,0**
6 тиждень 1,64±0,26 0,06±0,02** 0,27±0,08** 0,14±0,0**
7 тиждень 1,44±0,36 0,39±0,26** 0,15±0,07** 0,51±0,2**
8 тиждень 1,33±0,31 0,42±0,09** 0,63±0,11** 1,08±0,16
9 тиждень 1,58±0,18 0,58±0,07** 0,83±0,17** 0,91±0,24
10 тиждень 2,34±0,25 0,78±0,10** 0,74±0,17** 0,88±0,19
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с вання дослідж ваних засобів мав місце
віро ідно більший відносно тварин з р пи
онтрольної патоло ії вміст лі о ен , що свід-
чило про відновлення процесів енер о тво-
рення в ардіоміоцитах.

Нові омбіновані засоби, я і препарат
порівняння, проявили віро ідний нормаліз -
вальний вплив на пор шений ліпідний омео-
стаз, нормаліз ючи рівень за альних ліпідів
сироватці рові, та відновлювали біло син-
тетичні процеси, підвищ ючирівень за ально о

біл а в сироватці рові відносно анало ічно о
по азни а тварин з р пи онтрольної
патоло ії.

Змінибіохімічних по азни ів відбивалися на
хара тері вплив дослідж ваних засобів на
еле тро ардіо рафічні по азни иф н ціональ-
но о стан серця. Пра тично сі засоби на
10-м тижні дослід сприяли віро ідном змен-
шенню вираження по азни а ішемії – депресії
з бця ST. Поллентар, фелентар та янтавіт за-
побі али ішемічном ш одженню,що орелю-

Таблиця 3 – Вплив дослідж ваних засобів на біохімічні по азни и в омо енаті серця тварин
за мов етанол-ф разолідонової ардіоміопатії

Приміт а. * – відхилення віро ідні щодо даних інта тно о онтролю, р≤0,05; ** – відхилення віро ідні щодо
даних онтрольної патоло ії, р≤0,05.

Гр пи тварин
По азни и Інта тний  

онтроль
Контрольна  
патоло ія (КП)

П+
поллентар

П+
фелентар

П+
янтавіт

ТБК-реа танти, ммоль/ 30,77±4,53 103,6±16,9* 102,6±31,6* 63,6±17,1** 67,9±13,2*
ДК, м моль/ 6,48±0,15 8,64±0,41* 7,05±0,25** 7,82±0,38* 7,73±0,29*
ВГ, м моль/ 0,53±0,10 0,25±0,04* 0,42±0,08** 0,62±0,11** 0,30±0,04
Пір ват, ммоль/ 0,26±0,02 0,23±0,009 0,25±0,01 0,27±0,02 0,28±0,02
Ла тат, ммоль/ 3,54±0,82 7,62±0,83* 6,67±0,78* 4,74±0,87** 7,27±0,19*
Л/П 13,6 33,1 26,68 17,5 25,9
Глі о ен, м /100 м
т анини

416,5±85,0 82,5±17,3* 178,5±34,4*/** 265,7±40,14** 139,2±11,1*/**

Таблиця 4 – Вплив дослідж ваних засобів на біохімічні по азни и сироват и рові тварин
на моделі етанол-ф разолідонової ардіоміопатії

Приміт а. * – відхилення віро ідні щодо даних інта тно о онтролю, р≤0,05; ** – відхилення віро ідні щодо
даних онтрольної патоло ії, р≤0,05.

Гр пи тварин
По азни и Інта тний  

онтроль
Контрольна  
патоло ія (КП)

П+поллентар П+фелентар П+янтавіт

АсАТ, м ат/ од х л 0,69±0,05 0,85±0,04* 0,53±0,05** 0,63±0,03** 0,67±0,03**
ЛДГ, мм ат/л 1,92±0,21 1,84±0,14 1,74±0,19 1,86±0,17 2,00±0,13
Урестій а част а ЛДГ, % 28,1±4,8 71,3±8,7* 49,2±6,5*/** 58,5±5,4* 36,4±5,2**
ТБК-Р, ммоль/л 0,53±0,05 0,86±0,03* 0,56±0,06** 0,55±0,02** 0,49±0,09**
ДК, м моль/л 0,059±0,01 0,162±0,022* 0,099±0,019** 0,079±0,019** 0,074±0,014**
За альні ліпіди, /л 2,95±0,10 4,46±0,35* 3,35±0,32** 3,59±0,32** 3,13±0,27**
За альний біло , /л 95,3±8,7 64,1±2,1* 96,0±1,2** 82,4±2,2** 113,6±6,2**

Вихідні дані,
n=50

Контрольна патоло ія,
n=7

П+поллентар,
n=8

П+фелентар,
n=8

П+янтавіт,
n=6

1-й тиждень е сперимент
-0,33±0,17
(-1,00÷0,00)

-0,67±0,17*
(-1,2÷-0,2)

-0,59±0,29
(-2,3÷0,00)

-1,04±0,27*
(-2,20÷0,00)

-0,22±0,13***
(-0,2÷0,8)

5-й тиждень е сперимент
-0,33±0,17
(-1,00÷0,00)

-1,48±0,40*
(-2,80÷-0,3)

-0,69±0,25
(-1,6÷0,00)

-1,18±0,32*
(-2,4÷0,00)

-0,47±0,13**
(-0,9÷0,00)

10-й тиждень е сперимент
-0,33±0,17
(-1,00÷0,00)

-1,50±0,32*
(-3,00÷1,10)

-0,37±0,17**
(-1,6÷0,00)

-0,60±0,26**
(-1,8÷0,00)

-0,36±0,11**
(-1,0÷0,5)

Таблиця 5 – Вплив дослідж ваних засобів на зміщення се мента ST (мм) еле тро ардіо рами
серця тварин на моделі етанол-ф разолідонової ардіоміопатії

Приміт а. * – відхилення віро ідні щодо вихідних даних, р≤0,05; ** – відхилення віро ідні щодо даних онт-
рольної патоло ії, р≤0,05; *** – тенденція до віро ідності щодо даних онтрольної патоло ії, 0,05<р<0,1; n – іль-
ість тварин р пі.
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вало з їх здатністю підвищ вати в леводний
резерв ор ана.

Отже, за вираженням нормаліз вально о
вплив на дослідж вані біохімічні по азни и,
еле трофізичні хара теристи и ф н ції серця
та ст пінь вираження ата сії, що хара териз -
ють ардіопроте торні властивості, нові омбі-
новані засоби пра тично одна ові. Усі дослі-
дж вані засоби на тлі розвиненої ардіоміопатії
сприяли підвищенню в леводно о резерв
міо арда, відновленню біло синтетичних про-
цесів, нормалізов вали рівень ліпідів сиро-
ватці рові. Проте слід відмітити перева инових
омбінованих засобів, порівняно з янтавітом,
за альмівним впливом на творення прод тів
пере исної де радації мембран ардіоміоци-
тів – ТБК-Р і ДК та за здатністю підвищ вати
а тивність антио сидантно о захист ор ана.

Та им чином, в азані омбіновані б ршти-
новмісні засоби поллентар тафелентар прояв-

ляють всебічн ори вальн дію на пор шені
в рез льтаті введення ардіото синів метабо-
лічні процеси (біло синтетичні, ліпідний та в -
леводний обмін).

ВИСНОВКИ. 1. Нові омбіновані дослідж -
вані засоби фелентар та поллентар на моделі
етанол-ф разолідонової ардіоміопатії прояв-
ляють ардіопроте торні властивості.

2. Нові омбіновані засоби фелентар та
поллентар, я і засіб порівняння янтавіт, нор-
малізов вали рівень ліпідів сироватці рові,
сприяли відновленню біло синтетичних про-
цесів, в леводно о резерв міо арда та про-
являли виразний альмівний вплив на посилені
процеси пере исно о о иснення ліпідів.

3. На відмін від засоб порівняння янтавіт ,
фелентар та поллентар підвищ вали а тивність
антио сидантно о захист ор ана.

ЛІТЕРАТУРА
1.Антонен овВ.Д.,Цыплен оваВ.Г.,ВихертА.М.

и др. Лечебный эффе т антио сиданта диб нола
при э спериментальной ал о ольной ардиомио-
патии // Бюл. э сперим. биол. и мед. – 1990. – 109,
№ 5. – С. 446-449.

2. Ар тюнян А.В., Д бинина Е.Е., Зыбина Н.Н.
Методы оцен и свободноради ально о о исления
и антио сидантной системы ор анизма: Методи-
чес ие ре омендации. – С.Пб.: ИКФ “Фолиант”
2000. – 104 с.

3. ВоронінаЛ.М., Десен оВ.Ф., Кравчен оВ.М.,
Сахарова Т.С. Посібни для лабораторних і семі-
нарсь их занять з біоло ічної хімії: Навч. метод. по-
сібни для в зів. – Хар ів: Основа, 1996. – 432 с.

4. Гр дцин Г.В. Поражение сердца больных
хроничес им ал о олизмом // Кардиоло ия. –
1991. – 31, № 4. – С. 94-100.

5. Дземан М.І. По ляд на проблем резистент-
ності, реа тивності та за альноадаптивних реа цій
ор анізм в лініці вн трішніх захворювань // У р.
мед. часопис. – 1999. – № 4 (12). – С. 97-100.

6. Ивахнен о А.К., Б нятян Н.Д., Я овлева Л.В.
Хроничес аяф разолидоново-ал о ольная ардио-
миопатия в э сперименте // Оптимизация создания
ле арственных препаратов: Материалы на чно-
пра тичес о о семинара по созданию новых ле ар-
ственных средств. – Харь ов, 1999. – С. 98-105.

7. Лапач С.Н., Ч бен о А.В., Бабич П.Н. Статис-
тичес иеметоды вмеди о-биоло ичес их исследо-
ваниях с использованием Excel. – 2001. – 320 с.

8. Прохорова М.И., Т пи ова З.Н. Большой
пра ти м по леводном и липидном обмен . –
Л.: Изд-во Ленин р. н-та, 1995. – С. 53-65.

9. Рыболовлев Ю.Р., Рыболовлев Р.С. Дозиро-
вание веществ для мле опитающих по онстантам
биоло ичес ой а тивности // До лады АН СССР. –
1979. – 247, № 6. – С. 1513-1516.

10. Теди ов Е.Б., Н жныйВ.П., Абдрашитов А.Х.,
Листвина В.П. Значение толерантности этанол ,
тяжело о синдрома отмены и возраста рыс в раз-
витии постинто си ационно о ал о ольно о по-
вреждения сердца // Вопр. ардиоло ии. – 1991. –
№ 1. – С. 7-9.

11. Cairns C.B., Ferroggiaro A.A., Walther J.M.,
et al. Postischemic administration of succinate reverses
the impairment of oxidative phosphorylation after
cardiac ischemia and reperfusion injury // Circulation. –
1997. – 96, № 4. – (9 Suppl). – P. 260-265.

12. Gatsura V.V., Smirnov L.D. Cardioprotective
properties of some synthetic antioxidants // Pharma-
ceutical Chemistry Journal. – 1993. – 26, № 11-12. –
P. 795-802.

13. Keith Jones W. A Murine Model of Alcoholic
Cardiomyopathy. A Role for Zinc and Metallothionein
in Fibrosis // American Journal of Pathology. – 2005. –
№ 167. – P. 301-304.

14. Pauly D.F., PepineC.J. IschemicHeart Disease:
Metabolic Approaches toManagement //Clin.Cardiol. –
2004. – 27. – P. 439-441.

15. Ren J., Brown R.A. Influence of chronic alcohol
ingestion on acetaldehyde-induced depression of rat
cardiac contractile function // Alcohol and Alcoholism. –
2000. – 35, № 6. – P. 554-560.

16. Sakamoto M., Takeshige K., Yasui H., Toku-
naga K. Cardioprotective effect of succinate against
ischemia/reperfusion injury // Surg. Today. – 1998. –
28, № 5. – P. 522-528.



32

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

Медична хiмiя – т. 10, № 2, 2008

ОЦЕНКА КАРДИОПРОТЕКТОРНОЙ АКТИВНОСТИ НОВЫХ СРЕДСТВ
АДАПТОГЕННОГО ДЕЙСТВИЯ НА МОДЕЛИ
АЛКОГОЛЬ-ФУРАЗОЛИДОНОВОЙ КАРДИОМИОПАТИИ

Л.В. Я овлева, О.Я. Мищен о
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Намодели ал о оль-ф разолидоновой ардиомиопатии становлена ардиопроте торная а тивность

новых омбинированных адапто енных средств – фелентара и поллентара, что разработаны в НФаУ на
основе прод тов пчеловодства и янтарной ислоты. Новые омбинированные средства фелентар и
поллентар, а и средство сравнения янтавит, нормализовывали ровень липидов в сыворот е рови,
способствовали восстановлению бело синтетичес их процессов, леводно о резерва мио арда и
проявляли выраженное нетающее влияние на силенные процессы пере исно о о исления липидов.
В отличие от средства сравнения янтавита, фелентар и поллентар повышали а тивность антио сидантной
защиты ор ана, что свидетельств ет об их преим ществе над янтавитом.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: э спериментальная ардиомиопатия, омбинированные средства
поллентар, фелентар, ардиопроте торная а тивность, янтавит, э стра т эле теро о а.

ASSESSMENT OF CARDIOPROTECTIVE ACTIVITY OF NEW ADAPTOGENIC
REMEDIES ON ALCOHOL-FURASOLIDONUM CARDIOMYOPATHY MODEL

L.V. Yakovleva O.Ya. Mishchenko
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
On alcohol-furasolidonum cardiomyopathy model it was established cardioprotective activity of new

combined adaptogenic remedies: phelentarum and pollentarum, that had been developed in National University
ofPharmacy on the basis of bee-keeping products and succinic acid. The new combined remedies phelentarum
and pollentarum, as well as comparative remedy yantavit, normalized a blood level of lipids, promoted
regeneration of protein-synthetic processes, carbohydrate reserve of myocardium and showed the expressed
oppressing influence on the processes of lipid peroxidation.Unlike comparative remedy yantavit, phelentarum
and pollentarum increased the activity of antioxidant protection of organ, that testifies to their advantages over
yantavit.

KEY WORDS: experimental cardiomyopathy, combined remedies phelentarum, pollentarum,
cardioprotective activity, yantavit eleuterococcum extract.
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УДК 579.22:576.343:544.722.12

АТФ-аза ПЛАЗМАТИЧНИХ МЕМБРАН БАКТЕРІЙ В ОЦІНЮВАННІ
ЕФЕКТІВ СТРЕСУ ЛІОФІЛІЗАЦІЇ

М.Є. Романь о1, В.О. Уш алов2

ННЦ "ІНСТИТУТ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ І КЛІНІЧНОЇ ВЕТЕРИНАРНОЇМЕДИЦИНИ"1, ХАРКІВ
ДЕРЖАВНИЙНАУКОВО-КОНТРОЛЬНИЙ ІНСТИТУТ БІОТЕХНОЛОГІЇ ІШТАМІВ

МІКРООРГАНІЗМІВ2, КИЇВ

У статті наведено рез льтати досліджень а тивності АТФ-ази плазматичних мембран нативних та
деліофілізованих літин ба терій різних видів. Визначено, що дов отривале збері ання ліофілізованом
стані впливає на а тивність АТФ-ази мембранах літин: віро ідне підвищення а тивності АТФ-ази P. mul-
tocida № 550, 16 і 5, S. enteritidis № 34, S. dublin № 12 і S. typhimurium № 16, альм вання а тивності
в азано о фермент в E. сoli. Одержані дані свідчать про в лючення адаптаційно- омпенсаторних меха-
нізмів внаслідо техноло ічно о стрес через інд цію енераторів трансмембранно о потенціал літин.
Том онтролювання біоло ічно о потенціал мі робної літини за мов стрес можна здійснювати за
визначенням ф н ціонально о стан її цитоплазматичної мембрани.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: АТФ-аза, ба терія, деліофілізовані літини, нативні літини, с марні
мембранні фра ції, штам.

ВСТУП. Однією з центральних проблем
с часної біотехноло ії і біохімії є дослідження
моле лярних механізмів адаптації, я і спря-
мовані на переб дов метаболізм відповідно
до мов фа торів середовища. У процесі ліо-
філізації на літин впливають та і е стремальні
фа тори, я заморож вання та вис ш вання,
я і доводять літин до різних ш оджень,
том числі летальних. Відомо, що перш за все
ш одж ється цитоплазматична мембрана,
ос іль и вона є однією з основних мішеней
е стремальної дії [5, 6].

АТФ-аза є одним із лючових ферментів
енер етично о метаболізм літини, завдя и
я ом відб вається форм вання різниці
еле трохімічних потенціалів на мембрані [9].
Фермент ло аліз ється плазматичній мем-
брані та им чином,що йо о с бодиниці е спо-
новані я до цитоплазми, та і до зовнішньо о
середовища, том йо о а тивність може б ти
ви ористана я інди атор б дь-я о о стресор-
но о вплив . Одним із фа торів, що спричи-
няють ін ібіцію літинної а тивності а ресив-
ними а ентами дов ілля, є їх дія на цілісність
мембрани та/або а тивність мембраннихфер-
ментів, насамперед АТФ-ази.

Прип с аючи, що аналіз а тивності АТФ-
ази може мати значення в оцінюванні вплив

стресорів, том числі техноло ічно о похо-
дження, метою цієї роботи б ло визначення її
а тивності с марних мембранних фра ціях
нативних та деліофілізованих літин ба терій
різних штамів.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. У роботі ви ори-
стов вали нативні та деліофілізовані літини
виробничих штамів E. coli № 19, 20, 24 і 25; S.
enteritidis № 34, S. dublin № 12, S. typhimurium
№ 16; P. multocida "Смол", № 16, 550, 5 і 2, я і
підтрим ються і збері аються в оле ції На-
ціонально о центр штамів мі роор анізмів
ДНКІБШМ (м. Київ) ліофільно вис шеном
ви ляді протя ом 10 ро ів.

Ізольовані льт риштамів E. coli№19, 20,
24 і 25; S. enteritidis № 34, S. dublin № 12, S.
typhimurium № 16; P. multocida "Смол", № 16,
550, 5 і 2 льтив вали на відповідних живиль-
них середовищах – рід их (МПБ, Хоттін ера та
Гісса) та щільних (МПА), оптимальних для
на опичення ба теріальної маси. Вирощені на
щільних середовищах льт римі роор анізмів
онтролювали за тестами, ре омендованими
для відповідно о вид ба терій. Відібрані
олонії після дво ратно о пасаж (4-6 од за
температ ри (37±1) °С в рід ом живильном
середовищі) висівалинаа аризованеживильне
середовище і льтив вали за температ ри© М.Є. Романь о, В.О. Уш алов, 2008.
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(37±1) °С впродовж 15-18 од з подальшим
змиванням літин стерильним фізіоло ічним
розчином хлорид натрію (рН=7,0-7,2).

Деліофілізацію (відновлення життєздат-
ності літин штамів) пастерел та сальмонел і
ешерихій проводили за та ою схемою: фла-
они з ліофілізованою біомасою вносили для
пастерелмодифі ованеживильне середовище
Хоттін ера, я е додат ово містило 5 % сиро-
ват и рові оня іна тивованої та 1% лю ози,
а для сальмонел і ешерихій – м'ясо-пептонний
б льйон (МПБ), я ий додат ово містив 5 %
печін ової води, 2 % поживно о середовища
№199 та 1% лю ози; льтив вали протя ом
24 од за температ ри (37±1) °С; пересівали
одержані добові льт ри ожно о штам на
анало ічне напіврід е а аризоване середови-
ще; льтив вали протя ом 24 од за темпе-
рат ри (37±1) °С; визначали льт рально-мор-
фоло ічні хара теристи и ожно о штам при
льтив ванні на МПА та середовищах Гісса

(облі ферментативних властивостей по відно-
шенню до ц рів і т.д.). Після пасажів на в аза-
них поживних середовищах біоло ічні хара те-
ристи и штамів пастерел та сальмонел і еше-
рихій відновлювалися (за морфоло ічними
по азни ами таферментативною а тивністю).

С марні мембранні фра ції (СМФ) ба тері-
альних літин одерж вали методом диферен-
ційно о центриф вання за та им ре ламен-
том [3]: літини відмивали від льт ральної
рідини і рес спенд вали в середовищі А (10 мМ
трис-HCL, рН=7,4; 4 мМMgCl

2
, 1 мМфеназин-

метилс льфонілфторид , 1 мМдитіотрентол )
шляхом центриф вання при 6000 об./хв двічі
впродовж 10 хв; піддавали р йн ванню льтра-
зв ом (дезінте ратор УЗДН-1, 22 Гц, сила
анодно о то – 0,4-0,7 А, резонансні мови).
Колб зі с спензією (25 см3, онцентрація
літин – 16-20 м с хої маси см3) поміщали в
льодян баню. Ст пінь р йн вання онтролю-
вали за зростанням середовищі онцентрації
біл а, що вивільнювався із цитоплазми при
дестр ції літинних оболоно . За в азаних
мовдиспер вання онцентрація біл а с ттєво
зростала і стабіліз валась на ма симальном
рівні через 2,5-3,0 хв, том час дезінте рації
літин звичайно с ладав 3,0-3,5 хв. Одержаний
та им чином диспер ат центриф вали при
3000 об./хв продовж 15-20 хв. Осад (залишо
та фра мент літинної оболон и) від идали, а
с пернатант знов центриф вали при
10 000 g впродовж1 од. Прицьом фра менти
плазмолеми, зр йнованої льтразв ом,
залишались в осаді. З метою відмивання осад
центриф вали, рес спенд вали в невели ій
іль ості середовища А, стабіліз валишляхом

додавання мертіолят з розрах н 1:100 та
ви ористов вали в досліді, при необхідності –
розводили ліцерином на 20 % (за об'ємом) і
збері али за температ ри -(18±1) °С.

Для стандартизації препаратів СМФ ви-
значали наявність їх с ладі біл а за методом
Ло рі вмодифi ацiї G.L.Miller (1959) [8]. Питом
АТФ-азн а тивність СМФ реєстр вали за
швид істю на опичення неор анічно о фос-
фор (Рі) в рез льтаті ідроліз АТФ сере-
довищіБ (10мМтрис-HCL, 3мМMgCl2, рН=7,4;
3 мМ АТР) за температ ри (37±1) °С та визна-

чали
білкамгхв

Рнмоль і

⋅ . Рі визначали за методом

Фіс е-С барро після затрим и реа ції рівним
об'ємом 10 % розчин ТХО [7].

Для одержання статистично віро ідних
рез льтатів визначення зазначених параметрів
проводили 10- ратній повторності з 3 пара-
лельними пробами зраз ів. Математичн об-
роб отриманих даних ви он вали за допо-
мо ою методів варіаційної статисти и, я опи-
сано в роботі Г.Ф. Ла іна (1980) [4].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Я свідчать
рез льтати,що наведені таблиці 1, за значен-
ням своєї абсолютної а тивності АТФ-азиСМФ
нативних літин S. enteritidis № 34, S. dublin
№ 12, S. typhimurium № 16 виявились близь-
ими, їх значення переб вали межах 2,32-
3,40 м моль Рі/хв·м біл а.

Але а тивність АТФ-ази СМФ нативних
літин P. multocida і E. сoli відрізнялась між різ-
нимиштамами. Та , найвищі значення її а тив-
ності реєстр вали для літин штамів P. multo-
cida "Смол" і № 2 ((8,33±0,90) і (8,86±1,15)
м моль Рі/хв·м біл а, що середньом в 2,6
раза вище за значення АТФ-ази в інших
штамах) та E. сoli № 20 і 24 ((25,60±2,30) і
(15,74±2,10) м мольРі/хв·м біл а,що серед-
ньом в 3,75 раза вище за значення АТФ-ази в
інших штамах) відповідно.

Визначено, що процеси ліофілізації спри-
яли посиленню а тивності АТФ-ази СМФ
літин P.multocidaштамів№550, 16 і 5 на 75,6,
66,0 і 143,9 % та S. enteritidis № 34, S. dublin
№ 12 і S. typhimurium № 16 на 236,2, 194,1 і
284,0 % відповідно (р≤0,05). Але ліофілізація
літин E. сoli№20, 19 і 24, навпа и, спричиняла
ін іб вання її а тивності СМФ, зниження я ої
с ладало 71,1, 41,5 і 80,05 % відповідно, що
в аз вало на альм вання швид ості ідроліз
АТФ ба теріальнихмембранах.Одержані дані
дають підстави прип стити, що зміни а тив-
ності мембранної АТФ-ази, а тивнийцентр я ої
ін орпорований мембран , звернен до
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цитоплазми, мож ть б ти пов'язані з безпо-
середнім впливом процесів ліофілізації.

Том можна прип стити, що енератори
трансмембранно о потенціал літин P. multo-
cida різних штамів, S. enteritidis штам № 34,
S. dublin штам № 12 і S. typhimurium штам
№16 переб вають більш а тивном ф н ціо-
нальном стані, ос іль и інети а АТФ-ази є
основниммоле лярниммеханізмом енерації
йо о величини. У СМФ літин інших дослідж -
ванихштамів альм вання а тивності АТФ-ази
внаслідо ліофілізації в аз є на те, що енер ія
витрачається на взаємодію з дисперсними та
розчинними омпонентами дов ілля. Та ,
літерат рі наведено низ до азів пор шення
бар'єр прони ності цитоплазматичної мемб-
рани після заморож вання та вис ш вання
ба терій [1, 2, 5, 6], одна хара тер ш оджень
літинних стр т р та їх вплив на збері ання
життєздатності ба терій та ож остаточно не
з'ясовано.

ВИСНОВКИ. 1. Визначено, що збері ання
ліофілізованом ви ляді літин P. multocida

(штамів№550, 16 і 5) та сальмонел (штамів S.
enteritidis№ 34, S. dublin№ 12 і S. typhimurium

№16) ви ли ає посилення а тивності АТФ-ази
на 75,6, 66,0 і 143,9 та 236,2, 194,1 і 284,0 %
відповідно (р≤0,05). Отже, техноло ічний стрес
приводить до інд вання ф н ціональної
а тивності енераторів трансмембранно о
потенціал літин та в лючення адаптаційно-
омпенсаторних механізмів.

2. Зареєстровано, що тривале збері ання
ліофілізованом ви ляді літин E. сoli, навпа-
и, приводить до альм ванняшвид ості ідро-
ліз АТФ їх мембранах, про що свідчить
зниження а тивності АТФ-ази СМФ літин:
штамів№20 – на 71,1,№ 19 – на 41,5 і№ 24 –
на 80,05 % відповідно.

3. Контролювання біоло ічно о потенціал
мі робної літиниза моввплив б дь-я о остре-
с можна здійснювати за визначеннямф н ціо-
нально о стан її цитоплазматичної мембрани,
доя ої ін орпорованаАТФ-аза.Отже,рез льтати
роботи доцільно ви ористов вати я орисні й
про ностичні параметри при проведенні різно-
манітних біотехноло ічних процесів, пов'язаних
з на опиченням біомаси мі роор анізмів
середовищах, зба ачених або лімітованих за
б дь-я им омпонентом, та при оцінюванні ст -
пеняш ідливості ефе тів техноло ічно острес .

Таблиця 1 – Вміст біл а та а тивність АТФ-ази с марних мембранних фра ціях нативних
та деліофілізованих літин ба терій різних штамів (M±m; n=10)

Приміт а. * – різниця значень по азни а СМФ деліофілізованих літин віро ідна при р≤0,05 відносно їх рівня
СМФ нативних літин.

По азни иКлітини штамів
С біл а, м /см3 АТФ-аза, м моль Рі/хв·м біл а

Нативні літини ба терій
P. multocida “Смол” 0,140±0,003 8,33±0,90
P. multocida 16 0,250±0,001 5,18±0,23
P. multocida 550 0,500±0,007 2,62±0,30
P. multocida 5 0,400±0,002 3,28±0,15
P. multocida 2 0,130±0,001 8,86±1,15
E. coli 20 0,45±0,05 25,60±2,30
E. coli 19 2,55±0,12 8,20±0,50
E. coli 25 2,05±0,01 7,02±1,55
E. coli 24 0,75±0,05 15,74±2,10

S.enteritidis 34 6,40±0,30 2,32±0,90
S. dublin 12 3,60±0,02 3,40±0,05

S. typhimurium 16 5,80±0,15 2,50±0,15
Деліофілізовані літини ба терій

P. multocida “Смол” 3,80±0,13 8,80±0,95
P. multocida 16 3,70±0,08 8,60±1,00*
P. multocida 550 4,10±0,25 4,60±0,15*
P. multocida 5 4,00±0,40 8,00±0,27*
P. multocida 2 6,20±0,48 9,00±0,60
E. coli 20 2,05±0,04 7,40±0,43*
E. coli 19 5,57±0,15 4,80±0,89*
E. coli 25 2,80±0,01 5,40±1,18
E. coli 24 5,70±0,27 3,00±0,05*

S.enteritidis 34 6,83±0,35 7,80±0,12*
S. dublin 12 5,00±0,13 10,00±0,95*

S. typhimurium 16 8,20±0,53 9,60±0,40*
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АТФ-аза ПЛАЗМАТИЧЕСКИХ МЕМБРАН БАКТЕРИЙ В ОЦЕНИВАНИИ
ЭФФЕКТОВ СТРЕССА ЛИОФИЛИЗАЦИИ

М.Е. Романь о1, В.О. Уш алов2

ННЦ "ИНСТИТУТ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ ВЕТЕРИНАРНОЙМЕДИЦИНЫ"1, ХАРЬКОВ
ГОСУДАРСТВЕННЫЙНАУЧНО-КОНТРОЛЬНЫЙИНСТИТУТ БИОТЕХНОЛОГИИ

ИШТАММОВМИКРООРГАНИЗМОВ2, КИЕВ

Резюме
Встатье приведенырез льтатыисследованийа тивностиАТФ-азыплазматичес ихмембраннативных

и делиофилизированных лето ба терий разных видов. Определено, что длительное сохранение в
лиофилизированном состоянии влияет на а тивность АТФ-азы в мембранах лето : достоверное
повышение а тивности АТФ-азы Р. multocida № 550, 16 и 5, S. enteritidis № 34, S. dublin № 12 и S.
typhimurium № 16, торможение а тивности азанно о фермента в E. coli. Пол ченные данные свиде-
тельств ют о в лючении адаптационно- омпенсаторных механизмов вследствие техноло ичес о о
стресса из-за инд ции енераторов трансмембранно о потенциала лето . Поэтом онтролирование
биоло ичес о о потенциала ми робной лет и в словиях стресса можно ос ществлять по определению
ф н ционально о состояния её цитоплазматичес ой мембраны.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: АТФ-аза, ба терия, делиофилизированные лет и, нативные лет и,
с ммарные мембранные фра ции, штамм.

ATP-ase OF BACTERIA PLASMATIC MEMBRANES IN EVALUATION
OF LYOPHILIZATION STRESS EFFECTS

M.Ye. Romanko1, V.O. Ushkalov2

ESC “INSTITUTE OF EXPERIMENTAL AND CLINICAL VETERINARY MEDICINE”1, KHARKIV
STATE SCIENTIFIC-CONTROL INSTITUTE OF BIOTECHNOLOGY AND STRAINS

OF MICROORGANISMS2, KYIV

Summary
The results of research of ATP-ase activity of plasmatic membranes of native and delyophilized cells of

bacteria of various species are represented in the article. The long-term storage in lyophilized condition was
revealed to influence upon ATP-ase activity in cellular membranes: reliable increase of ATP-ase activity of
P. multocida № 550, 16 and 5, S. enteritidis № 34, S. dublin № 12 and S. typhimurium № 16, inhibition of the
activity of mentioned enzyme in E. coli. The data obtained testify to inclusion of adaptive-compensatory
mechanisms due to technological stress via induction of generators of cellular trans-membrane potential. So,
the control of biological potential of microbial cell under stress condition can be fulfilled by definition of
functional condition of its cytoplasmatic membrane.

KEY WORDS:ATP-ase, bacterium, delyophilized cells, native cells, summary membrane fractions,
strain.

Отримано 27.03.2008 р.

Адреса для лист вання:М.Є. Романь о, ННЦ "Інстит т е спериментальної і лінічної ветеринарної медицини", Хар ів, 61002,
У раїна.
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УДК 616.36-099:582.284-06:612.015.32-085]-092.9

КОРЕКЦІЯ ЗМІН ВМІСТУ НІКОТИНАМІДНИХ КОФЕРМЕНТІВ У ПЕЧІНЦІ
ЩУРІВ ЗА УМОВ УРАЖЕННЯ ТОКСИНАМИ БЛІДОЇ ПОГАНКИ

Б.А. Ло ай, І.Г. Пересадь о, О.Є. Ма арова
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

У дослідах на білихщ рах встановлено,що отр єння то синамиблідої по ан и призводить до значно о
зменшення вміст о иснених і відновлених ні отинамідних оферментів, їх с ми та співвідношення о иснені/
відновлені в печінці. Лі вання отр єних тварин ліпоєвою ислотою, о арбо силазою, л тар іном і
тіотриазоліном сприяє різ ом збільшенню синтез о иснених оензимів, меншою мірою – відновлених.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: бліда по ан а, печін а, ні отинамідні оферменти, ліпоєва ислота,
о арбо силаза, л тар ін, тіотриазолін.

ВСТУП.Щорічні сезонні отр єння то сични-
ми рибами нерід о наб вають ви ляд “ риб-
них епідемій” і спричиняють тяж і раження
ор анізм .Особливо небезпечними є отр єння
блідою по ан ою (БП), після вживання отрої
розвиваються ритичні стани з форм ванням
поліор анної недостатності [2, 15], перед сім
печін и, з розвит ом її ф льмінантної недостат-
ності та висо ою летальністю [14, 18-20]. Роль
печін и поля ає в здійсненні та ре ляції всіх
видів обмін речовин, дето си ації е зо- й
ендото синів. Особливе місце в метаболізмі
займають ні отинамідні оферменти (НАК),
воно визначається їх першочер овою роллю в
енер етичном і пластичном обміні [5, 11], а
та ож в механізмі дії отр т і лі арсь их пре-
паратів [13].

Лі вання то сичних ражень печін и отр -
тоюБПє с ладним завданням, прощосвідчить
вели а іль ість препаратів, але терапевтичний
ефе т їх застос вання не завжди достатній. З
лі вальною метою ви ористов ють засоби
пато енетичної та симптоматичної терапії. До
перших належать ліпоєва ислота (ЛК) [4, 6,
9], я а вважається антидотом при отр єннях
БП [17] і разом з о арбо силазою (КК) є
с ладни ом для о исно о де арбо силювання
піровино радної та альфа- ето лютарової
ислот; л тар ін (Гл ), що має епатотропні
та антио сидантні ефе ти, проявляємембрано-
стабіліз вальні властивості й позитивно впли-
ває на процеси енер озабезпечення епа-
тоцитів [1, 10]; тіотриазолін (Тіо) – синтетичний
епатопроте тор, я ий стабіліз є літинні мем-

брани і стим люєбіосинтез біл а в епатоцитах
[8]. Відомостей щодо вміст НАК печінці за
мов раження то синамиБП літерат рі мало
[3], а дані про вплив Гл і Тіо відс тні. Метою
дослідження б ло вивчити роль пор шень
метаболізм НАК в пато енезі ражень печін и
то синами БП та ефе тивність застос вання
ЛК, КК, Гл та Тіо при даній інто си ації.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди ви она-
но на 78 білих нелінійнихщ рах-самцях масою
180-220 , я их б ло поділено на 5 р п: 1-ша –
інта тні тварини ( онтроль); 2- а –отр єні; 3-5 –
отр єні й лі овані. Отр єння здійснювалишля-
хом одноразово о вн трішньоочеревинно о
введення е стра т БП дозі ЛД

50
. Лі вання

розпочинали через 2 од після отр єння. Лі -
вальні препарати вводили протя ом трьох діб
дозах (м / ): 3-тя р па – КК – 25, ЛК – 100;

4-та – Гл – 400; 5-та – Тіо – 100. Евтаназію
проводили шляхом де апітації під ефірним
нар озом через 6, 24 і 72 од після отр єння. У
омо енатах печін и вміст о иснених (НАД+
НАДФ) і відновлених (НАДН

2
+НАДФН

2
) форм

НАК визначали фл ориметрично [16]. За аль-
ний вміст НАК розрахов вали я с м о исне-
них та відновлених форм, а та ож їх співвідно-
шення. Статистичн оброб рез льтатів
дослідження проводили, ви ористов ючи
t- ритерій Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Аналіз ючи
отримані рез льтати, можна онстат вати, що
при раженні отр тою БП печінці білих щ рів
зниж вався с марний вміст НАК: через 6 од –© Б.А. Ло ай, 2008.
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на 2 %, 24 од – на 25 %, 72 од – на 6 %
(табл. 1). Одночасно відб валось зменшення
вміст о исненихформНАК, відповідно, на 12,
37 і 10% стосовно онтролю, відновлених – на
10 і 2 % через 24 і 72 од та незначне підви-
щення на 10%через 6 одпісля отр єння.Спів-
відношення о иснених форм НАК до віднов-
лених форм НАК б ло меншим онтролю на
19 і 30 % через 6 і 24 од та на 9 % через
72 од дослід .

Лі вання отр єних тварин ЛК, КК, Гл і Тіо
с проводж валося незначним зростанням
с ми оензимів відносно нелі ованих тварин
через 6 од, переважно за рах но збільшення
онцентрації о иснених форм на 10-13 % та
зменшення вміст відновлених форм на 10 %,
підвищивши тим самим їх співвідношення на
20-21%.

На висоті альфа-аманітинової інто си ації
(на 24 один дослід ) всіх р пах лі ованих
тварин, порівняно з нелі ованими, с ма НАК
достовірно зростала на 26-28 %. Збільшення
НАК відб валося, оловним чином, за рах но
о иснених форм (на 42-48 %) та незначно о
збільшення вміст відновлених (на 9-10 %),
підвищивши співвідношення о иснені/віднов-
лені оферменти на 33-37 %.

Через 72 од після отр єння с ма НАК в
отр єних та лі ованихщ рів с ладала 92-101%

онтрольних величин, перевищивши рівень
нелі ованих на 6 %. У лі ованих тварин збіль-
шення відб валося переважно за рах но зро-
стання вміст о исненихформна 10%, віднов-
лених – на 1-2 %. Відповідно, на 8-14 % збіль-
шилося співвідношення о иснені/відновлені
оензими.

У літинах, що нормально ф н ціон ють,
НАДпереб ває переважно в о исненом стані,
НАДФ, навпа и, за тих самих мов прис тній
відновленій формі. Це сприяє перенесенню
еле тронів дихальном ланцю та є оловним
джерелом енер ії для рост і ф н ціон вання
літин [5, 11, 13]. Ураження щ рів отр тою БП
спричиняє зменшення с марно о вміст о-
ферментів печінці, при цьом онцентрація
відновлених оферментів перевищ є онцен-
трацію о иснених, а співвідношення НАД+
НАДФ/НАДН+НАДФН стає меншим 1,0 ( он-
тролі воно с ладає 1,23). Ос іль и для синтез
НАД- оферментів необхідна АТФ, різ е зни-
ження рівня я ої під дією отр ти БП відмічено
я в е спериментальних дослідженнях [2], та
і в лінічних мовах [12], зменшення рівняНАД-
оферментів можна пояснити значними ви-
тратами на дето си ацію, пор шенням їх
синтез і прони ненням через пош оджені
мембрани епатоцитів [7]. Підвищення рівня
НАД- оферментів печінці лі ованих тварин

Таблиця 1 – Зміни вміст ні отинамідних оферментів печінці щ рів за мов отр єння
блідою по ан ою та лі вання (ЛД

50
; M±m; n=6)

Стро и після отр єння, одПо азни и Гр пи тварин
6 24 72

онтрольні 465,1±21,3
отр єні 408,1±15,4 291,2±22,3* 418,7±19,7

ЛК+КК 419,8±22,5 343,7±24,7* 428,5±20,5

Гл 387,3±32,6 372,9±24,2*# 474,8±14,7#

НАД+НАДФ,
ммоль/ сирої т анини

л
і
о
ва
н
і

Тіо 393,4±22,5* 326,2±19,5* 407,9±23,3
онтрольні 381,7±13,8
отр єні 422,8±29,4 343,7±24,6 375,1±7,7

ЛК+КК 384,5±16,9 320,4±15,5* 358,4±20,6

Гл 361,2±20,5 326,2±32,8 381,7±29,6

НАДН+НАДФН,
ммоль/ сирої т анини

л
і
о
ва
н
і

Тіо 390,5±22,8 305,9±28,1* 367,0±26,8
онтрольні 846,9±25,6
отр єні 830,9±37,5 634,1±41,9* 793,8±24,3

ЛК+КК 804,3±27,8 664,1±15,7* 786,9±18,7

Гл 748,5±37,8 699,1±54,5* 856,6±40,1

С ма н леотидів,
ммоль/ сирої т анини

л
і
о
ва
н
і

Тіо 783,9±42,6 632,1±46,4* 774,9±46,9
онтрольні 0,23± 0,07
отр єні 0,99 ± 0,07* 0,86 ± 0,06* 1,12 ± 0,05

ЛК+КК 1,10 ± 0,07 1,10 ± 0,13 1,23 ± 0,12

Гл 1,09 ± 0,13 1,17 ± 0,07# 1,28 ± 0,09

Співвідношення
НАД+НАДФ/ НАДН+НАДФН

л
і
о
ва
н
і

Тіо 1,01 ± 0,04* 1,09 ± 0,06# 1,12 ± 0,05

Приміт а. * – зміни достовірні відносно онтролю (p<0,05); # – зміни достовірні відносно отр єних тварин
(p<0,05).
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більшою мірою з мовлене, очевидно, підси-
ленням їх синтез при застос ванні ЛК, КК і
Гл , меншою – епатопроте торною дією Тіо.

Застос вання вивчених препаратів свідчить
про перспе тивність їх ви ористання я засобів
оре ції метаболічних пор шень печінці за
мов раження то синами блідої по ан и.

ВИСНОВКИ. 1. Отр єннящ рів е стра том
блідої по ан и призводить до значно о зни-
ження печінці вміст НАД+НАДФ, НАДН+

НАДФН, їх с ми та співвідношення о иснені/
відновлені.

2. Лі вання отр єних тварин ліпоєвою
ислотою, о арбо силазою, л тар іном і
тіотриазоліном значноюміроюполіпш єпо аз-
ни и вміст всіх омпонентів НАД- офер-
ментної системи, причом , незважаючи на
дея і відмінності в механізмі дії, рез льтат ви-
ористання досліджених препаратів виявився
майже ідентичним.
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КОРРЕКЦИЯ ИЗМЕНЕНИЙ СОДЕРЖАНИЯ НИКОТИНАМИДНЫХ
КОФЕРМЕНТОВ В ПЕЧЕНИ КРЫС ПРИ ПОРАЖЕНИИ ТОКСИНАМИ
БЛЕДНОЙ ПОГАНКИ

Б.А. Ло ай, И.Г. Пересадь о, О.Е. Ма арова
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
В опытах на белых рысах становлено, что отравление то синами бледной по ан и приводит

значительном меньшению содержания о исленных и восстановленных ни отинамидных оферментов,
их с ммы и соотношения о исленные/восстановленные в печени. Лечение отравленных животных
липоевой ислотой, о арбо силазой, л тар ином и тиотриазолином способств ет рез ом силению
в печени синтеза о исленных оэнзимов, в меньшей степени – восстановленных.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:бледная по ан а, печень, ни отинамидные оферменты, липоевая ислота,
о арбо силаза, л тар ин, тиотриазолин.

CORRECTION OF CHANGES OF NICOTINAMIDE COENZYMES IN THE RAT’S
LIVER UNDER CONDITION OF AMANITA PHALLOIDES POISONING

B.A. Lokay, I.H. Peresadko, O.Ye. Makarova
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
In the experiments on white rats it was revealed that the Amanita phalloides poisoning causes the

considerable reduction of contents of oxidized and reduced nicotinamide coenzymes, their sum and ratio
oxidized/reduced in the liver. It was shown that treatment of intoxicated animals with lipoic acid, cocarboxylase,
glutargin and thiotriazolin promotes sharp increasing of oxidized coenzymes synthesis, and in a less degree,
of reduced ones.

KEY WORDS: Amanita phalloides, liver, nicotinamide coenzymes, lipoic acid, cocarboxylase,
glutargin, thiotriazolin.

Отримано 18.02.2008 р.

Адреса для лист вання: Б.А. Ло ай, в л. Р сь а, 23, в. 99, м. Тернопіль, 46001, У раїна.

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

www.tdmu.edu.te.ua
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УДК 577.391

ВПЛИВ РИБОКСИНУ НА ВИЖИВАННЯ ТА МЕТАБОЛІЧНУ АКТИВНІСТЬ
ЛІМФОЦИТІВ ТИМУСА ЗА ПРОМЕНЕВОГО УРАЖЕННЯ

Т.Р. Андрійч , Н.Г. Ра ша, С.Л. Л ова, Л.П. Дра ан, Б.О. Ц дзевич
КИЇВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ТАРАСАШЕВЧЕНКА

По азано, що введення препарат “Рибо син” за 15 хв до опромінення щ рів дозах 1,0 та 7,78 Гр
з мовлюєпідвищенняметаболічної а тивності літин та відсот а життєздатних лімфоцитів тим са порівняно
з рез льтатами за дії лише променево о чинни а. Встановлено нормаліз ючий вплив рибо син я на
рівень фра ментації хроматин , оцінений за на опиченням полідезо сирибон леопротеїдів, та і на
ст пінь міжн леосомної де радації ДНК тимоцитах опромінених тварин.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: рибо син, лімфоцити тим са, рент енівсь е опромінення.

ВСТУП. Пош засобів, спрямованих я на
попередження, та і на зниження ст пеня
прояв радіаційно-інд ованих пор шень о-
меостаз на літинном , ор анном та ор аніз-
менном рівнях, залишається досить а т аль-
ним завданням, особливо з о ляд на широ е
впровадження методів радіотерапії в пра ти
лі вання он оло ічних захворювань. У зв’яз
з тим, що ви ористання ласичних радіопро-
те торів, зважаючи на ряд побічних ефе тів,
я і, я правило, мають місце при їх застос -
ванні, є не зовсімдоцільним, особливий інтерес
для досліджень становлять препарати природ-
но о походження, здатні підвищ вати за альн
неспецифічн резистентність ор анізм за
опромінення в широ ом діапазоні доз.

Однією з найбільш ритичних систем за ра-
діаційно о вплив є ім нна, я а вист пає важ-
ливою ефе торною лан ою ре ляції репара-
тивних можливостей ор анізм . Стан ім нної
системи намомент опромінення, її репаратив-
ний потенціал віді рають вирішальн роль
пато енезі променевих ражень, а отже, і в
ст пені радіоч тливості ор анізм в цілом .
Том препарати, я і прямо чи опосеред овано
впливають на ім нореа тивність ор анізм ,
впливатим ть та ож на ендо еннийфон радіо-
резистентності. Типовоюреа цією ім нної сис-
теми відповідь на дію променево о чинни а
є розвито ім нодефіцитів, що с проводж -
ється раженням літинної та моральної лано
ім нітет . Радіаційна ім нодепресія з мовлена
я безпосередньою за ибеллю літин та
сп стошенням лімфоїдних ор анів, та і знач-

ним при ніченням ф н ціональної а тивності
літин, що вижили.

Ос іль и нормальнеф н ціон вання ім но-
омпетентних літин тим са можливе лише за
мови збереження стабільно о фонд та під-
тримання збалансованих онцентрацій п ринів,
значний інтерес становлять препарати на
основі п ринових н леотидів і н леозидів, я і,
з ідно з даними літерат ри, мають ім номо-
д ляторні, антизапальні, нейро- та ардіопро-
те торні властивості [10, 12].

До недавньо о час п риновий н леозид
інозин роз лядали я неа тивний метаболіт,
проте дослідження останніх ро ів по азали,що
поза літинний інозин проявляє значні захисні
властивості, зо рема попередж є за ибель
літин лії при нестачі лю ози, зниж є вивіль-
нення вн трішньо літиннихферментів з лімфо-
цитів за іпо сії, по ращ є ф н ціон вання
ниро за ішемії серця та ін. [13, 14]. Незва-
жаючи на значн іль ість е спериментальних
робіт щодо проте торно о вплив інозин
(фарма оло ічний препарат “Рибо син”), зали-
шаються до інця не з’ясованими механізми
йо о дії за радіаційно о вплив .

Метою даної роботи б ло дослідити вплив
рибо син на виживання та метаболічн
а тивність лімфоцитів тим са за променево о
раження.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Дослідипроводи-
ли на нелінійних щ рах-самцях масою 150-
170 . Препарат “Рибо син” ви ляді 2 %
розчин вводили за 15 хв до опромінення
вн трішньоочеревинно з розрах н 150 м
препарат на 1 маси тварини. Опромінення

© Т.Р. Андрійч , Н.Г. Ра ша, С.Л. Л ова, Л.П. Дра ан,
Б.О. Ц дзевич, 2008.
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здійснювали на рент енівсь ій становці РУМ-
17 в дозах 1,0 Гр та 7,78 Гр за мов: фільтри –
0,5 ммCu та1ммAl,ш ірно-фо сна відстань –
50 см, напр а – 200 В, сила стр м – 5 мА
для 1,0 Гр та 10 мА для 7,78 Гр, пот жність
дози – 0,17 та 0,34 Гр/хв відповідно. Тварин
де апіт вали через 3 од після дії променево о
чинни а. Лімфоцити з тим са виділяли замето-
дом [7].Метаболічн а тивність літин визнача-
ли зарез льтатамиМТТ-тест (3-[4,5-диметил-
тіазоліл]-2,5-дифеніл-тетразолію бромід) за
на опиченням прод т реа ції формазан ,
я ий реєстр вали при λ=570 на спе трофо-
тометрі для мі ропланшетів Termo Labsystems
OpsysMR (США).Життєздатність літин дослі-
дж вали з ви ористанням вітально о барвни а
трипаново о синьо о. Ін бацію літин прово-
дили в середовищі RPMI 1640 за прис тності
5 % іна тивованої сироват и телят при 37 °С.
Ст пінь фра ментації ДНК оцінювали фл ори-
метричним методом з ви ористанням 3',5'-
діамінобензойної ислоти. Відсото полідезо-
сирибон леопротеїдів (ПДН) від за ально о
вміст ДНК розрахов вали я співвідношення
іль ості де радовано о хроматин , що міс-
титься в надосадовій рідині, до йо о с марної
іль ості в осаді та надосадовій рідині [3]. Еле -
трофорез ДНК проводили 1,7 % а арозном
елі в трис-ацетатном б фері (рН=8,3) впро-
довж 5 од за напр и 5 В/см, отримані
еле трофоре рамифото раф вали через чер-
воний фільтр на плів Мі рат-300 в льтра-
фіолетових променях, не ативи с ан вали за
допомо ою с анера HP ScanJet 5p (США).
Статистичн оброб одержаних рез льтатів
здійснювали за альноприйнятими методами
варіаційної статисти и.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Оцін
метаболічної а тивності лімфоцитів тим са
проводили за допомо оюМТТ-тест , принцип
я о о ґр нт ється на здатності літинних де ід-
ро еназ відновлюватиМТТ-тетразолієв сіль до
забарвлено о фіолетовий олір нерозчинно о
прод т . Ос іль и одним з ферментів, що
бер ть часть відновленні МТТ, є мітохон-
дріальна НАДН-залежна с цинатде ідро-
еназа, даний тест дозволяє опосеред овано
зробити висново про а тивність еле трон-
транспортно оланцю амітохондрій – чимвища
а тивність останньо о, тим інтенсивніше пере-
бі атиме реа ція відновлення МТТ і тим, від-
повідно, вищою б де метаболічна а тивність
літин.

З ідно зодержанимирез льтатами (рис. 1),
через 3 од після дії на тварин рент енівсь о о
випромінювання в дослідж ваних дозах

спостері алось зниження ст пеня відновлення
МТТ, що може свідчити про пор шення ф н -
ціон вання мітохондрій та з одж ється з
існ ючими явленнями про висо ч тливість
даних ор анел, зо рема омпле сів дихально о
ланцю а, до дії пош одж вальних чинни ів. Та ,
за опромінення в дозі 1,0 Гр мало місце змен-
шення ст пеня відновлення МТТ в 1,75 раза.
При підвищенні дози опромінення до 7,78 Гр
ст пінь відновленняМТТ, а отже, і за альна а -
тивність еле тронтранспортно о ланцю аміто-
хондрій залишалися в 1,63 раза нижчими за
онтрольний по азни .

З метою оре ції променевих ефе тів ми
ви ористов вали препарат “Рибо син”, профі-
ла тичне введення я о о, з ідно з даними літе-
рат ри, з мовлює захист тварин за дії іоніз -
ючої радіації в широ ом діапазоні доз я
остро о, та і хронічно о опромінення [4, 11],
але, на відмін від ласичних радіопроте торів,
не с проводж ється розвит ом побічних
ефе тів.

Нами по азано, що введення рибо син за
15 хв до опромінення приводить до підвищення
а тивності дихально о ланцю а мітохондрій в
1,25 раза за опромінення в дозі 1,0 Гр та в
1,45 раза за дії радіації в дозі 7,78 Гр порівняно
з рез льтатами за дії лише променево о чин-
ни а. Одержані дані можна пояснити з позицій
описаної в літерат рі здатності препарат
підвищ вати а тивність ряд о исно-відновних
ферментів дихально о ланцю а, зо рема с -
цинатде ідро енази та НАД-діафорази[2], що
в омпле сі з йо о нормаліз ючим впливом на
вміст я о исненої, та і відновленої форм
ні отинамідних оферментів сприяє норма-
лізації роботи еле тронтранспортно о ланцю а
порівняно з рез льтатами за опромінення.

О рім то о, автори роботи[5] на основі ана-
ліз даних істохімічних та еле тронномі ро-
с опічних досліджень по азали, що засто-
с вання рибо син сприяє нормалізації льтра-
стр т ри мітохондрій, пор шеної внаслідо
розвит о сидативно о стрес . Бер чи до
ва и тісний взаємозв’язо стр т рно о стан
ор анел та їх ф н ціональної а тивності, можна
прип стити,щостабілізація архіте тоні и радіа-
ційно-пош одженихмітохондріальнихмембран
за введення рибо син в інцевом рез льтаті
сприяє по ращенню енер етично о стан
літини та метаболічно о стат с в цілом .

Далі ми дослідж вали вплив препарат
“Рибо син” на ст пінь виживання лімфоїдних
літин за опромінення щ рів мінімальній
летальній дозі. На рис н 2 представлено
динамі виживання тимоцитів, виділених через
3 од після опромінення тварин. З наведених
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рез льтатів видно, що впродовж перших 4 од
ін бації відб вається пост пове зниження
іль ості життєздатних літин з 92 %, я і б ли
на момент виділення, до 87%на 4-т од ль-
тив вання літин. За опромінення тварин на
фоні попередньо о введення рибо син спо-
стері алось наближення іль ості життєздатних
літин до онтрольних величин я безпосеред-
ньо після виділення, та і на почат ових етапах
льтив вання (91 % на 4-т од ін бації).
Та ий цитопроте торний ефе т препарат ,

ймовірно, має омпле сний хара тер і з мов-
лений поліф н ціональністю дії а тивної с ла-
дової – інозин , зо рема я ефе тами, пов’я-
заними з безпосередньою дією інозин на
с бпоп ляцію поверхневих аденозинових ре-
цепторів, та і з ефе тами, опосеред ованими
через зал чення прод тів де радації пре-
парат до літинних реа цій.

Відомо,щорадіаційно-інд ована за ибель
літин лімфоїдних ор анів с проводж ється
залежною від дози і час після опромінення
стр т рною дезор анізацією хроматин .
Ос іль и інозин та йо о похідні я необхідні
метаболічні с бстрати основно о та ре тилі-
заційно о шляхів біосинтез п ринів мож ть
впливати на перебі реа цій синтез поперед-
ни ів н леїнових ислот,щоособливо важливо
за променево о раження, наст пним нашим
завданням б ло вивчити вплив препарат
“Рибо син” на ст пінь де радації хроматин в
лімфоцитах тим са опромінених тварин. У
зв’яз з цим, досліджено вміст літинах
омпле сів ДНК відносно невели ої моле -

лярної маси з біл ами – полідезо сирибо-
н леопротеїдів, найінтенсивніший вихід я их
орелює часі з вираженимиморфоло ічними
змінами в ядрі. Я видно з рис н а 3, через
3 од після за ально о опромінення тварин
дозі 1,0 Гр відб валось збільшення вміст ПДН
тимоцитах, я е становило 157%від значення
онтролю. За дії нащ рів променево о чинни а
дозі 7,78 Гр спостері алось подальше на о-

пичення літинах полідезо сирибон леоти-
дів, рівень я их зростав втричі порівняно з он-
трольним по азни ом. Та е значне збільшення
іль ості ПДН при опроміненні тварин міні-
мальній летальній дозі може б ти пов’язане з
дозозалежним зростанням іль ості нерепаро-
ваних одно- та дволанцю ових розривів ДНК,
на опичення я их призводить до ло альної
дестабілізації стр т ри хроматин , що поле -
ш є дост п літинних н леаз до сайтів пош о-
дження. РівеньПДН тимоцитахщ рів, опромі-
нених на фоні введення рибо син , достовірно
зниж вався на 32 та 94 % порівняно з рез ль-
татами за опромінення в дозах 1,0 та 7,78 Гр.

Відповідно до роботи [1], рівень ПДН, що
творюються відповідь на дію променево о
чинни а, визначається переважно не ст пенем
де радації хроматин в сій поп ляції тимо-
цитів, а іль істю літин, що ин ть. А ос іль и,
з ідно з описаними вище даними, введення
рибо син підвищ є рівень життєздатних
літин, можна прип стити, що нормаліз ючий
вплив препарат на вміст ПДН част ово пов’я-
заний зі зниженням відсот а літин, що пе-
реб вають на стадії за ибелі.

За альновизнано, що частина променевих
ефе тів, зо ремапош одженняДНК,щорозви-
ваються я відраз , та і в більш пізні стро и
після радіаційно о вплив , опосеред ов ється
исневими ради алами і залежить від вн тріш-

Рис. 1. Ст пінь відновлення МТТ тимоцитах щ рів
за дії іоніз ючої радіації та на фоні введення рибо син :
1 – онтроль; 2 – онтроль на фоні введення рибо си-
н ; 3 – опромінення в дозі 1,0 Гр; 4 – опромінення в
дозі 1,0 Гр на фоні введення рибо син ; 5 – опромінен-
ня в дозі 7,78 Гр; 6 – опромінення в дозі 7,78 Гр на фоні
введення рибо син ; * – достовірно відносно онтро-
лю; ** – достовірно відносно онтролю на фоні введен-
ня рибо син ; # – достовірно відносно відповідних оп-
ромінених р п.
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Рис. 2. Динамі а життєздатності тимоцитів за дії
іоніз ючої радіації та на фоні введення рибо син : 1 –
онтроль; 2 – онтроль на фоні введення рибо син ;
3 – опромінення в дозі 7,78 Гр на фоні введення рибо -
син ; 4 – опромінення в дозі 7,78 Гр.
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ньо літинно о баланс між омпонентами про-
та антио сидантної систем. Зниження відсот а
ПДН при застос ванні рибо син част ово
можна пояснити здатністюпрепарат впливати
на о исний омеостаз літин. Та , з ідно з
даними [6, 8], введення препарат сприяє
зростанню рівня відновлено о л татіон та
а тивації с перо сиддисм тази при одночас-
ном зниженні інтенсивності процесів вільно-
ради ально о о иснення ліпідів. Нарешті, один
з прод тів метаболізм інозин – сечова ис-
лота проявляє виражені антио сидантні
властивості: її творення можна роз лядати я
своєрідний омпенсаторний механізм під час
розвит в літинах о сидативно о стрес ,
ос іль и ця спол а здатна вст пати в обмінні
реа ції з а тивними исневими ради алами та
перо синітритами, ін іб ючи та им чином
процеси пере исно о о иснення ліпідів [9].

Відповідно до с часних явлень, однією з
ласичних озна радіаційно-інд ованої за-
ибелі літин лімфоїдно о ряд є впоряд ована
міжн леосомна де радація ДНК.

З о ляд на встановлен нами здатність ри-
бо син зниж вати іль ість ПДН, ми з’ясов -

Рис. 3. Вміст полідезо сирибон леопротеїдів ти-
моцитах щ рів за дії іоніз ючої радіації та на фоні вве-
дення рибо син : 1 – онтроль на фоні введення ри-
бо син ; 2 – опромінення в дозі 1,0 Гр; 3 – опромінен-
ня в дозі 1,0 Гр на фоні введення рибо син ; 4 – опро-
мінення в дозі 7,78 Гр; 5 – опромінення в дозі 7,78 Гр
на фоні введення рибо син ; * – достовірно відносно
онтролю; ** – достовірно відносно онтролю на фоні
введення рибо син ; # – достовірно відносно відповід-
них опромінених р п.
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Рис. 4. Еле трофоре рама ДНК лімфоцитів тим са:
1 – онтроль; 2 – онтроль на фоні введення рибо си-
н ; 3 – опромінення в дозі 1,0 Гр; 4 – опромінення в
дозі 1,0 Гр на фоні введення рибо син ; 5 – опромінен-
ня в дозі 7,78 Гр; 6 – опромінення в дозі 7,78 Гр на фоні
введення рибо син .

 

  1       2      3      4      5      6 

вали, чи впливає даний препарат і на хара тер
фра ментації ДНК. Для ідентифі ації фра -
ментів ДНК проводили їх еле трофоретичне
розділення, рез льтати я о о наведено на
рис н 4. По азано,що за опромінення в обох
дослідж ваних дозах фра менти ДНК, розпо-
діляючись в а арозном елі відповідно до своїх
розмірів, форм ють хара терн для апопто-
тичної за ибелі “драбин ”, причом ні розміри,
ні співвідношенняміж о ремимифра ментами
різної довжини в цілом від дози опромінення
не залежать. За дії на щ рів променево о
чинни а на фоні попередньо о введення
препарат на еле трофоре рамах та ож спо-
стері али появ дис ретних зон, проте інтен-
сивність змін б ламенш вираженою порівняно
з відповідними рез льтатами при опроміненні
в дозах 1,0 та 7,78 Гр.

ВИСНОВОК. У рез льтаті проведених до-
сліджень нами встановлено, що препарат
“Рибо син” підвищ є життєздатність лімфо-
цитів тим са опромінених щ рів, стим лює їх
метаболічн а тивність та сприяє стабілізації
стр т ри хроматин тимоцитів тварин.
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ВЛИЯНИЕ РИБОКСИНА НА ВЫЖИВАЕМОСТЬ И МЕТАБОЛИЧЕСКУЮ
АКТИВНОСТЬ ЛИМФОЦИТОВ ТИМУСА ПРИ ЛУЧЕВОМ ПОРАЖЕНИИ

Т.Р. Андрийч , Н.Г. Ра ша, С.Л. Л овая, Л.П. Дра ан, Б.А. Ц дзевич
КИЕВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ТАРАСАШЕВЧЕНКО

Резюме
По азано, что введение препарата рибо сина за 15 мин до обл чения рыс в дозах 1,0 и 7,78 Гр

приводит повышению метаболичес ой а тивности лето и процента жизнеспособных лимфоцитов
тим са в сравнении с рез льтатами при действии толь о л чево о фа тора. Установлено нормали-
зир ющее влияние рибо сина а на ровень фра ментации хроматина, оцененный по на оплению
полидезо сирибон леопротеидов, та и на степень межн леосомной де радации ДНК в тимоцитах
обл ченных животных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рибо син, лимфоциты тим са, рент еновс ое обл чение.

THE INFLUENCE OF RIBOXINE ON VIABILITY AND METABOLIC ACTIVITY
OF THYMUS LYMPHOCYTES UNDER IRRADIATION

T.R. Andriychuk, N.H. Raksha, S.L. Luhova, L.P. Drahan, B.O. Tsudzevych
KYIV NATIONAL UNIVERSITY BY TARAS SHEVCHENKO

Summary
It has been shown that riboxine injection prior to 15 min to rats irradiation in doses 1,0 Gy and 7,78 Gy

causes the increase of cell metabolitic activity and percentage of viable thymus lymphocytes comparing to the
corresponding results obtained only after X-ray exposure. It was identified that the riboxine has the normalizing
effect on the level of chromatin degradation which was estimated by accumulation of polydesoxyribonucleo-
proteides as well as on the rate of internucleosomal DNA fragmentation in thymocytes of irradiated animals.

KEY WORDS: riboxine, thymus lymphocytes, X-ray irradiation.
Отримано 24.01.2008 р.

Адреса для лист вання: Н.Г. Ра ша, в л. Т полева, 15А, в. 80, Київ, 01601, У раїна.
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УДК 615.076.9 582.931.4 54.061/.062

ФІТОХІМІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ВИВЧЕННЯ АДАПТОГЕННОЇ
АКТИВНОСТІ ПЛОДІВ І КОРИ SYRINGA VULGARIS L.

В.С. Кисличен о, В.В. Король, Н.В. Дер ач,
Адель Ахмад Халил Аб Юсеф, А.І. Попи

НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

У статті наведено рез льтати фітохімічно о аналіз плодів і ори б з звичайно о. Встановлено, що
плодах та орі рослини ло аліз ються та і р пи біоло ічно а тивних речовин, я : полісахариди, марини,

іридоїди, сапоніни, флавоноїди, лі нани, д бильні речовини, ор анічні й фенол арбонові ислоти.
Проведено іль існе визначення флавоноїдів, фенол арбонових і ор анічних ислот, д бильних речовин,
ас орбінової ислоти. Визначено основні числові по азни и і вивчено адапто енн а тивність е стра тів
плодів і ори рослини. Встановлено,що е стра ти ори Syringa vulgaris. L. мають значно більш а тивність,
ніж е стра ти плодів цієї рослини. Рез льтати дослідження дають можливість запропон вати подальше
вивчення е стра тів плодів і ори рослини з метою створення протизапальних, ім ностим лювальних і
адапто енних лі арсь их засобів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: б зо звичайний, біоло ічно а тивні речовини, адапто енна а тивність.

ВСТУП. Лі арсь а рослинна сировина є не-
вичерпнимджерелом різноманітних біоло ічно
а тивних спол . Дослідження льтивованих
тади орослих лі арсь ихрослин зметоюодер-
жання лі арсь их засобів адапто енної дії –
а т альне завданняфітохімії на с часном етапі
її розвит .

Однією з та их рослин є б зо звичайний
(Syringa vulgaris. L.) родини маслинові (Olea-
ceae). Б зо звичайний – ди орослий вид, роз-
повсюдженийповсій території У раїни, особли-
во в ірсь их районах Крим , Карпат [1]. Рос-
лина знайшла своє застос вання я в офіційній,
та і народній медицині.

В офіційній медицині ви ористов ють ор
б з я сировин для отримання ДСЗ сирин-
ін (еле терозид В), при проведенні стан-
дартизації лі арсь их препаратів із оренів
еле теро о олючо о. Встановлено,що ора
б з відзначається висо им вмістом (до 4 %)
фенілпропаноїдно о лі озид сирин ін (еле -
терозид В), що значно перевищ є вміст даної
спол и в та ій відомій за своєю адапто енною
дією рослині, я еле теро о олючий, – 0,1%,
а це, свою чер , дозволяє передбачити
значно більш адапто енн а тивність ори
б з , ніж препаратів з еле теро о олю-
чо о [7]. Крім то о, орі рослини виявлено й
інші біоло ічно а тивні речовини (БАР), зо рема

фенольні спол и: фенілетаноїди, їх лі озиди
(тиразол, салідрозид); О-ацил лі озидифеніл-
етаноїдів (а теозид); флавоноїди; марини;
іридоїдний лю озид – ларициризенол [4, 8,
11]. Та им чином, різноманітність хімічно о
с лад б з звичайно о з мовлює різні йо о
лі вальні властивості та вплив на ор анізм
людини,що здавна ви ористов ють народній
медицині. Відомо, що відвар ори зовнішньо
ви ористов ють при бешихових запаленнях
ш іри, нійнич ових ранах, мастопатії, а та ож
я тоніз ючий засіб при лі ванні епілептичної
хвороби [2, 9, 10, 12].

Метою даної роботи стало фітохімічне до-
слідження плодів і ори рослини та вивчення
адапто енної а тивності ори для розроб и
аналітичної до ментації на лі арсь сировин
і препаратів з неї.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Сировин ( ор і
плоди) для досліджень за отовлювали Хар-
івсь ій області фаз ма симально о на опи-
чення біоло ічно а тивних речовин: ор –
навесні під час со ор х (березень-травень),
оли вона ле о відділялась від стовб рів і мо-
лодих іло , плоди – восени після дости ання
(вересень-жовтень).

Для вивчення я існо ос лад плодів та ори
б з ви ористов вали за альноприйняті я існі
реа ції. Хромато рафічний аналіз плодів і ори
б з проводили за допомо ою двовимірної

© В.С. Кисличен о, В.В. Король, Н.В. Дер ач, Адель
Ахмад Халил Аб Юсеф, А.І. Попи , 2008.
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хромато рафії на папері системі розчини ів
"б танол-оцтова ислота-вода співвідношенні
4:1:2 – І напрямо , 15 % оцтова ислота – ІІ
напрямо .Для аналіз ви ористов вали водно-
спиртові е стра ти (1:10) плодів і ори б з
звичайно о. Методом паперової хромато ра-
фії із застос ванням стандартних зраз ів б ло
ідентифі овано орі б з та і фенол арбо-
нові ислоти: авов , фер лов , хлоро енов ,
в плодах – авов ; ор анічні ислоти: саліци-
лов , лимонн , винн й ас орбінов , в плодах –
лимонн , винн , ас орбінов . Визначення іль-
існо о вміст проводили за методи ами, що
в азані в ДФ СРСР XІ видання. Вміст с ми
фенол арбонових ислот і флавоноїдів визна-
чали спе трофотометричнимметодомна спе -
трофотометрі СФ-46 при довжині хвилі 327 і
415 нм відповідно юветі з товщиною шар
10 мм. Кіль існий вміст ас орбінової ислоти
встановлювали титриметричним методом,
ор анічних ислот – ал аліметричнимметодом,
д бильних речовин – перман анатометричним
методом за Левенталем.

Дослідження адапто енної а тивності про-
водили на моделі за альної фізичної витрива-
лості. Я модель за альної фізичної витривало-
сті ви ористов вали плаваннямишей басейні
(10х30х150 см) заметоди оюG.F. Kiplinger [3].
Попередньо проводили тренін ові запливи, я і
с ладалися із 3-х серій е сперимент , по 5
запливів ожній, з перервою на 1 од між
ними. Після тренін ових запливів із 50-ти тва-
рин вибрали 20 мишей масою 22,0-25,0 з од-
на овими по азни ами фізичної витривалості.

Для проведення е сперимент б ло сфор-
мовано 4 р пи по 5 мишей в ожній: 1-ша –
онтроль; 2- а – тварини, я і отримали ЕБ№1
(е стра т плодів); 3-тя – тварини, я і отримали
ЕБ№2 (е стра т ори); 4-та р па тваринотри-
мала препарат порівняння – е стра т еле те-
ро о . Я відомо, ця рослина належить до
р пи рослинних адапто енів і в медичній пра -
тиці застосов ється я рід ий е стра т оренів
33 % спирті, я ий містить близь о 6 % е с-

тра тивних речовин. Біоло ічна а тивність рос-

лини з мовлена висо им вмістом різноманіт-
них лі озидів (сирин ін, да остерин, сирин о-
резинол). Том препарати з оренів еле теро-
о призначають я стим лювальний і тоніз ю-
чий засіб при перевтомленні, після тяж их,
виснажливих захворювань [6].

Е стра ти е спериментальним тваринам
вводили перорально в дозі 25 мл/ маси тіла.
Тварини онтрольної р пи отрим вали е віва-
лентн іль ість води. Мишей оп с али на
стартов лінію і фі с вали час проходження
ними басейн , заповнено о водою з темпера-
т рою 17-19 °С. Через 30 хв після введення
препаратів проводили 20 запливів без перерв
між ними, не врахов ючи час, необхідний для
перенесення тварин з фінішної на стартов
лінію. За альн витривалість оцінювали за здат-
ністю препарат зниж вати втомленість е спе-
риментальних мишей порівняно з онтроль-
ними і виражали відсот ах. Рез льтати обчис-
лювали за форм лою:

АА= 100–(Те/Т )100 %,
де АА – % зниження втомленості;
Те і Т – час заплив (час проходження ба-

сейн е спериментальними тваринами в он-
трольній (Т ) та е спериментальних (Те) р -
пах).

Отримані дані обробляли методом мате-
матичної статисти и з ви ористанням t- рите-
рію Стьюдента [5].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Нами про-
ведений фітохімічний аналіз і вивчена адапто-
енна а тивність плодів та ори б з звичай-
но о. Задопомо оюза альноприйнятих я існих
реа цій і хромато рафічнихметодів встановле-
но, що плодах та орі рослини ло аліз ються
та і р пи БАР: полісахариди, марини, іри-
доїди, сапоніни, флавоноїди, лі нани, д бильні
речовини, ор анічні йфенол арбонові ислоти.
Проведено іль існе визначення флавоноїдів,
фенол арбонових і ор анічних ислот, д биль-
них речовин, ас орбінової ислоти (табл. 1).
Визначеноосновні числові по азни и сировини
(табл. 2).

Таблиця 1 – Рез льтати іль існо о визначення дея их біоло ічно а тивних речовин б з
звичайно о

Кіль існий вміст, %Біоло ічно а тивні речовини
Плоди Кора

Ас орбінова ислота 0,19±0,0041 1,3±0,0027

Флавоноїди 1,29±0,01 1,26±0,01

Ор анічні ислоти 12±0,24 9,5±0,22

Фенол арбонові ислоти 0,8±0,01 2,17±0,02

Д бильні речовини 12±0,24 9,5±0,22
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У рез льтаті проведення е сперимент на
адапто енн а тивність встановлено, що е с-
тра ти б з (ЕБ) № 1 та 2 проявляють адап-
то енн дію, посилюючи фізичн витривалість
тварин через 30, 60, 90 хв після введення
препарат .

На основі проведено о порівняльно о ана-
ліз е стра тів еле теро о та ЕБ № 1 і 2
можна відзначити, що дослідж вані е стра ти
не пост паються за а тивністю препарат по-
рівняння. Найбільш а тивність проявляють
препарати ЕБ № 1 і 2. Їх а тивність відносно
препарат порівняння с ладає в ЕБ№147,6%
через 30 хв, 62,9% через 60 хв і 133,9% через
90 хв; ЕБ № 2 – 87,3 % через 30 хв, 98,3%
через 60 хв і 158,4 % через 90 хв. Рез льтати
наведено таблиці 3.

ВИСНОВКИ. Встановлено я існий с лад і
іль існий вміст БАР плодах та орі б з
звичайно о. Визначено основні числові по аз-
ни и плодів і ори рослини. Вивчення адапто-
енної а тивності плодів і ори Syringa vulgaris.
L. по азало, що дослідж вані е стра ти прояв-
ляють адапто енн а тивність, що підвищ є
витривалість і працездатність мишей, і мож ть
б ти ре омендовані я профіла тичний, ім но-
стим лювальний та адапто енний засіб. Вста-
новлено, що е стра ти ори Syringa vulgaris.
L. мають значнобільш адапто енн а тивність,
ніж е стра ти плодів цієї рослини. Проведені
дослідження свідчать про ба атий, різноманіт-
ний хімічний с лад ори і плодів б з звичай-
но о і дають підстав для подальшо о вивчення
БАР з метою створення лі арсь их засобів
протизапальної та ім ностим лювальної дії.

Таблиця 2 – Рез льтати визначення дея их числових по азни ів б з звичайно о

Таблиця 3 – Вплив е стра тів б з на фізичн витривалість мишей

Вміст, %Числові по азни и
Плоди Кора

Воло ість сировини 7,23±0,003 8±0,018
Е стра тивні речовини 17,06±0,024 18,06±0,024
За альна зола 2±0,019 5,82±0,002
Зола, не розчинна 10 %
хлористоводневій ислоті

0,18±1,600 1,37±0,027

С льфатна зола 1,02±0,012 2,01±0,019

% зниження втоми (АА)Об’є т дослідження Вихідні дані
через 30 хв через 60 хв через 90 хв

Контроль 14,2±1,6 12,6±1,4 12,4±1,4 10,6±1,1
ЕБ № 1 (е стра т плодів) 15,6±1,6 18,6±1,9

47,6 %
20,2±1,9
62,9 %

24,8±2,7
133,9 %

ЕБ № 2 (е стра т ори) 16,2±1,8 23,6±2,0
87,3%

24,61±2,3
98,3%

27,41±2,7
158,4 %

Е стра т еле теро о 16,0±17 19,0±1,7
50,7 %

22,4±2,1
80,6 %

27,8±2,9
162,2 %
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ФИТОХИМИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ И ИЗУЧЕНИЕ АДАПТОГЕННОЙ
АКТИВНОСТИ ПЛОДОВ И КОРЫ SYRINGA VULGARIS L.

В.С. Кисличен о, В.В. Король, Н.В. Дер ач,
Адель Ахмад Халил Аб Юсеф, А.И. Попи

НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
В статье приведены рез льтаты фитохимичес о о анализа плодов и оры сирени обы новенной.

Установлено, что в плодах и оре растения ло ализир ются та ие р ппыбиоло ичес и а тивных веществ,
а : полисахариды, марины, иридоиды, сапонины, флавоноиды, ли наны, д бильные вещества,
ор аничес ие и фенол арбоновые ислоты. Проведено оличественное определение флавоноидов,
фенол арбоновых и ор аничес их ислот, д бильных веществ, ас орбиновой ислоты. Определены
основные числовые по азатели и из чена адапто енная а тивность э стра тов плодов и оры растения.
Установлено, что э стра ты оры Syringa vulgaris. L. обладают значительно большей адапто енной
а тивностью, нежели э стра ты плодов это о растения. Рез льтаты исследования дают возможность
предложить дальнейшее из чение э стра тов плодов и оры растения с целью создания противо-
воспалительных, имм ностим лир ющих и адапто енных ле арственных средств.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сирень обы новенная, биоло ичес и а тивные вещества, адапто енная
а тивность.

PHYTOCHEMICAL INVESTIGATION AND STUDY OF ADАPTOGENIC
ACTIVITY OF SYRINGA VULGARIS L. FRUIT AND BARK

V.S. Kyslychenko, V.V. Кorol, N.V. Derkach,
Adel Achmad Нalil Abu Yusef, A.I. Popyk

NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
The results of phytochemical analysis of Syringa vulgaris fruit and bark have been adduced in the article.

It has been established that such groups of biologically active substances as polysaccharides, cumarins,
iridoids, saponins, flavonoids, lignans, tannin substances, organic and phenol-carbonic acids are located in
the fruit and bark of the plant. A quantitative determination of flavonoids, of phenolcarbonic and organic acids,
tannin substances, ascorbic acid has been carried out. The main numerical indicators have been determined
and adaptogenic activity of the fruit and bark extracts of the plant has been studied. It has been established
that the extracts of Syringa vulgaris bark has a bigger adaptogenic activity than the extracts of fruit. The results
of investigation give the possibility to suggest further study of fruit and bark of the plant with the aim of creation
of anti-inflammatory, immunostimulating and adaptogenic drugs.

KEY WORDS: Siringa vulgaris L., biologically active substances, adaptogenic activity.

Отримано 17.03.2008 р.
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ПОРУШЕННЯ ВОДНО-ЕЛЕКТРОЛІТНОГО ОБМІНУ ЗА УМОВ
ГІПЕРГІДРАТАЦІЇ ОРГАНІЗМУ ТА ЇХ КОРЕКЦІЯ ПРИ БАГАТОРАЗОВОМУ
ВВЕДЕННІ КАРБОРЕНУ

О.І. Набо а, А.І. Березня ова
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

У роботі представлено дані е спериментів з вивчення вплив арборен на ф н ціональний стан
ниро при застос ванні різних доз препарат за мов ба аторазово о йо о введення. Доведено, що
після тривало о введення арборен за мов водно о навантаження із зростанням дози спостері ається
посилення ді рез за рах но збільшення швид ості л боч ової фільтрації; не відмічається значних
зр шень іоно ретичної ф н ції ниро за рах но підвищення інтенсивності процесів анальцевої
реабсорбції. Встановлено, що більш виражений вплив на діяльність ниро арборен проявляє дозі
10 м / , при цьом він ви ли ає зростання інтенсивності процесів реабсорбції іонів натрію переважно в
про симальном відділі нефрон .

КЛЮЧОВІ СЛОВА:ф н ціональний стан ниро , арборен, іпер ідратація, алій рез, натрій рез.

ВСТУП. Ді рети и – р па лі арсь их засо-
бів, я і найчастіше застосов ють в медичній
пра тиці [1, 2, 5, 8, 9]. Том б де доцільним
вивчення дії в ор анізмі нових і маловідомих
сечо інних препаратів при одно- та ба атора-
зовом введенні різних доз. Раніше нами до-
сліджено вплив арборен на ф н ціональний
стан ниро за мов іпер ідратації ор анізм
після одноразово о введення різних доз [6].

Метоюданої роботи стало вивчення вплив
арборен на ф н ціональний стан ниро за
мов іпер ідратації ор анізм при застос ванні
різних доз після ба аторазово о введення.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е сперименти
проведено на 6 р пах щ рів по 9-10 тварин в
ожній. Карборен вводили в дозах 3, 5, 7, 10 і
15 м / протя ом 7 днів. Через 30 хв після
останньо о повторно о введення арборен
щ рам шл но через зонд вводилипитн вод
імнатної температ ри в об’ємі 5 % від маси
тіла [3]. Після об’ємної стим ляції тварин по-
міщали на 2 од в індивід альні літ и для
збирання сечі, в я ій визначали онцентрацію
реатинін та основних еле тролітів. Для
визначення анало ічних по азни ів плазмі
рові проводили евтаназію щ рів під ефірною
анестезією, ров забирали епаринізованим
шприцом і центриф вали при 3000 об./хв
протя ом 10 хв.

Концентрацію реатинін (ммоль/л) плаз-
мі рові визначали на спе трофотометрі СФ-46
при довжині хвилі 590 нм за методомФоліна
модифі ації Є.Б. Берхіна [3]. Концентрацію
реатинін в сечі дослідж вали за методом
Фоліна. Концентрацію біл а в сечі визначали
за методом А.П. Міхєєвої, І.А. Бо одарової [4].
Вміст іонів натрію, алію в плазмі рові та сечі
визначали методом пол м’яної фотометрії на
ФПЛ-1[4]. Концентрацію еле тролітів біоло-
ічних рідинах визначалишляхомпорівнювання
по азни ів пол м’яно о фотометра при вве-
денні в розпилювач дослідж ваних і стан-
дартних розчинів. За стандартною ривою, я а
містила онцентрації іонів натрію або алію від
0,1 до 0,5 ме в/л, знаходили вміст дослідж -
ваних іонів і, врахов ючи розведення розчинів,
проводили відповідні перерах н и.

Досліди на тваринах проводили з ідно з
Міжнародними принципами Європейсь ої
онвенції про захист хребетних тварин, я их
ви ористов ють для е спериментів та інших
на ових цілей (Страсб р , 18.03.1986).

Дані обробляли методами параметричної
статисти и із застос ванням t- ритерію Стью-
дента [7].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Дослі-
дження проводили після тривало о (протя ом
7днів) застос вання арборен . Для ви онання
е спериментів б ло вибрано дози 3 м / , при© О.І. Набо а, А.І. Березня ова, 2008.
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одноразовом введенні я ої с ттєво о вплив
на діяльність ниро не спостері алося, та
10 м / , при одноразовом ви ористанні я ої
мали місце найбільш виражені зміни ф н ції
ниро . Посилювалось сечовиділення після
повторно о застос вання обох доз препарат .
Спостері алося віро ідне зростання ді рез в
1,4-1,24 раза порівняно з онтролем (табл. 1).
Зростала та ож швид ість л боч ової філь-
трації: в 1,4 раза (р<0,05) – при ви ористанні
дози 3 м / , більш виражено – в 2,4 раза
(р<0,05) – після тривало о застос вання дози
10 м / .

Концентрація реатинін в сечі дещо змен-
ш валась (в 1,3 раза) після введення арборен
в дозі 3м / і с ттєво не відрізнялась від даних
онтролю при ви ористанні більшої дози
препарат . Концентрація реатинін в плазмі
рові, навпа и, не зазнавала виражених змін
при застос ванні дози 3 м / , в більшій дозі
(10 м / ) б ла нижчою даних онтролю в 1,7
раза (на 71 %) (р<0,05). Виявлено не ативний
ореляційний зв’язо між л боч овоюфільтра-
цією та онцентрацією реатинін в плазмі рові
при застос ванні арборен в дозі 10 м /
(r=0,75; Sr=0,30; t=2,55; р<0,05). Концентра-
ційний інде с ендо енно о реатинін при ви о-
ристанні арборен в дозі 10 м / перевищ -
вав анало ічний по азни онтрольної р пи в
1,8 раза (на 84%) (р<0,05). Аналіз рез льтатів
проведених досліджень по азав, що підсилю-
валась та ож реабсорбція води в нир ових
анальцях. Я що в меншій дозі по азни від-
носної реабсорбції водиб вблизь имдоданих
онтролю, то при застос ванні арборен вдозі
10 м / по азни віро ідно перевищ вав
значення онтролю.

Після ба аторазово о введення арборен
відмічалось зниження онцентрації біл а в
сечі – в 5,0-4,5 раза відповідно до дослідж -
ваних доз, а та ож йо о е с реції – в 2,8-4,1
раза.Цей ефе т особливо підтвердж ють стан-
дартизовані на 100м л л боч ово офільтрат
по азни и. Порівняно з онтролем значення
е с реції біл а зниж вались в 7-10 разів
залежно від дози.

Після тривало о введення арборен за
мов водно о навантаження не спостері алося
с ттєвих змін онцентрації та е с реції іонів
алію із сечею, проте необхідно зазначити
наявність незначної тенденції до зростання цих
по азни ів незалежно від введених доз
препарат .

Рез льтати дослідження вплив арборен
на нир овий транспорт іонів натрію наведено
в таблиці 2. При тривалом ви ористанні різних
доз арборен в іоноре люючій діяльності
ниро та ож спостері ались певні відмінності.
Після тривало о застос вання меншої дози
препарат (3 м / ) мало місце статистично
віро ідне підвищення в 1,4 раза онцентрації
іонів натрію в сечі та в 1,6 раза, порівняно з
онтролем, е с реції цьо о іона із сечею. При
ви ористанні дози 10 м / онцентрація іонів
натрію в сечі майже не змінювалась, а йо о
е с реція б ла дещо вищою (р<0,05) по аз-
ни ів онтрольної р пи щ рів. Концентрація
іонів натрію в плазмі рові дослідних тварин
с ттєво не відрізнялась від по азни ів онтро-
лю незалежно від дози препарат . Відповідно
до рівня л боч ової фільтрації зростала філь-
трованафра ція іонів натрію: при застос ванні
дози 3м / – на 37% (р<0,05), дози 10м / –
на 150 % (р<0,05).

Таблиця 1 – Вплив ба аторазово о (7 днів) введення арборен (м / )

на е с реторн ф н цію ниро щ рів ( xSX ± )

Приміт а. Т т і в наст пній таблиці: n в р пах – 9-10 щ рів; * – р<0,05 віро ідно порівняно з онтролем.

Доза 3 м / Доза 10 м /По азни и
Контроль Карборен Контроль Карборен

Ді рез, мл/2 од 4,10±0,12 4,69±0,17* 3,26±0,15 4,04±0,22*
Кл боч ова фільтрація, м л/хв/100 325,83±29,21 453,81±31,16* 316,00±26,62 745,26±79,35*
Концентрація реатинін в сечі,
ммоль/л

0,11±0,03 0,90±0,03* 1,01±0,06 0,92±0,05

Концентрація реатинін
в плазмі рові, м моль/л

77,24±5,38 80,21±4,22 75,01±7,21 43,91±4,34*

Концентраційний інде с
ендо енно о реатинін , од

9,50±0,77 11,60±0,63 12,30±1,48 22,69±2,57*

Реабсорбція води, % 88,84±1,00 91,18±0,46 90,51±0,81 95,01±0,58*
Концентрація К+ в сечі, ммоль/л 3,50±0,58 3,80±0,26 6,63±0,97 6,66±0,56
Е с реція К+, м моль/2 од/100 14,46±2,54 18,20±1,68 21,60±3,17 27,60±3,43
Концентрація біл а в сечі, /л 0,05±0,01 0,01±0,01* 0,09±0,01 0,02±0,002*
Е с реція біл а, м /2 од/100 0,20±0,03 0,07±0,03* 0,29±0,02 0,07±0,01*
Е с реція біл а,
м /100 м л л боч ово о фільтрат

0,07±0,02 0,01±0,004* 0,10±0,01 0,01±0,001*
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Залежність між рівнями л боч ової філь-
трації тафільтрованоїфра ції натрію при засто-
с ванні арборен в дозі 10 м / підтвердж є
позитивний ореляційний зв’язо (r=0,89;
Sr=0,16; t=5,40; р<0,05). Е с ретованафра ція
іонів натрію при застос ванні дози 3м / б ла
віро ідно вищою онтролю (в 1,7 раза, р<0,05),
незважаючи на посилення інтенсивності про-
цесів реабсорбції цьо о іона (в 1,37 раза,
р<0,05) за рах но зростання в основном про-
симально о транспорт (в 1,4 раза, р<0,05).
Стандартизовані на 100 м л л боч ово о
фільтрат по азни и транспорт іонів натрію
не виявили с ттєвих відмінностей порівняно з
онтрольною р пою тварин. Проте за три-
вало о застос вання більшої дози (10 м / )
препарат е с ретована фра ція іонів натрію
б ла близь ою до даних онтролю. Одночасно
з підсиленням фільтрації зростала, я і слід
очі вати, реабсорбція іонів натрію (в 2,5 раза,
р<0,05), що підтвердж валося наявністю пря-
мо о ореляційно о зв’яз між л боч овою
фільтрацією та реабсорбованою фра цією
натрію (r=0,89; Sr=0,16; t=5,40; р<0,05). При-
чом при застос ванні дози10м / маломісце
підвищення інтенсивності я про симально о
(в 2,6 раза), та і дистально о (в 1,3 раза)
транспорт іонів натрію. При перерах н на
100м л л боч ово офільтрат спостері алося

зниження е с реції іонів натрію та дистальної
йо ореабсорбції (в 1,8 раза, р<0,05). Переваж-
не зростання про симально о транспорт (на
11 %) під впливом арборен підтверджено
стандартизованими по азни ами (на 100 м л
л боч ово офільтрат ) реабсорбції іонів нат-
рію в цьом відділі нефрон . Та ож виявлено
позитивний ореляційний зв’язо між реабсор-
бованоюфра цією іонів натрію та йо о про си-
мальним транспортом (r=0,89; Sr=0,17; t=5,13;
р<0,05). При ви ористанні арборен в дослі-
дж ваних дозахмаломісце зростання ліренс
безнатрієвої води на 14-24 %.

ВИСНОВКИ. 1. Після тривало о введення
арборен за мов водно о навантаження із
зростанням дози спостері ається посилення
ді рез за рах но збільшення швид ості
л боч ової фільтрації.

2. Під впливом арборен за мов ба а-
торазово о введення не відмічається значних
зр шень іоно ретичноїф н ції ниро зарах но
підвищення інтенсивності процесів анальцевої
реабсорбції.

3. Більш виражений вплив на діяльність
ниро арборен проявляє дозі 10 м / , при
цьом він ви ли ає зростання інтенсивності
процесів реабсорбції іонів натрію переважно в
про симальном відділі нефрон .

Таблиця 2 – Вплив ба аторазово о (7 днів) введення арборен (м / ) на нир овий транспорт

іонів натрію щ рів ( xSX ± )

Доза 3 м / Доза 10 м /По азни и
Контроль Карборен Контроль Карборен

Концентрація Na+ в сечі, ммоль/л 0,50±0,04 0,72±0,06* 0,71±0,17 0,66±0,04
Е с реція Na+, м моль/2 од/100 2,07±0,21 3,46±0,38* 2,17±0,43 2,66±0,20
Концентрація Na+ в плазмі рові, ммоль/л 130,07±3,74 110,30±2,84 140,00±0,60 147,30±3,36
Фільтрована фра ція Na+, м моль/хв 36,18±2,70 49,60±2,84* 44,12±3,74 110,54±16,67*
Е с ретована фра ція Na+, м моль/хв 0,017±0,002 0,029±0,003* 0,018±0,004 0,02±0,002
Реабсорбована фра ція Na+, м моль/хв 36,14±2,70 49,56±2,84* 44,11±3,74 110,52±16,67*
Дистальний транспорт Na+, м моль/2 од 460,52±18,96 511,16±15,11 453,76±21,70 592,50±35,59*
Про симальний транспорт Na+,
м моль/2 од

3,89±0,32 5,45±0,33* 4,85±0,45 12,67±1,51*

Кліренс вільної від Na+ води, мл/2 од 4,08±0,12 4,67±0,17* 3,25±0,15 4,03±0,22
Е с реція Na+, м моль/ 100 м л
л боч ово о фільтрат

0,67±0,06 0,77±0,06 0,71±0,12 0,41±0,05

Про симальний транспорт Na+,
м моль/100 м л л боч ово о фільтрат

10,03±0,30 10,05±0,27 12,64±0,11 14,00±0,37

Дистальний транспорт Na+,
м моль/100 м л л боч ово о фільтрат

1,28±0,14 0,97±0,06 1,32±0,11 0,72±0,08*
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НАРУШЕНИЯ ВОДНО-ЭЛЕКТРОЛИТНОГО ОБМЕНА В УСЛОВИЯХ
ГИПЕРГИДРАТАЦИИ ОРГАНИЗМА И ИХ КОРРЕКЦИЯ ПРИ МНОГОКРАТНОМ
ВВЕДЕНИИ КАРБОРЕНА

О.И. Набо а, А.И. Березня ова
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
В работе представлены данные э спериментов по из чению влияния арборена на ф н циональное

состояние поче припримененииразныхдоз препарата в словиях мно о ратно ое о введения.До азано,
что после продолжительно о введения арборена в словиях водной на р з и с возрастанием дозы
наблюдается силение ди реза за счет величения с орости л боч овой фильтрации; не отмечается
значительных сдви ов ионо ретичес ой ф н ции поче за счет возрастания интенсивности процессов
анальцевой реабсорбции. Установлено, что более выраженное влияние на деятельность поче арборен
проявляет в дозе 10 м / , при этом он вызывает повышение интенсивности процессов реабсорбции
ионов натрия преим щественно в про симальном отделе нефрона.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:ф н циональное состояние поче , арборен, ипер идратация, алий рез,
натрий рез.

VIOLATIONS OF AQUA-ELECTROLYTIC EXCHANGE UNDER CONDITIONS
OF ORGANISM HYPERHYDRATATION AND THEIR CORRECTION AT MULTIPLE
INTRODUCTION OF KARBOREN

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

Summary
The work presents the data of experimental study of karboren influence on functional condition of kidneys

after multiple introduction of different doses of karboren. It has been proved that after prolonged introduction
of karboren under conditions of water loading with the increase of dose occurs the intensity of diuresis due to
growing of filtration speed; significant shifts of ion-uretic function of kidneys owing to increase of intensity of
canal reabsorption processes. It has been revealed that karboren has more marked influence on kidney
functioning in a dose 10 mg/kg causing the increase of intensity of sodium ions reabsortion processes mainly
in proximal segmtn of nephron.

KEYWORDS:functional condition of kidneys, karboren, hyperhydratation, potassium uresis, sodium
uresis.
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АСОЦІАЦІЯ СЕРЕДНЬОГО ОБ’ЄМУ ТРОМБОЦИТІВ З РІВНЕМ
ГОМОЦИСТЕЇНУ ТА ГІДРОГЕН СУЛЬФІДУ В КРОВІ ЩУРІВ
З ГІПЕРГОМОЦИСТЕЇНЕМІЄЮ

Н.В. Заіч о
УКРАЇНСЬКИЙДЕРЖАВНИЙНДІ РЕАБІЛІТАЦІЇ ІНВАЛІДІВ,ВІННИЦЯ

Досліджено зв’язо середньо о об’єм тромбоцитів (МРV) з рівнем омоцистеїн , ідро ен с льфід ,
а тивністю н леотидаз та а ре ацією тромбоцитів щ рів з іпер омоцистеїнемією (ГГЦ). Встановлено,
що тварин з ГГЦ збільш ється MPV, посилюється ADP-інд ована а ре ація тромбоцитів, зниж ється
рівень ідро ен с льфід , зменш ється а тивність апірази в сироватці рові. MPV прямо орелює з рівнем
омоцистеїн та ст пенем а ре ації тромбоцитів і обернено – з рівнем ідро ен с льфід в сироватці
рові.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: середній об’єм тромбоцитів, омоцистеїн, ідро ен с льфід, апіраза.

ВСТУП. Гіпер омоцистеїнемія (ГГЦ) є відо-
мимфа торомризи вини ненняартеріальних
та венозних тромбозів [20]. Серед механізмів
протромбо енної дії омоцистеїн (ГЦ) об ово-
рюється йо о здатність а тив вати тромбоцити
за рах но посилення синтез тромбо санів та
альм вання прод вання о сид азот [11,
14]. Відомо,щоф н ціональна а тивність тром-
боцитів визначається їхньою здатністю реа-
вати на си нальні моле ли н леотидно о

походження і значною мірою залежить від
швид ості перетворення інд тора а ре ації
ADP на антиа ре ант аденозин, що забезпе-
ч ється е тон леотидазамиендотеліальних та
тромбоцитарних літин і н леотидазами плаз-
ми рові – AТP-дифосфо ідролазою (апіразою)
та 5'-н леотидазою [5]. ГЦ зменш єа тивність
е то-АDP-ази ендотеліальних літин в льт рі
т анини,що потенціює дію АDP на тромбоцити
[9]. Нами б ло по азано, що ГЦ дозозалежно
посилює ADP-інд ован а ре ацію тромбо-
цитів in vitro [1]. За важимо, що всі в азані
механізми дії ГЦ на тромбоцити реаліз ються
в ров’яном р слі. Разом із тим, питаннящодо
часті ГЦ форм ванні іперреа тивності ро-
в’яних пластино на етапі тромбоцитопоез не
з’ясовано. Та ожпевн заці авленість ви ли ає
вплив на ф н ціональний стан тромбоцитів
метаболіт ГЦ – ідро ен с льфід , я ий має
вазодилат ючий ефе т і є синер істом о сид
азот [19].

Одним із по азни ів морфоф н ціональ-
но о стан тромбоцитів, я ий детермін ється
на етапі творення в іст овом моз і не
змінюється період їх цир ляції в рові, є
середній об’єм (MРV) [2, 18]. Вважається, що
вели і тромбоцити мають більші ад езивно-
а ре аційні властивості,що з мовлено висо им
вмістом біоло ічно а тивних речовин щільних
ран лах. Збільшення MРV асоціюється з
ішемічною хворобою серця і розцінюється я
преди тор тяжчо оперебі захворювання [17].

Метою даної роботи б ло визначити зв’я-
зо МРV з рівнем ГЦ, ідро ен с льфід , а тив-
ністю н леотидаз (апірази та 5'-н леотидази)
в сироватці рові й по азни ами а ре ації
тромбоцитів щ рів з ГГЦ.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прове-
дено на 36 білих безпородних щ рах з індиві-
д альною масою 250-270 , я і переб вали на
стандартном раціоні віварію з водним режи-
мом ad libitum та 12- одинним світловимрежи-
мом день/ніч.

ГГЦ ви ли али 18щ рів (9 самців)шляхом
інтра астрально о введення впродовж 14 днів
тіола тон DL- омоцистеїн (Fluka, Німеччина)
з розрах н 200м / маси тіла ви ляді вод-
но о розчин [16]. Контрольн р п с лали 18
інта тнихщ рів (9 самців). При проведенні е с-
перимент дотрим вались правил манно о
ставлення до е спериментальних тварин, за-
тверджених омітетомзбіоети иВінниць о она-© Н.В. Заіч о, 2008.
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ціонально омедично о ніверситет ім. М.І.Пи-
ро ова, а та ож ре омендацій Scientific and
Standardization Committee of the International
Society on Thrombosis and Hemostasis [8].

Кров для дослідження отрим вали з а -
дальної порожнистої вени після анестез вання
щ рів етаміном (100 м / інтраперитонеаль-
но). Зметоюпроведення ематоло ічних дослі-
джень1мл рові поміщалив стандартні пласти-
ові пробір и з К2ЕДТА (1,5 м на 1 мл рові),
аналіз ви он вали на ематоло ічном аналіза-
торі Erma PCE-210 (Японія). Для оцін и стан
тромбоцитарної лан и системи емостаз ре-
єстр вали та і по азни и: середній об’єм тром-
боцитів (MPV,фл),ширин розподіл тромбоци-
тів по об’єм (PDW,%) та тромбо рит (PCT,%).

Длядослідженняа ре ації тромбоцитів ров
набирали в пласти ові пробір и з 3,8 % роз-
чиномлимонно исло о натрію співвідношенні
9:1. Зба ачен тромбоцитами плазм (ПЗТ)
отрим вали шляхом центриф вання стабілі-
зованої рові при 300 g продовж 5 хв при 18-
22 °С, бідн на тромбоцити плазм (ПБТ) одер-
ж вали, центриф ючи ПЗТ при 1500 g про-
довж 20 хв. Процес а ре ації тромбоцитів
інд вали, додаючи до ПЗТ ADP (“Техноло ія-
Стандарт”, Росія) в інцевій онцентрації
2,5 м М, і реєстр вали йо о нафотооптичном
а ре ометрі АР2110 (“Солар”, Білор сь) про-
тя ом 10 хв. Визначали ст пінь а ре ації –
ма симальний рівень світлопроп с ання ПЗТ
після внесення інд тора а ре ації (за 100 %
взяторівень світлопроп с анняПБТ);швид ість
а ре ації – змін світлопроп с ання ПЗТ після
внесення інд тора за перші 30 с; час а ре а-
ції – час дося нення ма симально о ст пеня
а ре ації.

Рівень ГЦ в сироватці рові визначали
ім ноферментним методом з ви ористанням
омерційно о набор фірми “Axis-Shield”
(Ан лія). Вміст с льфідів сироватці рові –
спе трофотометричним методом [4, 6].

А тивність 5’-н леотидази (КФ 3.1.3.5) та
AТP-дифосфо ідролази (КФ 3.6.1.5) в сиро-
ватці рові визначали за іль істю неор а-
нічно о фосфат , я ий творився при ідролізі
АМP та ADP [7, 10].

Статистичн оброб рез льтатів прово-
дили за допомо ою стандартних статистичних
про рам “MSExel XP”. Віро ідність відмінностей
оцінювали за t- ритерієм Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Я свідчать
рез льтати наших досліджень, інтра астральне
введення тіола тон ГЦ продовж 14 днів
ви ли ало істотне підвищення рівня ГЦ в сиро-
ватці рові – з (5,46±0,61) в онтролі до
(27,5±3,34)м моль/л (р<0,001). Ос іль и онов-
лення ров’яних пластино відб вається ожні
8-10 днів [2], обраний нами термін спостере-
ження дозволяє виявити вплив ГГЦ на фор-
м вання нової енерації тромбоцитів.

Б ло виявлено,щоMPV щ рів онтрольної
р пи оливався від 6,4 до 7,7 фл і в середньо-
м становив (7,00±0,11) фл. Разом із тим,
тварин, я і отрим вали тіола тон ГЦ, маломіс-
це збільшеннярозмірів тромбоцитів:МРVреєс-
тр вався в межах 7,2-9,8 фл і в середньом
с ладав (8,26±0,20)фл,щоперевищ валоМРV
в онтролі на 18 % (р<0,05).

У щ рів з ГГЦ достовірно збільш вався
тромбо рит (PCT) – з (0,306±0,012) до
(0,355±0,013) % (р<0,05) та на рівні тенденції
зменш вався по азни розподіл тромбоцитів
за об’ємом (PDW), при цьом середня іль ість
тромбоцитів щ рів онтрольної р пи і тварин
з ГГЦ б ла пра тично одна овою (440,6±18,6
та 433,8±18,5•109/л відповідно). Та і зміни PCT
та PDW опосеред овано підтвердж ють
збільшення розмірів ров’яних пластино
щ рів з ГГЦ. У цілом збільшенняMPV при ГГЦ
з мовило зростання маси тромбоцитів, що
цир люють рові (MPV х іль ість тромбо-
цитів), порівняно з онтролем (рис. 1).

Рівень ідро ен с льфід в сироватці рові
здоровихщ рів оливавсявід4,2до15,1м /мл
і в середньом с лав (8,33±0,80) м /мл. У
тварин з ГГЦ спостері алось зниження вміст
ідро ен с льфід майже вдвічі порівняно з
онтролем, і в середньом цей по азни
становив (4,20±0,30) м /мл (р<0,05). Я свід-
чать рез льтати оцін и а тивності н леотидаз
в сироватці рові (табл. 1), щ рів з ГГЦ
достовірно зниж валась (на 34,7%) а тивність

По азни и Контроль (n=18) ГГЦ (n=18)
5'-н леотидаза, нмоль/хв/мл 6,62±0,51 5,80±0,32
Апіраза, нмоль/хв/мл 8,17±1,04 5,33±0,46*
Ст пінь а ре ації, % 39,3±0,95 45,8±1,45*
Час а ре ації, с 379,5±9,89 384,6±10,5
Швид ість а ре ації, % за 1 хв 31,6±0,83 38,0±1,03*

Таблиця 1 – А тивність 5'-н леотидази та апірази в сироватці рові й по азни и
ADP-інд ованої а ре ації тромбоцитів щ рів з ГГЦ (M±m)

Приміт а. * – p<0,05 відносно онтролю.
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апірази порівняно з онтролем, тоді я а тив-
ність 5'-н леотидази змінювалась менше.

За цих мов щ рів з ГГЦ відмічали збіль-
шення ст пеня та почат ової швид ості ADP-
інд ованої а ре ації тромбоцитів (на 16,5 та
20,2%відповідно) порівняно з онтролем (див.
табл. 1; рис. 2).

Кореляційний аналіз виявив, що рівень ГЦ
прямо орелював з MPV (r=0,58) та ст пенем
а ре ації тромбоцитів (r=0,54) і обернено з
рівнем ідро ен с льфід (r=-0,61) та а тив-
ністю апірази в сироватці рові (r=-0,32)
(рис. 3). Між MPV та ст пенем а ре ації тром-
боцитів та ож спостері ався прямий ореля-
ційний зв’язо (r=0,60), що підтвердж є більш
ф н ціональн а тивність тромбоцитів вели-
их розмірів. Разом із тим, ідро ен с льфід
обернено орелював зMPV (r=-0,52) та ст пе-
нем а ре ації тромбоцитів (r=-0,38). Та им
чином, ГЦ та ідро ен с льфідмають протилеж-
ний вплив на процес а ре ації тромбоцитів та
MPV (див. рис. 3).

Отже, нами вперше б ло встановлено, що
за мов ГГЦвідб ваєтьсяформ ванняпоп ляції
тромбоцитів, я а хара териз ється більшим
MPV та іпера ре абільністю. Ос іль и тромбо-
цити є без’ядерними літинами і пра тично
позбавлені здатності синтез вати біл и de
novo, їх емо оа ляційний потенціал визнача-
ється під час тромбоцитопоез [2, 15]. Це
підтвердж ється наявністю зв’яз між вмістом
ДНК в ме а аріоцитах та чинни ами, я і ви-
значають ад езивно-а ре аційні властивості
тромбоцитів, – розміром, ран лярністю та
е спресією ад езивної моле ли GP IIIa [15].
Доведено,що хворих на іпертонічн хвороб
та в осіб з іперхолестеринемією підвищення
вміст ДНК в ме а аріоцитах асоціюється зі
збільшенням розмірів та іперреа тивністю
тромбоцитів [12, 13].

Ціл ом зроз міло,що зміниMPV, інд овані
введенням тіола тон ГЦ продовж 14 днів,
свідчать про реалізацію протромбо енної дії
ГГЦ ще під час тромбоцитопоез . Ймовірні

Рис. 1. Порівнювання середньо о об’єм тромбо-
цитів (MPV) та їх маси здорових щ рів і тварин з
ГГЦ.
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Рис. 2. А ре ато рама здорово о щ ра ( онтроль)
порівняно з а ре ато рамою тварини з ГГЦ (інд тор
а ре ації – 2,5 м М ADP).

Рис. 3. Кореляційні зв’яз и між середнім об’ємом тромбоцитів (MPV) та рівнем омоцистеїн (А) і ідро ен
с льфід (В) в сироватці рові щ рів.
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механізми вплив ГЦ на ме а аріоцити, я і на
інші літини, очевидно, пов’язані з пор шенням
процесів метил вання н леїнових ислот та
біосинтез біл ів, мод ляцією тіолдис ль-
фідно о обмін , омоцистеїн ванням біл ів [3].

Іншийаспе т проа ре антно оефе т висо-
их рівнів ГЦ реаліз ється через зменшення
ендо енної прод ції ідро ен с льфід , я ий,
за останніми даними, здатний при ніч вати
а ре ацію тромбоцитів in vitro [21]. Посиленню
а тиваційних процесів тромбоцитах та ож
сприяє зниження а тивності апірази в сиро-
ватці рові, що збільш є тривалість існ вання
в цир ляторном р слі ADP – інд тора
а ре ації тромбоцитів, ч тливість до дії я о о
за мов ГГЦ підвищ ється, при цьом спо-
вільнюється і творення аденозин – пот жно о
вазодилататора та антиа ре анта [1, 5]. Отже,
в цілісном ор анізмі проа ре антний ефе т
ГГЦ реаліз ється на рівні іст ово о моз , де
з мовлює появ тромбоцитів з іперреа -
тивнимфенотипом, та в цир ляторном р слі,
де він посилює а тиваційні процеси сфор-

мованих літинах за рах но потенціювання
ADP-стим ляції та зменшення вміст вазоа -
тивних моле л з антиа ре антними власти-
востями – аденозин та ідро ен с льфід .
Одна механізми вплив висо их рівнів ГЦ на
форм вання ров’яних пластино в іст овом
моз та на синтез ідро ен с льфід потре-
б ють подальшо о вивчення.

ВИСНОВКИ. 1. У щ рів з ГГЦ збільш ється
середній об’єм тромбоцитів (на 18%), зростає
ст пінь та швид ість ADP-інд ованої а ре ації
тромбоцитів (на 16,5 та 20,2 %). MPV прямо
орелює з рівнем ГЦ в сироватці рові та ст -
пенем а ре ації тромбоцитів.

2. Підвищення вміст ГЦ в сироватці рові
с проводж ється зниженням вміст ідро ен
с льфід та зменшенням а тивності апірази в
сироватці рові,що є підґр нтямдля посилення
процес а ре ації тромбоцитів за мов ГГЦ.
Вміст ідро ен с льфід в сироватці рові обер-
нено орелює з рівнем ГЦ, MPV та ст пенем
ADP-інд ованої а ре ації тромбоцитів, а тив-
ність апірази в сироватці рові та ож обернено
орелює з рівнем ГЦ.
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АССОЦИАЦИЯ СРЕДНЕГО ОБЪЕМА ТРОМБОЦИТОВ С УРОВНЕМ
ГОМОЦИСТЕИНА И ГИДРОГЕН СУЛЬФИДА В КРОВИ КРЫС
С ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИЕЙ

Н.В. Заич о
УКРАИНСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙНИИ РЕАБИЛИТАЦИИИНВАЛИДОВ, ВИННИЦА

Резюме
Исследована связь средне о объема тромбоцитов (МРV) с ровнем омоцистеина, идро ен

с льфида, а тивностью н леотидаз и а ре ацией тромбоцитов рыс с ипер омоцистеинемией (ГГЦ).
Установлено, что животных с ГГЦ величивается MPV, силивается ADP-инд цированная а ре ация
тромбоцитов, снижается ровень идро ен с льфида, меньшается а тивность апиразы в сыворот е
рови. MPV прямо оррелир ет с ровнем омоцистеина и степенью а ре ации тромбоцитов и обратно –
с ровнем идро ен с льфида в сыворот е рови.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: средний объем тромбоцитов, омоцистеин, идро ен с льфид, апираза.

ASSOCIATION BETWEEN MEAN PLATELET VOLUME AND BLOOD LEVEL
OF HOMOCYSTEINE AND HYDROGEN SULFIDE IN RATS WITH
HYPERHOMOCYSTEINEMIA

N.V. Zaichko
UKRAINIAN STATE SCIENTIFIC RESEARCH INSTITUTE OF INVALID REHABILITATION, VINNYTSIA

Summary
The relationship between mean platelet volume (MPV) and plasma homocysteine level, hydrogen sulfide

level, activity of plasma nucleotidases and platelet aggregation in the rats with hyperhomocysteinemia (HHC)
was investigated. It was established that MPV was elevated, ADP-induced platelet aggregation was increased,
plasma hydrogen sulfide level and plasma apyrase activity in blood plasma were decreased in the animals with
HHC.MPV correlated directly with plasma homocysteine level, the degree of platelet aggregation, and inversely
– with plasma hydrogen sulfide level.

KEY WORDS:mean platelet volume, homocysteine, hydrogen sulfide, apyrase.
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УДК 547-304.9-32-304.2

СИНТЕЗ НОВИХ АМІНОВМІСНИХ ПОХІДНИХ
НА ОСНОВІ ХЛОРИСТОГО ЦІАНУРУ

С.В. Полов ович, О.Б. Ми олів, Н.Г. Марінцова, Л.Р. Ж рахівсь а,
І.І. Г биць а, Л.Д. Болібр х, В.П. Нові ов

НАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ "ЛЬВІВСЬКАПОЛІТЕХНІКА"

Досліджено перебі реа цій заміщення атомів хлор 2,4,6-трихлор-1,3,5-триазин різними
аміновмісними замісни ами. Розроблено зр чні та ефе тивні препаративні методи синтез моно-, ди- і
тризаміщених похідних 1,3,5-триазин .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: хлористий ціан р, 2,4,6-трихлор-1,3,5-триазин.

ВСТУП. В останні ро и особливий інтерес
ви ли ає одержання лі арсь их препаратів
поліф н ціональної дії шляхом поетапно о
в лючення замісни ів з різним спе тром влас-
тивостей. Розроб а ефе тивних і зр чнихмето-
дів синтез етероци лічних амінопохідних і
подальша їх модифі ація є перспе тивним
напрям омпош новихфізіоло ічно а тивних
речовин. У на овом співтоваристві добре
помітна заці авленість ласом етероци лічних
спол , зо рема похідними 2,4,6-трихлор-
1,3,5-триазин .Серед триазинів відомі спол и
з висо ою ербіцидною, ф н іцидною та інсе -
тицидною діями [4]. С льфаніламіди – це ре-
човини, я і проявляють протимі робн дію.
Аміно ислоти, я відомо, широ о ви ористо-
в ють в медичній пра тиці, що пояснюється їх
здатністю брати часть в синтезі необхідних
для нормальної життєдіяльності речовин: біл ів,
ферментів, ормонів тощо. Отже, модифі ація
триазиново о ци л фарма офорними р по-
ваннями має важливе значення я з теоре-
тичної, та і з пра тичної точо зор .

Метою роботи б ла розроб а зр чних і
ефе тивних препаративних методи синтез
моно-, ди- і тризаміщених похідних 2,4,6-
трихлор-1,3,5-триазин .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. У ціан рхлориді
всі атоми хлор рівноцінні. Одна при заміщенні
одно о атома хлор замісни ом а тивність
інших атомів хлор зменш ється [2].

Першим етапом даної роботи б ло замі-
щення атома хлор в ціан рхлориді стрепто-
цидом. Синтез проводили в ацетоно-водном
середовищі при температ рі -2 °С. Реа ція
відб валася за та ою схемою:

N H 2

S O 2 N H 2

N N

N C l

C l

C l
N a 2 C O 3 OH 2

C lH

+
* 1 0

(1) (2)

N N

N C l

C l

N HH 2 N - S O 2

(3)
Утворена спол а – 4-(4,6-дихлоро-(1,3,5)-

триазин-2-іламіно)-бензолс льфонамід – не
розчиняється воді й ацетоні.

С лад і б дова прод т підтверджені
даними ІЧ-еле трос опії.

Наст пниметапомроботи б ло дося нення
розчинності твореної спол и воді за рах но
введення в триазин замісни а з ідрофільними
властивостями. Та имзамісни омобралис ль-
фанілов ислот , я а містить вільн аміно-
р п , здатн до ацилювання 4-(4,6-дихлоро-
(1,3,5)-триазин-2-іламіно)-бензолс льфонамі-
дом. Прод т дизаміщення одерж вали
водном середовищі при температ рі 50-60 °С.

Взаємодія 4-(4,6-дихлоро-(1,3,5)-триазин-
2-іламіно)-бензолс льфонамід із с льфані-
ловою ислотою відб валася за та ою схемою:

© С.В. Полов ович, О.Б. Ми олів, Н.Г. Марінцова,
Л.Р. Ж рахівсь а, І.І. Г биць а, Л.Д. Болібр х, В.П. Но-
ві ов, 2008.
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NH2

SO3H

Na2CO3 OH2

ClH

N N

N Cl

Cl

NHNH2-SO2

N N

N

Cl

NH NH SO3HNH2-SO2
Na2CO3 OH2

ClH

+
*10

*10

   (4)    (3)

   (5)

Одержаний прод т – ристали світло-
бежево о ольор –добрерозчиняються воді.

С лад і б дова прод т підтверджені
даними ІЧ-спе трос опії.

Наст пним етапом роботи б ло одержання
тризаміщених похідних 2,4,6-трихлоро-1,3,5-
триазин . Для заміщення третьо о атома хлор
взяли ряд аміно ислот: метіонін, ар інін, нор-
лейцин, тирозин, фенілаланін. Вибір аміно ис-
лот я замісни ів для модифі ації 2,4,6-три-
хлоро-1,3,5-триазин б в оснований на висо ій
біоло ічній а тивності аміно ислотних похідних.
Третій атом хлор в 2,4,6-трихлоро-1,3,5-три-
азині заміщається д же важ о. Заміщення двох
атомів хлор замісни ами зниж є а тивність
третьо о атома хлор , том реа цію одержання
тризаміщених похідних 2,4,6-трихлоро-1,3,5-
триазин проводили диметилформаміді при
температ рі 120-130 °С за прис тності ор аніч-
ної основи – піридин .

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Б ло знято
спе тривихіднихречовин і прод т . ІЧ-спе три
знімали на спе трофотометрі SPECORD M-80
в таблет ах з KBr. Діапазон спе тра – 4000-
400 см-1. Контроль за ходомреа ції та індивід -
альністю речовин проводили методом тон о-
шарової хромато рафії на пластин ах "Silufol
UV-254" i "Merk Kieselgel 60 F254". При ви-
значенні температ ри топлення спол по-
прав на вист паючий стовпчи рт ті не
проводили. Розчинни и с шили та очищ вали
методами, наведеними літерат рі [1, 3].

4-(4,6-дихлоро-(1,3,5)-триазин-2-іламіно)-
бензолс льфонамід

До0,538 (0,003моль) стрептоцид в30 мл
ацетон при температ рі -5 °С і переміш ванні
додавали 0,577 (0,003 моль) ціан рхлорид в
20 мл ацетон . Реа цію проводили при темпе-
рат рі -5-0 °С і постійном переміш ванні. Соля-
н ислот , я а виділялась в ході реа ції, зв'я-
з вали 10 % розчином соди. рН середовища
підтрим валивмежахблизь о6,5-7. Тривалість
реа ції – приблизно 4 од. Реа цію вважали
завершеною, я що значення рН=7 залишалось
сталим і не змінювалось, що свідчило про при-
пинення виділення НСІ. Та і мови б ло підіб-
рано для запобі ання ідроліз ціан рхлорид .
Утворений осад відфільтров вали і промивали
водою.

Одержаний прод т – ристали біло о
ольор ,m=0,614 (61,4%). Температ ра йо о
топлення Т=185 °С. Отримана спол а – 4-(4,6-

Схема синтез тризаміщених аміно ислотних похідних 1,3,5-триазин

N N
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NH NH SO3HNH2-SO2

N N
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NH NH SO3H
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CH C
O
OH

CH2
C6H4
OH

NH2-SO2
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дихлоро-(1,3,5)-триазин-2-іламіно)-бензол-
с льфонамід не розчиняється воді.

ІЧ (КВr, см-1): 1400-1420, 900-1120, 800-
820, 700-720 (=С-N=), 830-850, 1250, 1270,
1300 (С-Cl), 1616-1632, 3310-3350 (N-H), 1118-
1126, 1310-1320 (SO

2
NH

2
).

4-(4-хлоро-6-(4-с льфамоїл-феніламіно)-
(1,3,5)-триазин-2-іламіно)-бензолс льфо ислота

До0,378 (0,0022моль) с льфанілової ис-
лоти в 100 мл води при температ рі 55 °С і
постійном переміш ванні додавали 0,7
(0,0022 моль) 4-(4,6-дихлоро-(1,3,5)-триазин-
2-іламіно)-бензолс льфонамід . Реа цію про-
водили при температ рі 45-55 °С і постійном
переміш ванні. Солян ислот , я а виділялась
в ході реа ції, зв'яз вали 10% розчином соди.
рН середовища підтрим вали вмежах близь о
6,5-7. Тривалість реа ції – приблизно 10 од.
Реа цію вважали завершеною, я що значення
рН=7 залишалось сталим і не змінювалось, що
свідчило про припинення виділення НСl. Реа -
ційн с міш відфільтров вали від залиш
непрореа овано о4-(4,6-дихлоро-(1,3,5)-триа-
зин-2-іламіно)-бензолс льфонамід . Одержа-
ний фільтрат на рівали до 60 °С і при перемі-
ш ванні додавали 25 NaCI, с міш витрим -
вали 1 од при переміш ванні й температ рі
55-60 °С, далі припиняли на рівання і при
переміш ванні охолодж вали с міш до 20 °С.
Висолений осад відфільтров вали.

Одержаний прод т – 4-(4-хлоро-6-(4-
с льфамоїлфеніламіно)-(1,3,5)-триазин-2-
іламіно)-бензолс льфо ислота – ристали
світло-бежево о ольор , m=0,571 (57,1 %).
Температ ра йо о топлення Т=270 °С.

ІЧ (КВr, см-1): 1400-1420, 900-1120, 800-
820, 700-720 (=С-N=), 830-850, 1250, 1270,
1300 (С-Cl), 1616-1632, 3310-3350 (N-H), 1118-
1126, 1310-1320 (SO

2
NH

2
), 1040-1050 (SO

3
H).

4-метилс льфаніл-2-(4-(-с льфамоїл-
феніламіно-)-6-(4-с льфофеніламіно-1,3,5-
триазин -2-іламіно)-б тилова ислота

До 0,802 (0,0017 моль) 4-(4-хлоро-6-(4-
с льфамоїлфеніламіно)-(1,3,5)-триазин-2-
іламіно)-бензолс льфо ислоти в 100 мл води
при температ рі 70 °С і постійном переміш -
ванні додавали 0,262 (0,0017моль) аміно ис-
лоти метіонін . Реа цію проводили при тем-
перат рі 110-120 °С і постійном переміш -
ванні. Солян ислот , я а виділялась в ході
реа ції, зв'яз вали 10 % розчином соди. рН
середовища підтрим вали в межах близь о
6,5-7. Тривалість реа ції – приблизно 10 од.
Реа цію вважали завершеною, я що значення
рН=7 залишалось сталим і не змінювалось, що
свідчило про припинення виділення НСl.
Реа цію проводили за прис тності ор анічної
основи – піридин . Реа ційн с міш охоло-

дж вали до імнатної температ ри, відфільтро-
в вали ристали прод т 4-метилс льфаніл-
2-(4-(-с льфамоїлфеніламіно-)-6-(4-с льфо-
феніламіно-1,3,5-триазин -2-іламіно)-б ти-
лової ислоти. Одержаний осад розчиняли
воді, відфільтров вали від залиш ів непроре-
а ованих вихідних речовин. Отриманий філь-
трат на рівали до 60 °С і при переміш ванні
додавали 100 NaCI, с міш витрим вали 1 од
при переміш ванні й температ рі 55-60 °С, далі
припиняли на рівання і при переміш ванні
охолодж вали с міш до 20 °С. Висолений осад
відфільтров вали.Одержаний прод т – 4-ме-
тилс льфаніл-2-(4-(-с льфамоїлфеніламіно-)-6-
(4-с льфофеніламіно-1,3,5-триазин -2-іламі-
но)-б тилова ислота – ристали темно- орич-
нево о ольор , m=0,571 (57,1 %).

ІЧ (КВr, см-1): 1400-1420, 900-1120, 800-
820, 700-720 (=С-N=), 1616-1632, 3310-3350
(N-H), 1118-1126, 1310-1320 (SO

2
NH

2
), 1040-

1050 (SO3H), 1550-1610, 1300-1420 (СООН).
Із застос ваннямданої методи и за анало-

ією б ло одержано та і аміно ислотні похідні
1,3,5-триазин :

1. 4-метил-2-(4-(4-с льфамоїлфеніламіно)-
6-(4-с льфофеніламіно)-(1,3,5)триазин-2-іла-
міно)-пентанова ислота, m=0,610 (61,0 %).

ІЧ (КВr, см-1): 1400-1420, 900-1120, 800-
820, 700-720 (=С-N=), 1616-1632, 3310-3350
(N-H), 1110-1126, 1310-1320 (SO

2
NH

2
), 1040-

1050 (SO3H), 1550-1610, 1300-1400 (СООН),
1145-1170 (-C-C-).

2. 3-(4- ідро сифеніл)-2(4-(4-с льфамоїл-
феніламіно)-6-(4-с льфофеніламіно)-(1,3,5)три-
азин-2-іламіно)-пропіонова ислота,m=0,480
(48,0 %).

ІЧ (КВr, см-1): 1400-1420, 900-1120, 800-
820, 700-720 (=С-N=), 1610-1632, 3310-3350
(N-H), 1115-1126, 1310-1320 (SO

2
NH

2
), 1040-

1050 (SO3H), 1550-1610, 1300-1420 (СООН),
3610-3620 (-OH), 1500-1600, 3000-3030 (-Ar).

3. 3-феніл-2(4-(4-с льфамоїлфеніламіно)-
6-(4-с льфофеніламіно)-(1,3,5)триазин-2-іла-
міно)-пропіонова ислота, m=0,510 (51,0 %).

ІЧ (КВr, см-1): 1400-1420, 900-1120, 800-
820, 700-720 (=С-N=), 1610-1632, 3310-3350
(N-H), 1115-1126, 1310-1320 (SO

2
NH

2
), 1040-

1050 (SO3H), 1550-1610, 1300-1420 (СООН),
1500-1600, 3000-3030 (-Ar).

4. 5- анідин-2-(4-(4-с льфамоїлфеніл-
аміно)-6-(4-с льфофеніламіно)-(1,3,5)триазин-
2-іламіно)-пентанова ислота, m=0,590
(59,0 %).

ІЧ (КВr, см-1): 1400-1420, 900-1120, 800-820,
700-720 (=С-N=), 1600-1632, 3310-3340 (N-H),
1120-1126, 1310-1320 (SO2NH2), 1040-1050
(SO

3
H), 1550-1610, 1300-1420 (СООН), 2130-

2140 (-C=N-).
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ВИСНОВКИ. 1. Досліджено перебі реа цій
заміщення атомів хлор різнимиаміновмісними
замісни ами.

2. Розроблено зр чні й ефе тивні препа-
ративні методи и синтез моно-, ди- і тризамі-
щених похідних 2,4,6-трихлор-1,3,5-триазин .

3. Досліджено модифі ацію триазиново о
ци л фарма офорними р пованнями, що

Таблиця 1 – Фізи о-хімічні властивості синтезованих речовин

Знайдено, % Обчислено, %№
з/п

№ спол -
и в те сті

Вихід,
%

Т пл.,
°С С Н N Cl

Форм ла
С Н N Cl

1 3 61,4 185 29,8 0,25 19,5 19,6 С9Н7N5O2SСl2 30,0 0,27 19,4 19,7
2 5 89,1 270 39,3 2,4 21,1 7,3 С15Н13N6O5S2Cl 39,4 2,8 21,4 7,7
3 6 57,1 276 42,2 4,1 17,3 – С20Н23N7O7S3 42,0 4,0 17,2 –
4 7 61,0 284 46,7 4,4 15,5 – С21Н25N7O7S2 46,9 4,6 15,6 –
5 8 59,0 267 43,2 4,3 21,5 – С21Н26N10O7S2 43,4 4,4 21,7 –
6 9 48,0 310 43,1 4,3 19,3 – С24Н23N7O8S2 43,4 4,6 19,7 –
7 10 51,0 232 53,3 4,2 18,0 – С24Н23N7O7S2 53,5 4,4 18,2 –

містять різноманітні біоло ічно а тивні фра -
менти, що даєможливість здійснити цілеспря-
мований синтез нових біоло ічно а тивних
спол .

4. Попередній с ринін , ви онаний за до-
помо ою про рами омп'ютерно о про ноз -
вання біоло ічної а тивності PASS, по азав
доцільність проведення досліджень в даном
напрям .
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СИНТЕЗ НОВЫХ АМИНОСОДЕРЖАЩИХ ПРОИЗВОДНЫХ
НА ОСНОВЕ ХЛОРИСТОГО ЦИАНУРА

С.В. Полов ович, О.Б. Ми олив, Н.Г. Маринцова, Л.Р. Ж рахивс ая,
И.И. Г биц ая, Л.Д. Болибр х, В.П. Нови ов

НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ "ЛЬВОВСКАЯ ПОЛИТЕХНИКА"

Резюме
Исследовано проте ание реа ций замещения атомов хлора 2,4,6-трихлор-1,3,5-триазина разными

аминосодержащими заместителями. Розработаны добные и эффе тивные препаративные методы синтеза моно-,
ди- и тризамещенных производных 1,3,5-триазина.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хлористый циан р, 2,4,6-трихлор-1,3,5-триазин.

SYNTHESIS OF NEW AMINO-CONTAINING DERIVATIVES
ON THE BASIS OF CYANUR CHLORIDE

S.V. Polovkovych, O.B. Mykoliv, N.H. Marintsova, L.R. Zhurakhivska,
I.I. Hubytska, L.D. Bolibrukh, V.P. Novikov
NATIONAL UNIVERSITY "LVIV POLYTECHNIKA"

Summary
Passing of reactions of substitution of chlorine atoms of 2,4,6-trichloro-1,3,5-triazine by different amino-

containing derivatives was investigated. Сomfortable and effective preparative methods of synthesis of mono-,
di-, three-substituted derivatives of 1,3,5-triazine were developed.

KEY WORDS: сyanur chloride, 2,4,6-trichloro-1,3,5-triazine.
Отримано 17.03.2008 р.

Адреса для лист вання: C.В. Полов ович, Національний ніверситет "Львівсь а політехні а", в л. С. Бандери, 12, Львів,
79013, У раїна.
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УДК 615.014:582.929.4

ФІТОХІМІЧНЕ ВИВЧЕННЯ ГІСОПУ ЛІКАРСЬКОГО З МЕТОЮ
ВИКОРИСТАННЯ У ФАРМАЦІЇ

М.І. Шанайда, І.А. Леміш а, О.В. Л ієн о1

ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ1, ХАРКІВ

Вивчено іль існий вміст та омпонентний с лад ефірної олії трави Hyssopus officinalis L., з’ясовано її
вплив на мі роор анізми. Встановлено, що в с ладі ефірної олії домін ють ізопіно амфон, піно амфон,
β-пінен і β-феландрен. У траві Hyssopus officinalis ідентифі овано та ож ряд феноло ислот.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: Hyssopus officinalis, ефірна олія, феноло ислоти.

ВСТУП. Гісоп лі арсь ий (Hyssopus offici-
nalis L.) – ефіроолійна рослина родини Lamia-
ceae,я а походить зПівденної Європи. В У раї-
ні ісоп лі арсь ий льтив ють здавна, проте
в офіцинальній медицині рослин не застосо-
в ють [5, 10]. У медичній пра тиці зар біжних
раїн трав ісоп лі арсь о о ви ористов ють
переважно с ладі омпле сних фітопрепа-
ратів протизапальної, відхар вальної дій [7, 8,
12]. Основною р пою біоло ічно а тивних ре-
човин ісоп лі арсь о о є ефірна олія, омпо-
нентний с лад та антимі робн дію я ої вивчено
лише част ово [6, 7, 8, 12]. Літерат рні дані
стосовно вміст феноло ислот сировині ісо-
п лі арсь о о на сьо одні відс тні, незважаючи
на те, що в азані спол и віді рають істотн
роль с ладі ряд аленових фітопрепаратів.

Мета цієї роботи – здійснити фітохімічне
дослідження ефірної олії та феноло ислот
трави ісоп лі арсь о о, вирощено о в мовах
Тернопільсь ої області, та вивчити вплив йо о
ефірної олії на мі роор анізми.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Сировин – над-
земн частин ісоп лі арсь о о – за отовляли
період масово о цвітіння 3-4-річних рослин

на ділян ах ботанічно о сад Тернопільсь о о
державно о медично о ніверситет імені
І.Я. Горбачевсь о о в 2005-2007 рр. Ефірн
олію отримано з вис шеної надземної частини
рослини шляхом пере он и з водяною парою
методом 4 відповідно до ДФ ХІ [1]. Хромато-
мас-спе трометричний аналіз зраз ів ефірних
олій здійснено на азовом хромато рафі
Agilent Technologies 6890 N.

Вміст феноло ислот визначали методом
висо оефе тивної рідинної хромато рафії на
хромато рафі Agilent Technologies 1100 при
довжині хвиль 256 і 313 нм. Елюювання про-
водили 0,4 % водним розчином трифтороц-
тової ислоти та метанолом.

Біоло ічн а тивність ефірної олії визначали
методомдії її серійнихрозведень на інди аторні
тест-штами мі роор анізмів: Bacillus subtilis,
Escherichia coli, Staphylococcus aureus та
Candida albicans [2].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Встанов-
лено,що в мовах Тернопільсь ої області трава
ісоп лі арсь о о період цвітіння на опич є
1,05 %ефірної олії (в перерах н на абсолют-
но с х сировин ). На основі ор анолептично о
аналіз отриманої ефірної олії з’ясовано, що
вона є ле ор хливою рідиною світло-жовто о
ольор з дещо різ им запахом та пе чо-пря-
ним сма ом. Фізи о-хімічні по азни и ефірної
олії та і: по азни заломлення (n20) – 1,473,
по азни обертання (λ

D
20) – -5,90, питома ва а

(р
20
) – 0,924, ислотне число (м KOH/ ) – 2,6,

ефірне число (м KOH/ ) – 32,1.
На основі проведено о хромато-мас-спе -

трометрично о аналіз ефірної оліїH. officinalis
нами вперше виявлено 31 омпонент (табл. 1,
рис. 1). Я видно з таблиці 1, основними омпо-
нентами ефірної олії ісоп лі арсь о о є ізо-
піно амфон (34,260%), піно амфон (16,950 %),
β-пінен (13,572 %) і β-феландрен (5,703%), я і
належать до р пи монотерпеноїдів. Серед
виявлених сес вітерпеноїдів домін є ерма рен
D (2,960 %), а серед ароматичних спол –
метилхаві ол (1,260 %).© М.І. Шанайда, І.А. Леміш а, О.В. Л ієн о, 2008.
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Ізопіно амфон–основний омпонент ефір-
ної оліїH. оfficinalis –належить до исневмісних
біци лічних монотерпеноїдів із вираженою
відхар вальною дією [12]. Ймовірно, ця спо-
л а надає ефірній олії ісоп та ож специ-
фічно о пе чо-пряно о сма .

З ідно з літерат рними відомостями [5],
траві ісоп лі арсь о о може на опич ватись
близь о 70 % ізопіно амфон та до 12 % сес-
вітерпеноїдів, що значно більше, ніж дослі-
дж ваній нами сировині (див. табл. 1). За да-
ними [8], основними омпонентамиефірної олії
ісоп лі арсь о о є ізопіно амфон і міртенол.
Разом із тим, нами в ефірній олії ісоп лі-

арсь о о виявлено лише 2,66 % міртенол .
Подібні до цих розбіжності омпонентно о
с лад ефірних олій рослин, за даними різних
авторів [5, 9, 11], значною мірою з мовлені
різним ео рафічним місцезнаходженням та
мовамимісцезростаннявид , а та ожзалежать
від по одних мов період ве етації. К.Х. Хо-
джиматов та Н.В. Рамазанова [9] та само від-
мітили, що на опичення ефірної олії в траві
ісоп лі арсь о о залежить від ві рослин.

Для з’яс вання можливості застос вання
ефірної олії H. оfficinalis медичній пра тиці
вини ла необхідність вивчення її біоло ічної
а тивності [6, 12, 13] в мовах in vitro.

Таблиця 1 – Компонентний с лад ефірної олії ісоп лі арсь о о

№ Компонент
Час три-
мання, с

Вміст  
омпонента в 

ефірній олії, %
№ Компонент

Час три-
мання, с

Вміст  
омпонента в 

ефірній олії, %
1 α-т йон 409 0,293 17 ізопіно амфон 1017 34,260
2 α-пінен 422 0,970 18 терпінен-4-ол 1050 0,241
3 сабінен 504 2,044 19 міртенол 1067 2,661
4 -пінен 513 13,572 20 метилхаві ол 1070 1,260
5 1-о тен-3-ол 518 0,231 21 п ле он 1175 0,697
6 мірцен 549 1,965 22 тимол 1322 0,366
7 α-терпінен 599 0,220 23 міртенілацетат 1401 1,085
8 β-феландрен 630 5,703 24 β-б рбонен 1550 0,797
9 1,8-цинеол 634 0,442 25 метилев енол 1607 0,329
10 оцимен 677 0,431 26 аріофілен 1635 0,472
11 терпінолен 776 0,328 27 аромадендрен 1737 0,575
12 ліналоол 814 1,031 28 ерма рен D 1789 2,960
13 α-т йон 821 0,318 29 біци ло ерма- рен 1825 0,706
14 піно арвеол 914 0,255 30 елемол 1953 0,567
15 піно амфон 973 16,964 31 спат неол 2017 0,587
16 піно арвон 978 7,540

Рис. 1. Хроматограма ефірної олії трави гісопу лікарського. 
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Проведене дослідження вплив ефірної олії
ісоп лі арсь о о на мі роор анізми в мовах
in vitro дозволило встановити та е: в сіх випро-
б ваних серійних розведеннях (спочат спів-
відношенні 1:10, а далі в дворазових розве-
деннях – 1:10, 1:20, 1:40, 1:80 та 1:160) вона
проявляла ба терицидн а тивність стосовно
Staphylococcus aureus таф н іцидн – стосов-
но Candida albicans.Що стос ється Escherichia
coli, то дея а ба теріостатична дія спосте-
рі алась лише при розведенні 1:10. Анти-
ба теріальн дію ефірної олії ісоп лі арсь о о
щодо Bacillus subtilis не виявлено жодном із
випроб ваних розведень.

Вважаємо, що отримані дані стосовно біо-
ло ічної а тивності ефірної олії ісоп лі арсь-

о о потреб ють подальших е сперимен-
тальних досліджень. При цьом , рім ефірної
олії, дослідження біоло ічно о вплив засл -
ов ють та ож водні та спиртові е стра ти
трави рослини, я і здавна ви ористов ють
народній медицині [5, 7].

На сьо одні пра тично не вивченими є
фенольні спол и ісоп лі арсь о о [8, 10],
ос іль и основна ва а на овців б ла при-
ділена ефірній олії рослини. У траві ісоп
лі арсь о о нами вперше ідентифі овано ряд
феноло ислот, зо рема: 455,24 м / авової
ислоти, 470,82 м / хлоро енової (псевдо-
депсид авової ислоти) та 4504,52 м / ізо-
хлоро енової (тридепсид авової ислоти)
ислот.

З ідно з найновішими літерат рними да-
ними [3, 4], наявність сировині авової ис-
лоти та її похідних з мовлює ім ностим лю-
вальн , адапто енн , епатопроте торн , ноо-
тропн дії лі арсь их засобів з рослин. В азані
фарма оло ічні властивості феноло ислот, на
наш д м , варто дослідити і стосовно ісоп
лі арсь о о.

ВИСНОВКИ. 1. Вперше в мовах Терно-
пільсь ої області досліджено вміст та омпо-
нентний с лад ефірної олії ісоп лі арсь о о і
вивчено її антимі робн й антиф н альн
а тивність.

2. У траві ісоп лі арсь о о вперше вста-
новлено вміст авової ислоти та її похідних.
Отримані дані мож ть б ти ви ористані в хемо-
та сономії представни ів родини Lamiaceae.

3. У перспе тиві вважаємо за доцільне про-
довжити фітохімічне дослідження та вивчення
біоло ічної а тивності надземної частини ісоп
лі арсь о о.

 

Хлорогенова кислота 

 

Ізохлорогенова кислота 
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ФИТОХИМИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ ИССОПА ЛЕКАРСТВЕННОГО
С ЦЕЛЬЮ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ В ФАРМАЦИИ

М.И. Шанайда, И.А. Лемиш а, О.В. Л иен о1

ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ1, ХАРЬКОВ

Резюме
Из чено оличественное содержание и омпонентный состав эфирно о масла травы Hyssopus

officinalis L., выяснено е о влияние на ми роор анизмы. Установлено, что в составе эфирно о масла
доминир ют изопино амфон, пино амфон, β-пинен и β-феландрен. В траве Hyssopus officinalis иден-
тифицировано та же ряд феноло ислот.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Hyssopus officinalis, эфирное масло, феноло ислоты.

PHYTOCHEMICAL STUDY OF HYSSOP WITH THE PURPOSE
OF USE IN PHARMACY

M.I. Shanayda, I.A. Lemishka, O.V. Lukiyenko1

TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY1, KHARKIV

Summary
The quantitative content and component composition of essential oil and antimicrobical activity of Hyssopus

officinalis L. was investigated, its influence on microorganims was revealed. It was set that in composition of
essential oil prevail isopinocamphone, pinocamphone, β-pinene and β-phellandrene. Contents of tne number
of phenolic acids was identified in Hyssopus officinalis grass too.

KEY WORDS: Hyssopus officinalis, essential oil, phenolic acids.
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УДК 615.272.6

ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ БІОЛОГІЧНОЇ АКТИВНОСТІ СУБСТАНЦІЙ,
ОТРИМАНИХ З НАСІННЯ ВИНОГРАДУ РІЗНИХ СОРТІВ

Л.М. Вороніна1, А.Л. За ай о1, Г.Б. Кравчен о1, С.В. Заї а1, Ю.О. О ай2

НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ1, ХАРКІВ
НАЦІОНАЛЬНИЙ ІНСТИТУТ ВИНОГРАДУ І ВИНА "МАГАРАЧ"2, ЯЛТА

У роботі досліджено вплив профіла тично о введення поліфенольних е стра тів, отриманих з насіння
вино рад різних сортів, на розвито не ативних наслід ів нейро енно о стрес при іммобілізації тварин.
По азано, що іммобілізаційний емоційно-больовий стрес піддослідних щ рів с проводж ється
хара терними змінами метаболізм , що спрямовані на постачання джерел енер ії та а тивацію енер-
етично о обмін . Ці зміни свідчать про а тивацію атаболічних процесів літинах та посилення виді-
лення інцевих прод тів азотисто о обмін . За цих мов профіла тичне застос вання е стра тів вино рад
значно поле ш валоперебі стрес-реа ції,щопроявлялось зниженням інтенсивності атаболічних процесів
та проявів цитоліз . Проведені дослідження дозволяють зробити висново про значн стрес-проте торн
тамембраностабіліз вальн а тивність, за аломпорівнюван для сіх дослідж ваних е стра тів, незалежно
від сорт вино рад , що робить дані е стра ти цінним об'є том для подальших досліджень з метою
впровадження в медичн пра ти .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: насіння вино рад , поліфеноли, стрес, метаболізм біл ів.

ВСТУП. З безлічі проатеро енних за своїми
можливими наслід амифа торів,що ш одж -
ють, першорядне значення мають ті, з я ими
найчастіше сти ається людина своїй повся -
денній і виробничій діяльності, – сильні або
постійні пере рівання, холод,фізична і нервова
перенапр а, іподинамія, інто си ації, олод,
спра а, равітація, ш м, вібрація та ін. [8]. Під
впливом різних інтенсивних чи незнайомих
ор анізм впливів розвивається неспецифічна
реа ція ор анізм – стрес. Перенасиченість
життя с часної людини стресорними сит а-
ціями підвищ є інтерес дослідни ів до остро о
вплив на ор анізм стрес-фа торів.

Роль стрес я фа тора етіоло ії та пато-
енез атерос лероз , вираз ових ражень
слизової оболон и шл н а і дванадцятипалої
иш и, пор шень ф н цій серця, печін и,
вторинних ім нодефіцитних станів, он оло-
ічних захворювань на даний час доведена
численними дослідженнями [7, 8].

Перші дослідження фарма оло ічних
властивостей поліфенолів вино рад б ли
проведені в інці ХХ століття й по азали, що
вони здатні підвищ вати антио сидантний
потенціал плазми рові in vitro та значно
переважаютьα-то оферол за ст пенем альм -

вання о иснення ліпопротеїнів низь ої стини.
При цьом проте торний ефе т має дозоза-
лежний хара тер [1, 2].

Том вивчення і цілеспрямоване ви орис-
тання лі вально-профіла тичної а тивності
прод тів перероб и вино рад різних сортів
може б ти перспе тивним.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. У роботі ви ори-
стов вали безпородних щ рів-самців масою
180-220 , я их трим вали віварії Націо-
нально офармацевтично о ніверситет . Тва-
ринам протя ом 15 діб щодня перорально
вводили поліфенольні е стра ти насіння вино-
рад сортів "Каберне", "Мерло", "Р ацителі"
та "Рислін ", що містять близь о 25 поліфе-
нолів літрі та отримані вНаціональном інсти-
т ті вино рад і вина "Ма арач", заздале ідь
підібраних ефе тивних дозах (в перерах н на
поліфеноли – 9 м на 100 маси тіла). Щ рам
онтрольної р пи вводили відповідний об'єм
фізіоло ічно о розчин . Емоційно-больовий
стрес ви ли али іммобілізацією на череві
протя ом 3 од [7]. Тварин де апіт вали через
3 од після іммобілізації. Усі маніп ляції зі
щ рами проводили під хлоралозо- ретановим
нар озом. Дослідження проводили відповідно
до національних "За альних етичних принципів
е спериментів на тваринах" (У раїна, 2001), я і

© Л.М. Вороніна, А.Л. За ай о, Г.Б. Кравчен о, С.В. Заї-
а, Ю.О. О ай, 2008.
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з одж ються з положеннями Європейсь ої
онвенції про захист хребетних тварин, я их
ви ористов ють для е спериментальних та
інших на ових цілей" (Страсб р , 1985).

Кров збирали для одержання сироват и.
Вміст сечовини визначали за ольоровою ре-
а цією з діацетилмоно симом (набір реа тивів
фірми "Felicit", У раїна), реатинін – за мето-
дом Яффе-Поппера (набір реа тивів фірми
"Реа ент", У раїна) [5, 6]. Для визначення
а тивності аланінамінотрансферази (АлАт) та
аспартатамінотрансферази (АсАт) ви ористо-
в вали ніфі ованийдинітрофеніл ідразиновий
метод, запропонований S. Reitman та S. Fren-
kel (1957) [4, 5], а тивності амма л таміл-
транспептидази (ГГТП) – тест-набори фірми
"Felicit" (У раїна) [3]. Вміст сечовини визначали
за ольоровою реа цією з діацетилмоноо -
симом (тест-набори фірми "Felicit", У раїна),
сечової ислоти – за реа цією з фосфорно-
вольфрамовим реа тивом (набір реа тивів
фірми "Реа ент", У раїна), за ально о біл а –
за методом Ло рі в модифі ації Міллера.

Статистичн оброб отриманих рез ль-
татів проводиди за допомо ою непарамет-
рично о ритеріюМанна-Уітні.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Я видно
з отриманих нами даних (табл. 1), іммобі-
лізаційний емоційно-больовий стрес піддос-
лідних щ рів с проводж вався хара терними
змінамиметаболізм ,що спрямовані на поста-
чання джерел енер ії та а тивацію енер етич-
но о обмін . Та , рівень сечовини в сироватці
рові зростав на 31 %, онцентрація сечової
ислоти підвищ валась на 88 %, а вміст реа-
тинін збільш вався на 54%порівняно з інта т-
ними тваринами. Ці зміни свідчать про а тива-

цію атаболічних процесів літинах та поси-
лення тилізації інцевих прод тів азотисто о
обмін .

Разом із тим, нейро енний стрес, ви ли-
аний іммобілізацієющ рів, с проводж вався,
очевидно, і а тивацією цитоліз через віль-
норади альне пош одження мембран. Це
призводило до надходженняферментів ров
та спричиняло іперферментемію: а тивність
трансаміназ зростала (АлАт – на 46 %, АсАт –
на 88 %) порівняно з інта тними тваринами,
та ж тенденцію проявляла а тивність ГГТП
(підвищ валась на 93 %).

За цих мов профіла тичне застос вання
е стра тів вино рад значно поле ш вало
перебі стрес-реа ції, що проявлялось зни-
женням інтенсивності атаболічних процесів та
проявів цитоліз (див. табл. 1).

Та , введення тваринам е стра т насіння
(вино рад сорт "Каберне" нормаліз вало рі-
вень сечовини та а тивність вивченихфермен-
тів сироватці й зменш вало іпер ри емію та
іпер реатинінемію (рівень сечової ислоти б в
на 22 %, а реатинін – на 26 % нижчим, ніж
онтрольних стресованих щ рів). Е стра т на-
сіння вино рад сорт "Мерло" та ож норма-
ліз вав вміст сечовини та а тивність АлАт і
ГГТП, зниж вав рівень реатинін (на 74 %) та
сечової ислоти (на 75%)порівняно з онтроль-
ними тваринами.

Е стра ти насіння вино рад сортів "Р а-
цителі" та "Рислін " нормаліз вали вміст
реатинін , а рівень сечовини за їх вплив
зменш вався навіть нижче інта тних по аз-
ни ів. Останнє спостереження дозволяє при-
п стити, що останні е стра ти мож ть нада-
вати певної анаболічної дії за мов нашо о е с-
перимент .

Приміт а. * – зміни віро ідні, р≤0,05 відносно інта т ; ** – зміни віро ідні, р≤0,05 відносно онтролю.

Таблиця 1 – Вплив профіла тично о введення е стра тів насіння вино рад на вміст прод тів
та а тивність ферментів азотисто о обмін в сироватці рові щ рів при іммобілізаційном

стресі (M±m, n=7)

Гр пиПо азни и
Інта т

Контроль
(стрес)

Стрес+
"Каберне"

Стрес+
"Мерло"

Стрес+
"Р ацителі"

Стрес+
"Рислін "

Сечовина,
ммоль/л

7,25±0,61 9,53±0,57* 7,32±0,55** 6,95±0,47** 4,77±0,49*,** 4,35±0,38*,**

Креатинін,
м моль/л 69,79±3,47 107,48±5,58* 85,39±2,69*,** 79,61±3,54*,** 64,19±2,24** 65,73±3,13**

Сечова ислота,
м моль/л

131,25±5,73 247,98±6,34* 202,52±7,01*,**185,36±5,78*,**166,39±2,27*,** 152,78±5,74**

АлАт,
м моль/ од·мл

1,15±0,08 1,68±0,09* 1,35±0,11** 1,41±0,10* 1,52±0,11* 1,32±0,13**

АсАт,
м моль/ од·мл

0,99±0,09 1,77±0,11* 1,25±0,10** 1,34±0,11*,** 1,42±0,15*,** 1,55±0,14*

ГГТП,
м ат/л 0,33±0,02 0,62±0,03* 0,38±0,03** 0,48±0,03*,** 0,39±0,03** 0,36±0,02**
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На це непрямо в аз є і більш значне зни-
ження вміст сечової ислоти за дії е стра тів
насіння вино рад сортів "Рислін " та "Р а-
цителі" порівняно з е стра тами "Каберне" та
"Мерло".

Для перевір и останньо о прип щення, а
та ож для з'яс вання вплив дослідж ваних
е стра тів на ор анізм інта тних тварин ми
дослідили зміни вміст дея их метаболітів за
тривало о введення е стра тів.

Дані, наведені в таблиці 2, свідчать про те,
що е стра ти насіння вино рад сортів "Рис-
лін " та "Р ацителі" дійсно здатні зменш вати
рівень сечовини в рові, що може в аз вати
на зниження інтенсивності розпад біл ів за дії
даних е стра тів. Цей фа т має неоднозначне
тл мачення та потреб є подальшо о дослі-
дження.

Щодо решти дослідж ваних по азни ів, то
привертає та ож ва зростання за введення
дослідж ваних е стра тів ( рім "Рислін )
вміст в рові сечової ислоти, особливо під
впливом "Р ацителі". Це може пояснюватися
вмістом в даних е стра тах п ринових похідних
і та ож потреб є подальшо о дослідження.

Звернемо ва ще і на те, що введення
е стра тів насіння вино рад , очевидно, за а-
лом стабіліз вало літинні мембрани, що про-
являлося зниженням потрапляння літинних
ферментів ров (а тивність АлАт зменш ва-
лася за дії "Мерло" та "Р ацителі", АсАт –
"Каберне" та "Рислін ", аГГТП– "Каберне" та
"Р ацителі"). Відмінності в антицитолітичній дії
е стра тів, можливо, пов'язані з різними точ-
ами вплив омпонентів е стра тів на літин :
для "Мерло", очевидно, б ла більшою мірою
хара терна стабіліз вальна дія на мітохондрії,
а для "Рислін " – на плазматичні мембрани.
Е стра т "Р ацителі", ймовірно, стабіліз вав я
зовнішні, та і вн трішні мембрани літин.

ВИСНОВОК. Проведені дослідження в а-
з ють на значн стрес-проте торн тамембра-
ностабіліз вальн а тивність, за алом порів-
нюван для сіх дослідж ваних е стра тів,
незалежно від сорт вино рад ,щоробить дані
е стра ти цінним об'є том для подальших
досліджень з метою впровадження в медичн
пра ти .

Таблиця 2 – Вплив профіла тично о введення е стра тів насіння вино рад на вміст прод тів
та а тивність ферментів азотисто о обмін в сироватці рові щ рів (M±m, n=7)

Приміт а. * – зміни віро ідні, р≤0,05 відносно інта т .

Е стра ти насіння вино радПо азни и
“Kаберне” “Мерло” “Р ацителі” “Рислін ”

Сечовина, ммоль/л 7,54±0,36 7,07±0,21 3,25±0,19* 2,84±0,22*
Креатинін, ммоль/л 78,32±5,56 73,54±3,65 43,32±4,85* 55,75±4,78*

Сечова ислота, м моль/л 145,26±3,69* 159,96±4,58* 167,77±3,97* 155,43±4,678
АлАт, м моль/ од·л 0,91±0,08 0,82±0,08* 0,98±0,09 0,73±0,09*
АсАт, м моль/ од·мл 0,79±0,06* 0,85±0,05 0,95±0,06 0,71±0,07*

ГГТП, М ат/л 0,25±0,02* 0,29±0,03 0,18±0,02* 0,31±0,01
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ СУБСТАНЦИЙ,
ПОЛУЧЕННЫХ ИЗ СЕМЯН ВИНОГРАДА РАЗНЫХ СОРТОВ

Л.Н. Воронина1, А.Л. За ай о1, А.Б. Кравчен о1, С.В. Заи а1, Ю.А. О ай2

НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ1, ХАРЬКОВ
НАЦИОНАЛЬНЫЙ ИНСТИТУТ ВИНОГРАДА И ВИНА "МАГАРАЧ"2, ЯЛТА

Резюме
Вработе исследовано влияние профила тичес о о введения полифенольных э стра тов, пол ченных

из семян вино рада разных сортов, на развитие не ативных последствий нейро енно о стресса при
иммобилизации животных. По азано, что иммобилизационный эмоционально-болевой стресс под-
опытных рыс сопровождается хара терными изменениями метаболизма, оторые направлены на
обеспечениеисточни амиэнер иии а тивациюэнер етичес о ообмена.Эти изменения свидетельств ют
об а тивации атаболичес их процессов в лет ах и силении выделения онечных прод тов азотисто о
обмена. В этих словиях профила тичес ое применение э стра тов вино рада значительно обле чало
проте ание стресс-реа ции, что проявлялось в снижении интенсивности атаболичес их процессов и
проявлений цитолиза. Проведенные исследования позволяют сделать вывод о значительной стресс-
проте торной и мембраностабилизир ющей а тивности, в целом сравниваемой для всех исслед емых
э стра тов, независимо от сорта вино рада, что делает данные э стра ты ценным объе том для
дальнейших исследований с целью внедрения в медицинс ю пра ти .

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: семена вино рада, полифенолы, стресс, метаболизм бел ов.

СOMPARATIVE ANALYSIS OF THE BIOLOGICAL ACTIVITY OF THE SUBSTANCES
OBTAINED FROM THE DIFFERENT KINDS OF VINE SEED

L.M. Voronina1, A.L. Zagayko1, Н.B. Kravchenko1, S.V. Zaika1, Ju.O.Ohay2

NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY1, KHARKIV
NATIONAL INSTITUTE OF GRAPES AND VINE "MAGARACH"2, YALTA

Summary
The influence of prophylactic administration of polyphenol extracts obtained from the vine seeds of different

kinds on the neurogenic stress negative effects under the animals' immobilization was investigated in this
work. It was shown that immobilized emotional-painful stress in experimental rats was accompanied by typical
metabolic changes that are directed onto providing the source of energy and energetic metabolism activation.
These changes are the evidence of catabolic processes activation in cells and activation of the final products
utilization. Under these conditions vine extracts prophylactic administration noticeably alleviates the stress-
reaction that is manifested in the catabolic processes activity decreasing and cytolysis development. The
conducted researches allowed to makе the conclusion about the significant stress-protective and membrane
stabilizing activity that as a whole is comparable for all the examined extracts independently of vine kinds, and
makes these extracts the valuable object for the further investigations with the purpose of application in
medical practice.

KEY WORDS: vine seeds, polyphenols, stress, protein metabolism.

Отримано 27.03.2008 р.

Адреса для лист вання: Л.М. Вороніна, Національний фармацевтичний ніверситет, в л. П ш інсь а, 53, Хар ів, 61002,
У раїна.
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УДК 616.24-005.98-02:616.127-005.8]-092

УЛЬТРАСТРУКТУРА АЕРОГЕМАТИЧНОГО БАР’ЄРУ І ФОСФОЛІПІДНИЙ
СКЛАД СУРФАКТАНТУ ПРИ ГОСТРОГІПОКСИЧНОМУ НАБРЯКУ ЛЕГЕНЬ

Т.І. Тюп а
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Пор шення льтрастр т ри аеро ематично о бар’єр при е спериментальном остро іпо сичном
набря ле ень щ рів поля ають різ ом зменшенні резервно о і збільшенні а тивно о с рфа тантів.
В азані морфоло ічні зміни відб ваються внаслідо пор шеньфосфоліпідно о с лад с рфа тант . Важлив
роль розвит набря ле ень віді рає збільшення вміст лізофосфотидилхолін , що призводить до
мембранолітичних процесів і потенціює ф н ціональні пор шення ле ень.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: набря ле ень, с рфа тант, аеро ематичний бар’єр, фосфоліпіди.

ВСТУП. Від риття с рфа тант ле ень в
50-х ро ах ХХ століття стало почат ом числен-
них досліджень йо о хімічно о с лад , фізи о-
хімічних властивостей, ролі фізіоло ічних і
патоло ічних станах ле ень. Завдя и вирі-
шенню цієї а т альної проблеми в п льмо-
ноло ії стало відомо, що пор шення стр т ри
і с лад ліпідів с рфа тант впливають на
ф н ції ле ень і сприяють розвит різних
патоло ічних процесів [4]. Дося н то дея их
спіхів вивченні пато енез ле еневих
захворювань, при я их першочер ов роль
віді рають пор шення стр т ри і ф н ції
с рфа тантної системи ле ень, що забезпеч є
постійн змін мономоле лярно ошар фос-
фоліпідів на поверхні альвеол. Оп блі овано
вели іль ість робіт, присвячених вивченню
ліпідно о с лад с рфа тант ле ень при
пневмонії, бронхое татичній хворобі, емфіземі
та ін. [2, 5]. Але аналіз фосфоліпідно о с лад
с рфа тант ле ень порівняно з льтрастр -
т рою аеро ематично о бар’єр при остро-
іпо сичном набря ле ень дост пній літе-
рат рі ми не з стрічали.

У зв’яз з ви ладеним,метоюдослідження
стало вивчення ліпідно о с лад й льтра-
стр т ри с рфа тантної системи ле ень і ви-
значення їх ролі в пато енезі остро іпо -
сично о набря ле ень.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проведенона20білих нелінійнихщ рах-самцях
масою180-200 , я ихб лоподіленона2 р пи:

1-ша – інта тні тварини ( онтроль); 2- а –
тварини, я і дихали іпо сичною азовою
с мішшю, що містила 7 % О2 в азоті, одно-
разово протя ом 1 од і досліджені через доб
після вплив . Вибір для моделювання остро-
іпо сично о набря ле ень в азано о с лад
іпо сичної с міші з мовлений тим,що знижен-
ня онцентрації исню в дихальній азовій
с міші до 7 % сприяє виявленню меж присто-
с вальних можливостей ор анізм , я на сис-
темном , та і на т анинном рівні, й, безс м-
нівно, ви ли ає в ле енях зміни,що призводять
до набря ле ень [4]. Гіпо сичні мови для
тварин створювали в ерметичній амері з
постійним пото ом азової с міші та по линан-
ням в ле исло о аз .

Під отов препаратів для еле тронно-
мі рос опічних досліджень проводили відпо-
відно до за альноприйнятих методи з по-
двійною фі сацією лютаральде ідом та OsO

4
,

зневоднюванням спиртах зростаючої онцен-
трації та заливанням в епон [6]. Ультратон і
зрізи товщиною40-60 нмфі с вали ранілаце-
татом та цитратом свинцю і вивчали за допо-
мо ою еле тронних мі рос опів JEM 100-CX
(Японія) та ПЕМ-125 К (У раїна).

Морфометричні дослідження проводили
відповідно до методи Вейбеля [6], а та ож з
ви ористанням омп’ютерної про рами для
морфоло ічних підрах н ів Image Tool Version
3 (Техас, США).

Для дослідження ліпідно о с лад ле ені
тварин заморож вали рідинном азоті. Після
відо ремлюванняфра ції мембран проводили© Т.І. Тюп а, 2008.
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е стра цію ліпідів за методом Фолча [3, 7].
С лад фосфоліпідів в е стра тах аналіз вали
методом двомірної мі ротон ошарової хрома-
то рафії на пластинах силі а елю КСК двох
системах розчинни а: 1) хлороформ – мета-
нол – 25 % водний розчин аміа (65:35:5);
2) хлороформ – метанол – ацетон – рижана
оцтова ислота – вода (50:10:20:10:5) [7]. Вміст
с марних та індивід альних фосфоліпідів (ФЛ)
визначали за іль істю ліпідозв’язано о неор-
анічно офосфор методомВась овсь о о [8].
Для статистичної оброб и ви ористов вали
t- ритерій Стьюдента [1].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Аналіз ре-
з льтатів дослідження по азав, що льтра-
стр т ра ле ень і стан с рфа тантної системи
щ рів 2-ї е спериментальної р пи відпо-

відали артині остро іпо сично о набря
ле ень, я ий вини ав внаслідо застос вання
в азаної вище схеми іпо сично о вплив .
Через доб тварин 2-ї р пи спостері али
набря аеро ематично о бар’єр ле ень. На це
в аз вало збільшення йо о середньої товщини
на 50-60 % (табл. 1, рис. 1). Крім то о, б в за-
фі сований вихід рідини та біл ових омпоне-
нтів плазми рові в порожнин альвеол, що є
проявом набря ле ень лінічном роз мінні
дано о процес .

Збо с рфа тантної системиспостері али
властиві іпо сичном вплив зміни, а саме:

при нічення синтез с рфа тант , хара терною
озна ою я о о є зап стівання ламелярних
тілець пневмоцитах ІІ тип (рис. 2А). Але при
цьом малимісце збереження се реції с рфа -
тант і навіть її посилення, на що в аз вала
досить значна іль ість а тивно о с рфа тант
ви ляді сітчастих та решітчастих стр т р

(рис. 2В).
Та им чином, при остро іпо сичном на-

бря ле ень відб вається різ е зменшення
іль ості резервно о с рфа тант в осміофіль-
них тільцях пневмоцитів за мов віро ідно о
збільшення площі а тивно о с рфа тант , я ий
вистилає альвеоли.

Аналіз рез льтатів е спериментально о
вивчення ліпідно о с лад с рфа тант по а-
зав, що за альний вміст фосфоліпідів при ос-
тро іпо сичном набря ле ень щ рів
зменш вався на 21% (табл. 2). При цьом спо-
стері али іль існі зміни відсот ово о вміст
різнихфосфоліпідних ласів, за винят ом сфін-
омієлін , іль ість я о о віро ідно не зміню-
валася. Вміст фосфатидилхолін зниж вався
на 14 % (за 100 % взято інта тний онтроль).
Пояснитиданийфа тможна тим,що творення
фосфатидилхолін шляхом ацилювання лізо-
фосфатидилхолін проходить з частю фер-
мент лізолецитин-ацетилтрансферази, а тив-
ність я о о при ніч ється за мов іпо сії і в
цілом призводить до зменшення синтез с р-
фа тант [2]. Крім то о, відб валося зниження

Таблиця 1 – По азни и морфоф н ціонально о стан аеро ематично о бар’єр ( xSX ± ), n=10

Приміт а. Т т і в наст пній таблиці: * – р<0,05 відносно інта тно о онтролю.

Таблиця 2 – Ліпідний с лад с рфа тант ле ень щ рів з остро іпо сичним набря ом ле ень

( xSX ± ), n=10

По азни и

Об’є т дослідження товщина
аеро ематично о

бар’єр , нм

площа заповнення
ламелярних тілець ре-

зервним с рфа тантом, %

площа “полів”
вільно о с рфа -
тант , м.од.

1-ша (інта тний онтроль) 163±8 42,6 8671±185
2- а (е спериментальна –

тварини з остро іпо сичним
набря ом ле ень)

253±12* 17,8* 10314±196*

Об’є т дослідження
По азни и 1-ша (інта тний

онтроль)
2- а (тварини з остро іпо сич-

ним набря ом ле ень)
За альний вміст фосфоліпідів, ммоль/л 0,041±0,004 0,032±0,03

Фосфатидилхолін, % 55±2,2 47,2±1,9*
Фосфатидилетаноламін, % 10,8±1,1 8,0±1,2*

Сфін омієлін, % 9,9±1,0 9,6±1,6
Фосфатидилінозит, % 7,0±0,8 5,0±0,9*
Фосфатидилсерин, % 7,5±0,3 5,5±0,6*

Фосфатидил ліцерин, % 5,5±0,4 8,5±0,5*
Фосфатидна ислота, % 3,8±0,6 6,3±0,4*
Лізофосфатидилхолін, % 0,5±0,1 9,9±1,7*
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на 26 % вміст фосфатидилетаноламін , я ий
роз лядається ба атьма дослідни ами я
попередни синтезі фосфатидилхолін [4].
Та ож зменш валася іль ість синтезовано о
пневмоцитами ІІ тип фосфатидилінозит – на
29%,фосфатидилсерин – на 27%. Але, поряд
зі зниженням за альної іль ості ліпідів
с рфа тант , відносна іль ість дея их ласів
фосфоліпідів збільш валася. Та , вмістфосфа-
тидил ліцерин став вищим на 55 %, фосфа-
тидної ислоти – на 66%, а лізофосфатидилхо-
лін –майже 20 разів. Ос іль и лізофосфоти-
дилхолін є с бстратом при синтезі оловно о
омпонента с рфа тант –фосфатидилхолін ,
то та е значне збільшення йо оможна вважати
захисно- омпенсаторним механізмом, я ий
вми ається зв’яз зі зменшенням вміст
фосфатидилхолін при остро іпо сичном
набря ле ень. Але, з іншо о бо , за даними
літерат ри, лізофосфатидилхолін чинить мем-
бранолітичн дію: мембрани потовщ ються,
стають ідратованими, а їх прони ність для
різних речовин різ о зростає [5]. Цим можна
пояснити наб хання мембран мітохондрій
пневмоцитах, я е відб вається при остро іпо-
сичном набря ле ень, що, свою чер ,
призводить до пор шення транспорт еле -
тронів дихальном ланцю [4] і ще більше
пор ш є ф н ціональний стан ле ень.

Рис. 1. Елементи набря ле ень після остро іпо -
сично о вплив : E-L – набря ленень, E-ABB – набря
аеро ематично о бар’єр , C – апіляр, ABB – аеро е-
матичний бар’єр, A – порожнина альвеоли. Зб. 12000.

Рис. 2. С рфа тантна система при е сперименталь-
ном остро іпо сичном набря ле ень: А – зап сті-
вання ламелярних тілець; B – “поля” с рфа тант в по-
рожнині альвеоли. LT – ламелярні тільця, C – апіляр,
A – порожнина альвеоли, SF – с рфа тант. Зб. 8000.

ВИСНОВКИ. 1. Пор шення льтрастр т ри
аеро ематично о бар’єр при остро іпо-
сичном набря ле ень поля ають різ ом
зменшенні іль ості резервно о с рфа тант
в осміофільних тільцях пневмоцитів при віро-
ідном збільшенні площі а тивно о с рфа -
тант , я ий вистилає альвеоли.

2. Морфоф н ціональні зміни аеро ема-
тично о бар’єр при остро іпо сичном на-
бря ле ень відб ваються внаслідо пор шень
фосфоліпідно о с лад с рфа тант .

3. Важлив роль розвит остро іпо -
сично о набря ле ень віді рає значне ом-
пенсаторне збільшення вміст лізофосфо-
тидилхолін в с рфа танті, що призводить до
мембранолітичних процесів і потенціює ф н -
ціональні пор шення ле ень.
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УЛЬТРАСТРУКТУРА АЭРОГЕМАТИЧЕСКОГО БАРЬЕРА И ФОСФОЛИПИДНЫЙ
СОСТАВ СУРФАКТАНТА ПРИ ОСТРОГИПОКСИЧЕСКОМ ОТЕКЕ ЛЕГКИХ

Т.И. Тюп а
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Нар шения льтрастр т ры аэро ематичес о о барьера при э спериментальном остро ипо си-

чес ом оте е ле их рыс состоят в рез ом меньшении резервно о и величении а тивно о с р-
фа тантов. У азанныеморфоло ичес ие изменения происходят вследствие нар шенийфосфолипидно о
состава с рфа танта. Важн ю роль в развитии оте а ле их и рает величение содержания лизофос-
фотидилхолина, что приводит мембранолитичес им процессам и потенцир ет ф н циональные нар -
шения ле их.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: оте ле их, с рфа тант, аэро ематичес ий барьер, фосфолипиды.

ULTRASTRUCTURE OF AEROHEMATIC BARRIER AND PHOSPHOLIPID
COMPOSITION OF SURFATANT AT ACUTE HYPOXIC PULMONARY EDEMA

Т.I. Тyupka
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
Infringements of ultrastructure of aerohematic barrier at experimental acute hypoxic pulmonary edema of

the rats consist in sharp reduction of reserve surfactant and increase of active one. The specifiedmorphological
changes occur owing to infringements of phospholipid composition of surfactant. The important role in
development of lung hypostasis of lungs plays enlargement of lysophosphatidilcholine which leads to
membranolytic processes and intensifies functional infringements of lungs.

KEY WORDS: pulmonary edema, surfactant, aerohematic barrier, phospholipids.
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УДК 616.72-002:615.276:615.212.3-092.9

АНАЛЬГЕТИЧНА АКТИВНІСТЬ ІНДОМЕТАЦИНУ В КОМБІНАЦІЇ
З ТІОТРИАЗОЛІНОМ ПРИ АРТРОЗІ У ЩУРІВ

О.А. Подплєтня
ДНІПРОПЕТРОВСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ

Доведено е спериментально можливість підвищення ефе тивності знеболювальної терапії артроз
за допомо ою омбінації найсильнішо о нестероїдно о протизапально о засоб індометацин (доза
становить 1/2 від оптимальної аналь етичної) та антио сидант тіотриазолін в дослідах на щ рах.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: індометацин, тіотриазолін, артроз.

ВСТУП.Основні лінічні симптоми остеоар-
троз (ОА) – біль і деформація с лобів, що
призводять до пор шення їх ф н ції. Біль в
даном випад пов’язаний з раженням істо
(остеофіти, мі роінфар ти, збільшення тис
в с бхондральній істці й іст овомоз овом
аналі), с лобів (запалення синовіальної
оболон и, розтя вання апс ли с лоба),
нав олос лобових т анин (пош одження
зв’язо , м’язовий спазм, б рсит), психоемо-
ційними й іншими чинни ами. Об оворюється
та ож роль “запально о” омпонента в по-
ходженні хвороби [2]. Незважаючи на те, що
с часні дослідження спрямовані перш за все
на пош і вивчення засобів, здатних спо-
вільнювати про ресОА, лі вання цьо о захво-
рювання залишається в основном симптома-
тичним. У ласифі ації препаратів, я і засто-
сов ють при де енеративних захворюваннях
с лобів, нестероїдні протизапальні засоби
(НПЗЗ) творюють перш р п . За альні
принципипризначенняНПЗЗприОАполя ають
ви ористанні мінімальної ефе тивної дози

препаратів, застос ванні з найменшим ризи-
ом розвит побічних реа цій.

У пато енезі ОА мають значення протео-
лі анова недостатність хряща, а тивація
пере исно о о иснення ліпідів, що ви ли ає
пор шення мі роцир ляції, ділення літин,
стр т ри ола ен , внаслідо чо о відб -
вається деполімеризація іал ронової ислоти
і про рес є де енеративний процес в с ло-
бових т анинах; певн роль віді рає та ож
ім ноло ічний чинни .

У зв'яз з цим, нами проведено дослі-
дження перспе тивної омбінації індометацин

і тіотриазолін , в я ій НПЗЗ ви ористов ють в
дозі 1/2 від оптимальної аналь етичної.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Остеоартрозмо-
делювали на 36 білихщ рах масою (180±20) .
Модель основана на введенні в олінний с лоб
розчин монойодоцтової ислоти (МОК) з роз-
рах н 3 м на 50 м л стерильно офізіоло іч-
но о розчин , я описаноC.Guingamp, P. Geor-
gout-Pottie [8]. Починаючи з 21 дня, впродовж
тижня хворим тваринам вводили дослідж вані
препарати – 5 м / індометацин , 5 м /
ди лофена натрію, омбінований препарат
(5м / індометацин + 15м / тіотриазолін ),
вод дистильован ( онтрольна р па).

Аналь етичн а тивність дослідж ваних за-
собів тварин з модельованим артрозом оці-
нювали за латентним періодом реа ції відсми-
вання хвоста [4]. Після поміщення3 смхвоста

щ рів водян банюз температ рою (50±0,2) °С
вимірювали латентний період до і через 90 хв
після введення препаратів. У інта тних тварин
(36 білих щ рів масою (180±20) ) антино-
цицептивн а тивність препаратів вивчали на
моделі еле тробольово о подразнення ореня
хвоста [5].

Та ож визначали подовжній і поперечний
розмір с лоба в почат овом стані, до і після
лі вання препаратами (перед забоєм тварин).

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Оптималь-
ноюаналь етичноюдозоюя індометацин , та
і ди лофена є 10 м / . Для демонстр вання
синер ічної дії антио сидант ми дослідж вали
підпоро ов доз індометацин – 5 м / я
о ремо, та і в омбінації з тіотриазоліном.
Рез льтати досліджень, представлені на ри-© О.А. Подплєтня, 2008.
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с н 1, свідчать про те, що відомий антио си-
дант тіотриазолін здатний значно підсилювати
аналь етичн дію НПВС (пра тично в 2 рази).

Отримані рез льтати по аз ють безпе-
речн перева аналь етичної дії поєднано о
застос вання підпоро ової аналь етичної дози
індометацин (5 м / ) і тіотриазолін , я е пе-
ревищ є навіть ефе т оптимальної аналь е-
тичної дози індометацин (10 м / ) і ди ло-
фена натрію (10 м / ).

Основна мета лі вання артроз поля ає в
зменшенні болю, зниженні ф н ціональної
недостатності с лобів, обмеженні про рес
захворювання і поліпшенні я ості життя хворих.
Наші е сперименти на щ рах продемонстр -
вали появ основних симптомів захворювання
через 3 тижні після введення МОК. МОК
ви ли ає де енеративні зміни в т анинах
с лоба, що с проводж ються видимими змі-
нами інціво тварини – підвищ ється больова
ч тливість, пор ш ється р хова а тивність,
збільш ється розмір с лоба. Та і зміни, я і
про рес ють аж до 20 дня від введення МОК,
свідчать про розвито е спериментально о
артроз .

Рез льтати досліджень зміни больово о
реа вання тварин на термічне подразнення в
ході розвит артроз і йо о лі вання пред-
ставлено в таблиці 1.

Щ ри, я им вводили дослідж вані пре-
парати на відмін від онтрольної р пи хворих
тварин, що не отрим вали лі вання, менше
реа вали на подразни , що демонстр є

аналь етичн ефе тивність дослідж ваних
препаратів порівняння –НПЗЗ і більшоюмірою
дослідж вано о омбіновано о препарат .

Та ож намиб ло проведенома рос опічне
спостереження за розміром с лобів ході
форм вання артроз і йо о лі вання. Б ло
виявлено,що омбінований препарат зменш -
вав об'єм ражених с лобів на 18,87 %, а
препарати порівняння індометацин і ди ло-
фена – на 16,25 та 14,95% відповідно, тоді я
в онтрольній р пі нелі ованих тварин розміри
с лобів збільш валися (рис. 2).

Та им чином, нами виявлений позитивний
вплив тіотриазолін на лі вання ОА. Антио -
сидант дозволяє в 2 рази знизити доз основ-
но о препарат – індометацин , підвищити
порі больово о реа вання я в інта тних
тварин, та і в мовах модельовано о захво-
рювання, зменшити розміри с лобів і підви-
щити працездатність тварин. Рез льтати наших
попередніх досліджень [1, 3] по азали значн
проте торн роль тіотриазолін , я ий обмеж є
розвито астро-, хондро- й інших видів то -
сичності індометацин .

Зараз вже ні о о не ви ли ає с мнів
фа т а тивації процесів пере исно оо иснення
ліпідів за різних патоло ічних процесів, том
числі й приформ ванні больової реа ції. Інтен-
сивність творення проста ландинів, про що
свідчать численні дані літерат ри, змінюється
залежно від прис тності проо сидантів і анти-
о сидантів.Цейфа тпідтвердж ється е спери-
ментами in vivo та in vitro [9, 10]. Вивчення

Таблиця 1 – Зміни больових поро ів на основних етапах дослідження

Почат овий фон 3 тижні хвороби 1 тиждень лі вання
Індометацин 1,96±0,05 1,6±0,04* 2,09±0,071
Індометацин + тіотриазолін 1,92±0,066 1,55±0,064* 2,07±0,083
Ди лофена натрію 1,95±0,039 1,59±0,041* 2,06±0,053
Контроль-артроз 1,94±0,035 1,61±0,033* 1,55±0,032*

Приміт а. * – зміни достовірні відносно почат ово о фон (р<0,05).

0

1 0

2 0

3 0

4 0

5 0

6 0

7 0

8 0

9 0

х в о с т в о к а л х в о с т в о к а л х в о с т в о к а л х в о с т в о к а л

5  И н д + 1 5  Т и о И н д  5  м г / к г И н д  1 0  м г / к г Д и к л  1 0  м г / к г

Рис. 1. Порівняльний аналіз вплив різних доз НПЗЗ і омбіновано о препарат на змін больово о поро в
щ рів. Приміт а: по верти алі – % змін відносно почат ово о фон .
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вплив антио сидантних ферментів (с пер-
о сиддисм таза, л татіонперо сидаза) на
творення проста ландинів та ож підтвердж є
той фа т, що вільноради альний о иснюваль-
ний омеостаз літини взаємопов'язаний з син-
тезом проста ландинів та інших прозапальних
а ентів [11, 12]. Зараз та ож відомо про особ-
ливі метаболіти арахідонової ислоти – ізопро-
стани, творення я их in vivo відб вається без
часті ци лоо си енази, ініціюється вільними
ради алами, і прод ти реа ції, що з'явилися і
мають певн фізіоло ічн а тивність [6]. Та ,
напри лад, ізопростани підвищ ють ноци-
цепцію і стим люють симпатичн нейропере-
дач , а прод ти вільноради ально оо иснення
до оза е саєнової ислоти, названі F-4-
нейропростанами, визначають інтенсивність
пере исно о о иснення ліпідів при невро-
ло ічних розладах. 8-ізоПГЕ2 і 2-ізоПГF2альфа
підвищ ють ч тливість С-ноцицепторів приме-
ханічном і термічном подразненні in vivo,

дослідження in vitro по азали, що ці ізопро-
стани сприяють збільшенню іль ості потен-
ціалів дії, вивільненню біл ів, пов'язаних з
енами с бстанції Р і альцитонін [7].

Та им чином, застос вання антио сидантів
в антиноцицептивній терапії різних захворю-
вань єперспе тивнимнапрям ом,щодозволяє
підвищити ефе тивність симптоматично о лі -
вання ОА НПЗЗ.

ВИСНОВКИ. 1. Тіотриазолін в дозі 15 м / ,
я ий застосов ють в омбінації із сильним і
то сичним НПЗЗ індометацином, потенціює
аналь етичний ефе т останньо о в інта тних
тварин.

2. Одночасне ви ористання підпоро ової
дози індометацин і тіотриазолін дозволяє
підвищити я ість лі вання ОА щ рів.

3. Дослідж вана омбінація ви ли ає без-
перечний інтерес для подальшо одослідження
я засіб протизапальної та антиноцицептивної
терапії.

Рис. 2. Динамі а зміни розмірів с лобів ході розвит і лі вання артроз . За 0 взято почат ові значення
розмірів с лобів.
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АНАЛЬГЕТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ИНДОМЕТАЦИНА В КОМБИНАЦИИ
С ТИОТРИАЗОЛИНОМ ПРИ АРТРОЗЕ У КРЫС

Е.А. Подплетня
ДНЕПРОПЕТРОВСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ

Резюме
До азано э спериментально возможность повышения эффе тивности обезболивающей терапии

артроза с помощью омбинации наиболее сильно о нестероидно о противовоспалительно о средства
индометацина (доза составляет 1/2 от оптимальной аналь етичес ой) и антио сиданта тиотриазолина в
опытах на рысах.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: индометацин, тиотриазолин, артроз.

ANALGESIC ACTIVITY OF INDOMETHACINE IN COMBINATION WITH
THIOTRIAZOLINE AT ARTHROSIS IN RATS

O.A. Podplyetnya
DNIPROPETROVSK STATE MEDICAL ACADEMY

Summary
The possibility of improving the effectiveness of analgesic therapy of arthrоsis with combined use of the

strongest nonsteroidal anti-inflammatory drug indomethacine (its dose is 1/2 fromeffective dose) and antioxidant
thiotriazoline was proved in experiments on rats.

KEY WORDS: indomethacine, thiotriazoline, arthrosis.
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УДК 665.58.002.39 (088.8)

ДОСЛІДЖЕННЯ СКЛАДУ ЧАСТКОВО ОЧИЩЕНОГО ПРЕПАРАТУ
ТИРОЗИНАЗИ З ГРИБІВ AGARICUS BISPORUS

І.І. Романовсь а, Ю.А. Шестерен о, О.В. Севастьянов, В.А. Топті ов
ФІЗИКО-ХІМІЧНИЙ ІНСТИТУТ ІМ. О.В. БОГАТСЬКОГО НАН УКРАЇНИ, ОДЕСА

З рибів Agaricus bisporusмодифі ованимметодом виділено част ово очищений препарат тирозинази
з виходом біл а 0,67 м / рибів, вмістом міді 0,19 %, питомою а тивністю 13 м моль п рп ро алін /хв•м
біл а і 500 од./хв•м біл а по піро алол й тирозин відповідно. Методом SDS-еле трофорез в полі-
а риламідном елі визначено с лад біл ових фра цій препарат тирозинази; по азано, що фра ція з
моле лярноюмасою11,5 Да (ле а с бодиницямоле лиТИР) становить 27,4%,фра ції змоле лярною
масою 41-48 Да (важ а с бодиниця моле ли ТИР) – 26,45 %; інші фра ції представлені ізоформами
ТИР та баластними біл ами. Нативний еле трофорез виявив 17 біл ових фра цій виділеном фермент-
ном препараті, 12 з них мають виражен тирозиназн а тивність і становлять 92,5 % за ально о біл а.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: тирозиназа, Agaricus bisporus, еле трофорез, фра ціон вання біл ів.

ВСТУП. Тирозиназа (К.Ф. 1.14.18.1) –мідь-
вмісний фермент лас о сидоред таз, що
відповідає за біосинтез меланін й інших полі-
фенольних спол тваринних і рослинних ор-
анізмах [5]. Тирозиназ (ТИР) рибівAgaricus
bisporus ви ористов ють я біо аталізатор з
метою синтез біоло ічно а тивних спол :
антио сидантів [3], L-ДОФА (ЛЗ для лі вання
хвороби Пар інсона) [9] та ін. Фермент ата-
ліз є процес приєднання фенольних спол і
біл ів до хітозан з творенняммодифі овано о
полімер ,щопо азав позитивні рез льтати при
ви ористанні я шт чної ш іри й матриці для
онтрольовано о вивільнення лі арсь их
засобів [5]. Фермент може б ти застосований
для о иснення фенольних полютантів [7], а
та ож при створенні біосенсорів з метою ви-
значення фенольних спол і ароматичних
амінів [4].

Проте одним з основних недолі ів засто-
с вання тирозинази є висо а вартість омер-
ційно о фермент , внаслідо чо о а т альним
є ви ористання част ово очищено о препарат
тирозинази з рибів з достатньо висо им рів-
нем а тивності, я ий пов’язаний зі с ладом
препарат та залежить від об’є т і метод
виділення фермент .

Том ви ли ає інтерес дослідження особ-
ливостей с лад виділено о модифі ованим
методом част ово очищено о препарат тиро-

зинази з рибів Agaricus bisporus методом
еле трофорез .

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.У роботі ви ори-
стов вали част ово очищений препарат тиро-
зинази з рибів Agaricus bisporus, отриманий
з ідно зметодом [2], модифі ованимдодаван-
ням процесі виділення тирозинази полі а-
проамід . 300 рибів омо еніз вали з 600 см3

охолоджено о е стра ент (водні розчини, що
містять 1 % ас орбінової ислоти й 0,2 %
бензойної ислоти), переміш вали протя ом
1 од, після чо о отриманий е стра т центри-
ф вали при 11 000 об./хв 30 хв. Осадження
фермент проводили, насич ючи надосадов
рідин с льфатом амонію до 80%, і центриф -
вали в анало ічних мовах. Осад розчиняли

в 20 см3 розчин бензойної та ас орбінової
ислот і додавали 5 тон о о порош полі а-
проамід , с міш переміш вали протя ом
1,5 од, після чо о відфільтров вали. Отрима-
ний осад розчиняли в 15 см3 дистильованої во-
ди й діаліз вали протя ом 3-х днів проти води.
Весь процес виділення проводили при 0 °С.

У виділеном препараті ТИР визначали
вміст біл а заметодомЛо рі вмодифі ації Хар-
трі [6], вміст міді – методом атомно-абсорб-
ційної спе трос опії, а тивність – за тирозином
[7] і піро алолом [8].

Фра ційний с лад препарат тирозинази
дослідж вали методом SDS-еле трофорез в
10 % поліа риламідном елі (ПААГ) в системі

© І.І. Романовсь а, Ю.А. Шестерен о, О.В. Севастья-
нов, В.А. Топті ов, 2008.
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Леммлі на приладі Helicon (Росія). Забарвлення
здійснювали з ви ористанням масі R-250.

Нативний еле трофорез проводили в 10%
ПААГ за Орнстейн і Девіс [1]. Одн частин
елю забарвлювали масі R-250 для прояв
біл ових фра цій. Інш частин обробляли
с бстратом тирозинази для визначення фер-
ментативної а тивності.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. З рибів
Agaricus bisporus модифі ованимметодом ви-
ділено част ово очищений препарат тирози-
нази з виходом біл а 0,67 м / рибів, вмістом
міді 0,19 %, питомою а тивністю 13 м моль
п рп ро алін /хв•м біл а і 500 од./хв•м біл а
по піро алол й тирозин відповідно. Додаван-
ня полі апроамід в ході виділення сприяло
збільшенню а тивності ТИР в 3 рази, що пояс-
нюється зв’яз ванням прод тів о иснення
поліфенольних спол (ін ібіторів ТИР) з полі-
апроамідом і наст пним видаленням їх з
препарат .

Дослідження фра ційно о с лад препа-
рат ТИРметодомSDS-еле трофорез по аза-
ло наявність 9 біл ових фра цій, я і можна
об’єднати в 3 зони. У швид ор хомій зоні є

однафра ція зRf 0,97, її питома част а в спе трі
становить 27,40 %. У середньор хомій зоні
проявляється п’ять біл ових фра цій. Цю зон
можна поділити на дві підзони: середню 1 – Rf

0,67 й 0,66, част а в спе трі – 22,20%; середню
2 – Rf 0,62, 0,58 й 0,55, част а в спе трі –
24,01 %. У малор хомій зоні виявлено три
фра ції з Rf 0,49, 0,46 й 0,44, част а в спе трі –
26,45 % (табл. 1, рис. 1).

У виділеном част ово очищеном препа-
раті ТИР фра ція з моле лярною масою
(11,5±0,7) Даможе відповідати ле ій с боди-
ниці моле ли ТИР, фра ції з моле лярною
масою (41-48±4,5) Да – важ ій с бодиниці;
інші фра ції є, ймовірно, ізоформами ТИР та
баластними біл ами. Отримані дані відпові-
дають наведеним в літерат рі свідченням про
стр т р моле ли ТИР [5]; відомо, що моле-
лярна маса (М.м.) омерційно о препарат

ТИР становить 125-128 Да, моле ла фер-
мент с ладається з 2-х ле их (М.м. 12-13 Да)
та 2-х важ их (М.м. 43-48 Да) с бодиниць.

З ви ористаннямнативно оеле трофорез
в препараті тирозинази виявлено 17 біл ових
фра цій, іль ість я их може б ти з мовлена
я наявністю ізоформфермент , та і творен-

Таблиця 1 – Біл ові фра ції препарат тирозинази Agaricus bisporus, виявлені
методом SDS-еле трофорез

№ Rf Питома част а фра ції в спе трі, % Моле лярна маса, Да

1 0,97 27,40 11,5±0,7
2 0,67 10,60 25,0±1,5
3 0,66 11,60 26,0±1,3
4 0,62 5,40 30,0±2,9
5 0,58 8,25 33,0±3,0
6 0,55 10,30 35,0±3,2
7 0,49 15,20 41,0±4,2
8 0,46 8,20 45,0±4,5
9 0,44 3,05 48,0±4,0

Рис. 1. Еле трофоре рама (1) і денсито рама (2) препара-
т тирозинази після розділення SDS-еле трофорезом.

9 8 7 6 5 4 3 2 1

№ фра ції

D

1 2

Рис. 2. Еле трофоре рами (нативний еле т-
рофорез) препарат тирозинази: 1 – біл ові
фра ції; 2 – ферментативна а тивність фра цій.

1 2
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ням біл ових а ре атів з прис тніми поліфе-
нолами, або пі ментами [5].

Я свідчать дані таблиці 2, виражен тиро-
зиназн а тивністьмають 12фра цій із вмістом
за ально о біл а 92,5 %. Ма симальна а тив-
ність фермент (60,13 %) пов’язана з біл ами
(фра ції 11-13) з відносною еле трофоретич-
ною р хомістю (R

f
) 0,24-0,30. Част а цихфра -

цій від за ально о біл ово о спе тра становить
50 % (табл. 2, рис. 2).

ВИСНОВКИ. З рибів Agaricus bisporus
отримано част ово очищений препарат тиро-
зинази з питомою а тивністю, збільшеною в 3
рази внаслідо модифі ації метод виділення.
Методом SDS-еле трофорез в ПААГ дослі-
джено фра ційний с лад препарат ; нативний
еле трофорез по азав, що більшість фра цій
має виражен тирозиназн а тивність і ста-
новить 92,5 % за ально о біл а.

Таблиця 2 – Вивчення фра ційно о с лад і ферментативної а тивності ТИР
методом нативно о еле трофорез

Питома част а біл ової фра ції в спе трі, %
№ Rf За біл ом

(забарвлення масі R-250)
За ферментативною а тивністю

17 0,10 1,20 –
16 0,14 2,80 –
15 0,17 1,80 –
14 0,21 11,60 10,10
13 0,24 11,60
12 0,28 30,20
11 0,30 8,20

60,13

10 0,35 9,10 8,77
9 0,40 7,20 4,23
8 0,45 2,40 3,69
7 0,48 1,70 4,31
6 0,52 1,50 –
5 0,56 9,60 1,98
4 0,61 0,80 3,12
3 0,66 0,10 3,67
2 0,71 0,10 –
1 0,78 0,10 –
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ИССЛЕДОВАНИЕ СОСТАВА ЧАСТИЧНО ОЧИЩЕННОГО ПРЕПАРАТА
ТИРОЗИНАЗЫ ИЗ ГРИБОВ AGARICUS BISPORUS

И.И. Романовс ая, Ю.А. Шестерен о, О.В. Севастьянов, В.А. Топти ов
ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЙ ИНСТИТУТ ИМ. А.В. БОГАТСКОГО НАН УКРАИНЫ, ОДЕССА

Резюме
Из рибов Agaricus bisporus модифицированным методом выделен частично очищенный препарат

тирозиназы с выходом бел а 0,67 м / рибов, содержанием меди 0,19 %, дельной а тивностью
13 м моль п рп ро аллина/мин•м бел а и 500 ед./мин•м бел а по пиро аллол и тирозин соот-
ветственно.МетодомSDS-эле трофореза в полиа риламидном еле определен состав бел овыхфра ций
препарата тирозиназы; по азано, что фра ция с моле лярной массой 11,5 Да (ле ая с бединица
моле лы ТИР) составляет 27,4 %, фра ции с моле лярной массой 41-48 Да (тяжелая с бединица
моле лы ТИР) – 26,45 %; др ие фра ции представлены изоформами ТИР и балластными бел ами.
Нативный эле трофорез обнар жил 17 бел овых фра ций в выделенном ферментном препарате, 12 из
них обладают выраженной тирозиназной а тивностью и составляют 92,5 % обще о бел а.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:тирозиназа,Agaricus bisporus, эле трофорез, фра ционирование бел ов.

INVESTIGATION OF PARTIALLY PURIFIED AGARICUS BISPORUS TYROSINASE
PREPARATION COMPOSITION

I.I. Romanovska, Yu.A. Shesterenko, O.V. Sevastyanov, V.A. Toptikov
PHYSICO-CHEMICAL INSTITUTE BY O.V. BOHATSKY OF NAS OF UKRAINE, ODESSA

Summary
FromAgaricus bisporusmushrooms, using themodifiedmethod, was isolated the partially purified tyrosinase

(TYR) preparation with protein yield 0,67 mg/g of mushrooms, copper content 0,19 %, specific activity of 13
mcmol purpurogallin /min•mg of protein and 500 U/min•mg of protein for pyrogallol and tyrosine, respectively.
Using the SDS-PAGE-method, the composition of protein fractions in tyrosinase preparation was determined;
it was shown that fraction with molecular mass 11,5 kDa (light subunit of TYR molecule) equals 27,4 %;
fractions with molecular mass range 41-48 kDa (heavy subunit of TYR molecule) – 26,45 %; other fractions
are represented by TYR isoforms and lumber proteins. Native electrophoresis had revealed the presence of
17 protein fractions in isolated enzyme preparation, 12 of them possess the marked tyrosinase activity and
constitute 92,5 % of the total protein.

KEY WORDS: tyrosinase, Agaricus bisporus, electrophoresis, protein fractionation.
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Одеса, 65080, У раїна.



83

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

Медична хiмiя – т. 10, № 2, 2008

УДК 616.22.099-615.099.036.11/2

ВИВЧЕННЯ ХРОНІЧНОЇ ТОКСИЧНОСТІ КОМБІНАЦІЇ
2,4-ДИХЛОРБЕНЗОЙНОЇ КИСЛОТИ, КОФЕЇНУ ТА КАРБАМАЗЕПІНУ

Т.В. Звя інцева, Л.Т. Киричо , Г.О. Сирова,
І.В. Тр таєв, С.І. Мирончен о, Т.В. Горбач, Н.І. Гор оль

ХАРКІВСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

По азано, що омбінація 2,4-дихлорбензойної ислоти, офеїн та арбамазепін при тривалом
(30 днів) ре лярном ( ожен день) введенні дозі 2 / не ви ли ає не ативної резорбтивної дії на
за альний стан тварин, ЦНС, робот серця, літинний с лад і форм л рові, ф н ції печін и, ниро , що
підтвердж ють патоморфоло ічні дослідження вн трішніх ор анівщ рів. Дов отривале введення омбінації
позитивно впливає на трофі вн трішніх ор анів. Одержані дані свідчать про можливість безпечно о
застос вання дослідженої омбінації.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: омбінація, 2,4-дихлорбензойна ислота, офеїн, арбамазепін, хронічна
то сичність, неш ідливість.

ВСТУП.Створення нових вітчизняних ефе -
тивних протибольових препаратів з протиза-
пальною а тивністю є а т альною проблемою
с часної фарма оло ії та фармації. Больові
синдроми – одні з найбільш розповсюджених і
часто призводять до втрати працездатності,
інвалідизації [2]. Том фарма оло ічна оре ція
болю є однією з найа т альніших проблем с -
часної медицини. Відомо, що від болю різної
інтенсивності та тривалості страждає майже
40 % населення [4]. Біль – оловна с ар а
пацієнта при різноманітних запальних захво-
рюваннях, а запалення я типовийпатоло ічний
процес – основа понад 70 % відомих хвороб
людини [3, 9].

На сьо одні існ є значний арсенал проти-
больових та протизапальних засобів [5, 11, 12,
15]. Але ризи побічної дії ( астрото сичність,
нефрото сичність, ематото сичність, епато-
то сичність тощо) зменш є оло пацієнтів, я і
підля ають лі ванню [10, 13, 14].

Застос вання омбінованих препаратів
сприяє том , що призначення одно о лі ар-
сь о о засоб забезпеч є фарма отерапев-
тичний вплив на системи, я і пато енетично
пов’язані однією патоло ією [11]. Але при
ви ористанні омбінації може спостері атись
потенціювання не тіль и фарма оло ічних
ефе тів, але й за альното сично о вплив
о ремих омпонентів нажиттєво важливі ф н -

ції ор анізм або процеси, що пов’язані з
дето си ацією препарат . Том необхідно і
доцільно дослідити неш ідливість ново о
омбіновано о лі арсь о о засоб .

Метою роботи б ло вивчити хронічн то -
сичність омбінації похідно о 2,4-дихлор-
бензойної ислоти, офеїн та арбамазепін .
За даними літерат ри, ці ін редієнти відносно
низь ото сичні, одна їх поєднання ви ляді
омбінації може несприятливо вплин ти на
неш ідливість омбіновано о препарат .

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди ви она-
но на 20 статевозрілих щ рах лінії Вістар обох
статеймасою170-285 , поділених надві р пи.
Тварини1-ї ( онтрольної) р пи (10щ рів) одер-
ж вали 3 % рохмальний слиз в об’ємі 2 мл/
200,0, тварини2-ї р пи (10щ рів) –досліджен
омбінацію дозі 2 / (із розрах н 2 мл
20 % зависі препарат в 3 % рохмальном
слизі на одно ощ рамасою200,0). Комбінацію
та 3% рохмальн завись вводили ожно о дня
протя ом 30 днів вн трішньошл н ово з ідно
з ре омендаціями Державно о фарма оло іч-
но о центр [8].

Вивчали стан серцево-с динної системи за
допомо ою еле тро ардіо рафа; рівень арте-
ріально о тис на хвостовій артерії еле тро-
п’єзо рафічнимметодом;ф н ціональний стан
ЦНС за с маційно-поро овим по азни ом
(СПП) та емоційно-поведін овими реа ціями
“від ритом полі”; по азни и периферичної
рові: іль ість еритроцитів і вміст емо лобін

© Т.В. Звя інцева, Л.Т. Киричо , Г.О. Сирова,
І.В. Тр таєв, С.І. Мирончен о, Т.В. Горбач, Н.І. Гор оль,
2008.
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на еритро емометрі, іль ість лей оцитів
амері Горяєва.

Щ рів виводили з е сперимент з ідно з
правилами манно о ставлення до лабора-
торних тварин (Страсб р , 1985; Київ, 2001).
Для визначення ва ових оефіцієнтів вн трішні
ор ани ( оловний мозо , ле ені, тим с, серце,
печін а, селезін а, наднир ові залози, нир и,
онади) важили,фра ментицихор анів, а та ож
шл н а і тон ої иш и підля али патоморфо-
ло ічном дослідженню (фарб вання емато -
силіном-еозином та пі роф сином за Ван
Гізон). Після забою визначали вміст ас орбі-
нової ислоти вн трішніх ор анах. Ф н -
ціональний стан печін и оцінювали за величи-
ною в рові за ально о біл а, лю ози, а тив-
ністю л жної фосфатази (ЛФ), аспартатамі-
нотрансферази (АсАТ), аланінамінотранс-
ферази (АлАТ), за альної ла татде ідро енази
(ЛДГ), застосов ючи набір реа тивів фірми “La
Chema” (Чехія). Ф н ціональний стан ниро
визначали за по азни ами добово о ді рез ,
вмістом реатинін та сечовини сечі й рові.
Одержанийцифровийматеріал обробленоста-
тистичнометодомваріаційно оряд з рах ван-
ням t- ритерію Стьюдента при р≤0,05 [1, 6, 7].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Одержані
дані свідчать про те,щодосліджена омбінація,

я а містить 2,4-дихлорбензойн ислот , ар-
бамазепін і офеїн (2 / вн трішньошл н ово
протя ом1місяця), не ви ли ає за ибеліщ рів,
не проявляє пош одж вально о вплив на їх за-
альний стан,мас тіла, робот серця,ЦНС, лі-
тиннийстан рові,ф н ції печін и і ниро , ва ові
оефіцієнти вн трішніх ор анів, не спричиняє
патоморфоло ічних змін вн трішніх ор анів і не
становить за рози при тривалом лі ванні.

Тварини добре переносили тривале вве-
дення дослідженої омбінації, харчова а тив-
ність не змінювалась. Маса щ рів збільш -
валась, їх за ибель б ла відс тня в обох р пах.
За станом трофі и вн трішніх ор анів (ва ові
оефіцієнти) (табл. 1) та С-вітамінно о баланс
(вміст ас орбінової ислоти в ор анах) піддос-
лідні тварини не відрізнялись від онтрольних
(табл. 2), і навпа и, р пі щ рів, я і одерж -
вали досліджен омбінацію, спостері ався
вищий рівень вміст ас орбінової ислоти, що
свідчило про а тивацію о исно-відновних
процесів в ор анах.

Досліджена омбінація не впливала наЧСС,
не пор ш вала с ороч вальн діяльність серця
(з бець R), збері ала нормальний метаболізм
міо арда (з бець Т) і нес ттєво – на 9 % –
збільш вала рівень артеріально о тис .

Під впливом дослідженої омбінації стабі-
ліз вався СПП ((4,1±0,3) проти (5,0±0,2) імп/с

Таблиця 1 – Вплив омбінації 2,4-дихлорбензойної ислоти, офеїн та арбамазепін на
ва ові оефіцієнти вн трішніх ор анів при вивченні хронічної то сичності

Приміт а. * – т т і далі р≤0,05 порівняно з онтрольною р пою.

Таблиця 2 – Вплив омбінації 2,4-дихлорбензойної ислоти, офеїн та арбамазепін на вміст
вітамін С в т анинах вн трішніх ор анів щ рів при вивченні хронічної то сичності

Ва ові оефіцієнтиДослідж вані ор ани
Контрольна р па Дослідна р па

Мозо 0,78±0,02 0,8±0,03
Серце 0,37±0,09 0,36±0,03
Печін а 3,60±0,06 5,3±0,2*

Підшл н ова залоза 0,36±0,02 0,3±0,03
Селезін а 0,50±0,03 0,45±0,07
Тим с 0,09±0,01 0,10±0,01

Наднир ові залози 0,010±0,001 0,013±0,001
Нир и 0,32±0,02 0,38±0,02
Гонади 0,34±0,07 0,38±0,09
Ле ені 1,2±0,06 1,06±0,05

Вміст ас орбінової ислоти, м %Ор ани
Контрольна р па Дослідна р па

Серце 15,7±2,4 13,7±1,3
Печін а 27,9±2,3 22,8±2,1

Підшл н ова залоза 26,0±2,6 20,4±1,2
Селезін а 17,9±1,9 20,1±2,4

Наднир ові залози 268,8±15,1 267,5±15,1
Нир и 23,7±3,3 27,2±1,8

Кишечни 11,3±0,9 17,6±2,2*
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на почат дослід ), але, порівняно з онтролем
((6,0±0,2) імп/с), с маційна здатність нервової
системи а тив валась (р≤0,05). У тварин
протя ом дослід збері алась оризонтальна
р хова а тивність і проявлялась тенденція до
підвищення верти альної р хової а тивності
(число вставань 2,7±1,0 проти 1,8±1,0 на по-
чат дослід ). Кіль ість обстежених отворів
зниж валась і с ладала 0,7±0,1 проти 1,3±0,3,
а порівняно з онтролем (0,2±0,1) статистично
віро ідно збільш валась (30-й день). З емо-
ційних реа цій відмічали достовірне підсилення
ринацій на 15-й день дослід (0,9±0,1) порів-
няно з вихідними даними (0,3±0,1) і тенденцію
до підсилення дефе ації напри інці дослід
(0,14±0,1) порівняно я з онтролем (0,4±0,2),
та і з вихідним фоном (0,6±0,2).

Введення дослідженої омбінації не впли-
вало на літинний с лад рові: щ рів збері-
алась тенденція до зниження іль ості лей о-
цитів – 6,9±1,3•109/л проти 7,9±0,5•109/л
(вихіднийфон), а зміни збо се ментоядерних
нейтрофілів, еозинофілів і моноцитів б ли
менш виражені. Усі зміни не виходили за межі
видової норми, відображали відом залежність
літинно о с лад рові від ві , статі, трим -
вання тварин, том можна вважати, що до-

сліджена омбінація не впливає не ативно на
ров, що з одж ється з патоморфоло ічними
дослідженнями селезін и. При введенні ом-
бінації б ли відс тні зміни з бо інте ральних
по азни ів; статистично віро ідно збільш вався
вміст сечовини в рові на фоні нормально о
рівня інших по азни ів видільної ф н ції ниро
(табл. 3).

Відмічені зс ви з бо по азни ів ф н ціо-
нально о стан печін и (табл. 4) мож ть б ти
пояснені збільшенням прони ності цитоплаз-
матичнихмембран,щопідтверджено патомор-
фоло ічними даними, я і відображають та ож і
посилення в печінці ре енераторних процесів.

ВИСНОВКИ. 1. Комбінація 2,4-дихлор-
бензойної ислоти, офеїн та арбамазепін
(2 / вн трішньошл н овощоденно протя ом
1 місяця) не ви ли ає за ибелі щ рів, не
впливає не ативно на за альний стан тварин,
їх мас тіла і трофі , робот серця, ЦНС, лі-
тинний с лад рові, ф н ції печін и і ниро , про
що свідчать дані фізіоло ічних, біохімічних і
патоморфоло ічних дослідів.

2. При тривалом застос ванні (1 місяць)
досліджена омбінація а тив є природні
процесибіотрансформації в печінці й не змінює
елімінацію нир ах.

Таблиця 3 – Вплив омбінації 2,4-дихлорбензойної ислоти, офеїн та арбамазепін
на ф н ціональний стан ниро щ рів хронічном досліді

Таблиця 4 – Вплив омбінації 2,4-дихлорбензойної ислоти, офеїн та арбамазепін
на ф н ціональний стан печін и щ рів хронічном досліді

По азни и Контрольна р па Дослідна р па
Ді рез, мл 6,3±0,6 7,7±2,2

Ва овий оефіцієнт ниро , % 0,32±0,02 0,38±0,02
Вітамін С в нир ах, м % 23,7±3,3 27,2±1,8
Креатинін рові, ммоль/л 0,033±0,002 0,033±0,001
Креатинін сечі, ммоль/л 6,16±0,3 5,58±0,2
Сечовина рові, ммоль/л 4,08±0,3 6,6±0,2*
Сечовина сечі, ммоль/л 401,9±7,9 391,8±9,3

По азни и Контрольна р па Дослідна р па
Ва овий оефіцієнт печін и, % 3,6±0,06 5,3±0,2*

Вітамін С в печінці, м % 27,9±2,3 22,8±2,1
За альний біло , /л 77,62±1,2 71,55±0,8*
АсАТ, м атал/л 0,25±0,02 0,28±0,015
АлАТ, м атал/л 0,21±0,01 0,42±0,02*
ЛФ, м атал/л 1,35±0,05 1,73±0,08*
ЛДГ, м атал/л 1,76±0,12 2,13±0,06*
Глю оза, ммоль/л 5,12±0,15 5,18±0,25
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ИЗУЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ТОКСИЧНОСТИ КОМБИНАЦИИ
2,4-ДИХЛОРБЕНЗОЙНОЙ КИСЛОТЫ, КОФЕИНА И КАРБАМАЗЕПИНА

Т.В. Звя инцева, Л.Т. Кириче , А.О. Сыровая,
И.В. Тр таев, С.И. Мирончен о, Т.В. Горбач, Н.И. Гор оль

ХАРЬКОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
По азано, что омбинация 2,4-дихлорбензойной ислоты, офеина и арбамазепина при длительном

(30 дней) ре лярном (ежедневном) введении в дозе 2 / не вызывает не ативно о резорбтивно о
действия на общее состояниеживотных,ЦНС, работ сердца, леточный состав иформ л рови,ф н ции
печени, поче , что подтверждают патоморфоло ичес ие исследования вн тренних ор анов рыс.
Длительное введение омбинации положительно влияет на трофи вн тренних ор анов. Пол ченные
данные свидетельств ют о возможности безопасно о применения исследованной омбинации.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: омбинация, 2,4-дихлорбензойная ислота, офеин, арбамазепин,
хроничес ая то сичность, безвредность.

RESEARCH OF CHRONIC TOXICITY OF COMBINATION
OF  2,4-DICHLORBENZOIC ACID WITH CARBAMAZEPINUM AND COFFEINUM

T.V. Zvyahintseva, L.T. Kyrychok, H.O. Syrova, I.V. Trutayev,
S.I. Myronchenko, T.V. Horbach, N.I. Horhol

KHARKIV STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
It was shown that the combination of 2,4 dichlorbenzoic acid, coffeinum and carbamazepinum in a ragular

dose 2 g/kg daily for 30 days doesn’t have any negative resorption effect on animals’ general condition, CNS
function, cardiac activity, blood formula and cellular contents, renal and hepatic functions. Such effects have
been confirmed by pathomorphological investigations of rats, internal organs. Long-term using of such
combinations has positive influence on trophics of internal organs. The data obtained show that the investigated
combination can be used safely.

KEYWORDS:combination, 2,4-dichlorbenzoic acid, coffeinum, carbamazepinum, chronic toxicity,
safety.

Отримано 28.01.2008 р.

Адреса для лист вання: Т.В. Звя інцева, Хар івсь ий державний медичний ніверситет, просп. Леніна, 4, Хар ів, 61022,
У раїна.
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УДК 615.243.2.57.089.5.00.5

ВПЛИВ ГЛІОКСИРЕНУ НА ПЕРЕБІГ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО
НЕФРИТУ ХЕЙМАНА В ЩУРІВ

І.І. Шевцов
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ,ХАРКІВ

Досліджено вплив ново о потенційно о ді рети а “Гліо сирен” в дозі 37,1 м / (ЕД
50
) на перебі

е спериментально о нефрит Хеймана щ рів. Доведено ефе тивність с бстанції при лі ванні нефрит ,
збільшення тривалості життя тварин, позитивний вплив на артеріальний тис і вміст за ально о біл а
рові, перебі о сидантно о стрес в т анині ниро внаслідо зниження онцентрації ідропере исей і
малоново о діальде ід в сироватці рові й омо енаті ниро , зменшення співвідношення а тивності СОД/
КАТ в дослідж ваних стр т рах.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ліо сирен, ді рети , нефрит Хеймана, антие с дативна, антио сидантна
а тивність.

ВСТУП. Хронічний ломер лонефрит про-
довж є залишатись на альною проблемою
с часної медицини. Том а т альним є пош
нових засобів, ефе тивних при лі ванні цієї
хвороби. Одна з основних лано пато енез
хронічно о ломер лонефрит – мембранно-
дестр тивний процес в нир овій т анині з
вираженими явищами е с дації в ломер лах,
поява я их може б ти з мовлена я пор -
шенням ф н ціональної а тивності антио си-
дантної захисної системи ор анізм , та і
надлиш овим творенням вільних исневих
ради алів, що призводить до підвищення про-
ни ності с динної стін и, я при б дь-я ом
запальном процесі. А тивні ради али исню,
я відомо [10], здатні пор ш вати стр т р і
ф н ції ма ромоле л,що і з мовлює розвито
о иснювально о стрес в літинах та, я на-
слідо , може ви ли ати численні первинні
пор шення в літинах. Новий потенційний ді -
рети “Гліо сирен” є перспе тивною лі арсь-
ою речовиною, я а проявляє, о рім сечо інної
дії, антио сидантн , анти іпо сичн , антие с -
дативн та протимі робн а тивність [1, 7]. Для
вплив на пато енез хронічно о нефрит
необхідний саме та ий спе тр ефе тів. Том
ми вирішили дослідити ефе тивність засто-
с вання ліо сирен при лі ванні е сперимен-
тально о хронічно о нефрит .

Основною метою е сперимент стала по-
рівняльна оцін а параметрів системи анти-
о сидантно о захист та пор шення обмін

ліпідів і біл ів сироватці рові та нир ах е спе-
риментальних тварин з хронічним нефритом
до і після лі вання ліо сиреном.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е сперимент
проводили на 3 р пах нелінійнихщ рів-самців
масою 160,0-180,0 по 10 тварин ожній:
1-ша р па – інта тні тварини; 2- а – щ ри з
хронічним нефритом без лі вання; 3-тя –
щ ри, я им 1 раз на день вн трішньошл н ово
вводили ліо сирен в ЕД

50
(37,1 м / ). Модель

хронічно о нефрит ви ли али за методи ою
W. Heymann, S. Hunter, D.J. Hacrel (1962) в
модифі ації А.М. Віхерт, Р.І. Со олової, К.Н. Би-
овс ої [2], вдос оналеноюнами. Тварин ім ні-
з вали 20 % ем льсією ір ово о шар ниро
спільно з повним стим лятором Фрейнда
співвідношенні 1:1. Для отримання т анинно о
анти ен нир и щ рів після промивання мето-
дом перф зії стерильнимфізіоло ічним розчи-
номрозтирали в омо енізаторі зфізіоло ічним
розчином співвідношенні 5:1. Ім нізацію
тварин проводили одноразово в дозі 1 мл по
0,2 мл в 5 ділян ах тіла тварини: в природні
с лад и тіла і вн трішньоочеревинно. Щ ри
онтрольної р пи б ли евтаназовані на 3, 6,
14, 21 добипісля введення ліо сирен , а та ож
через 3 тижні після ім нізації. Дослідж вали
основні ферменти-антио сиданти с перо сид-
дисм таз (СОД) [4] і аталаз (КАТ) [5], а та ож
ідропере иси і малоновий діальде ід (МДА)
[8]. А тивність пере исно о о иснення ліпідів
(ПОЛ) аналіз вали за вмістом с бстанцій в си-© І.І. Шевцов, 2008.
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роватці рові й постмітохондріальном с пер-
натанті ниро , попередньо відмитих від рові в
охолодженом 0,9 % розчині хлорид натрію
[9] в ході е сперимент до та після лі вання
ліо сиреном, спостері али за за альним
станом тварин, вимірювали артеріальний тис
(АТ) [6], проводили лінічні аналізи сечі.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Після за-
інчення ім нізації тварини не з’їдали добов
норм ормів, х дн ли, ставали малор хливи-
ми, шерсть втрачала свій звичайний блис та
наб валажовто о ольор .В сечі хворих тварин
з’явилися біло від 0,66 до 2 % та вил жені
еритроцити. Артеріальний тис до інця пер-
шо о місяця підвищився на 35-40 мм рт.ст.
Рівень біл а в сечі збільшився до 5-11 %. В
осаді сечі б ло виявлено іалінові та зернисті
циліндри. Ущ рів вини ли набря и на передній
частині олови та лап ах, 40% тварин розви-
н вся асцит. З 10 щ рів дослідної р пи, без
лі вання, за ин ло 70%щ рів (7 тварин з 10).
При визначенні а тивності основних фермен-
тів-антио сидантів б ло встановлено, що при
нефриті без лі вання рівень а тивності ата-
лази сироват и рові та ниро різ о зниж вався
майже в 2 рази порівняно з онтрольними
тваринами. В свою чер , а тивність СОД віро-

ідно зростала (в 1,3 раза) в нир ах та мала
тенденцію до збільшення (на 5 %) в сироватці
рові щ рів з хронічним нефритом (табл. 1).

Відомо,що підвищення співвідношення а -
тивності СОД/КАТ є однією з озна о исню-
вально острес в літинах.Дисбаланс а тивно-
сті цих ферментів призводить до на опичення
а тивних форм исню (зо рема, пере ис
водню) і виход їх між літинний простір та
плазм рові. Мі рація а тивних форм исню
від місця творення може стати ще одним з
додат овихфа торів ініціації процесів о исню-
вальної дестр ції біополімерів т анин, особ-
ливо ліпідів. Під час оцінюванняПОЛприе спе-
риментальном нефриті за вмістомМДА по а-
зано віро ідне підвищення йо о онцентрації в
нир ах та сироватці рові хворих тварин (див.
табл. 1). Та им чином, виявлене нами більш
ніж 4-разове зростання вміст малоново о ді-
альде ід в т анині ниро тварин, хворих на
нефрит ((139,08±13,07) нмоль/ ), порівняно з
щ рами онтрольної р пи((27,15±2,38)нмоль/ )
свідчить про а тивацію пере исних процесів в
ражених т анинах. Дані процеси відб валися
нафоні віро ідно о зниження вміст за ально о
біл а в т анині ниро та сироватці рові
дослідних тварин. Я видно, отримані намидані
можна пояснити тим, що о иснювальна моди-

Таблиця 1 – Вплив ліо сирен на по азни и ПОЛ і а тивність антио сидантних ферментів
за мов хронічно о нефрит (х±S

х
)

Вміст прод тів  
ПОЛ  

сироватці рові
А тивність ферментів По азни и

в омо енаті ниро в сироватці ровіУмови 
дослід

Стро и  
забор  
мате-
ріал

Гідропе-
ре иси  
ОД480

Мало-
новий  
діаль-
де ід, 
нмоль/

СОД,  
м. од./

аталаза,
м. од./ 
/хв

СОД,  
м. од./ 
мл

аталаза,
м ат/мл

А
Т
,

 
м
м

 р
т.
ст
. За аль-

ний біло
рові,  
/л

Інта тні щ ри
0,186±
0,013

27,15±
2,38

699,9±
164,6

836,4±
262,7

13,67±
4,84

14,46±
3,80

108,0±
1,3

58,67±
0,83

Хронічний  
нефрит  

нелі ований  
( онтроль)

через  
3 тижні

0,255±
0,018*

139,08±
13,07*

904,9±
180,2

387,9±
207,4*

14,08±
3,92

12,29±
3,62*

132,0±
1,4*

51,94±
0,91*

Хронічний  
нефрит,  
лі ований  
ліо сиреном

через  
3 дні лі-
вання

0,249±
0,016*

130,04±
12,08*

890,1±
178,2

365,9±
206,8*

13,98±
3,02

11,90±
2,90

128,0±
1,2*

51,00±
0,89*

через  
6 днів лі-
вання

0,232±
0,018*

119,06±
13,00*

860,3±
168,2

596,8±
250,4

14,00±
2,68

13,02±
2,58

126,0±
1,6*/**

52,32±
0,82*

через 14
днів лі-
вання

0,208±
0,027**

49,41±
4,95*/**

773,8±
172,4

779,6±
258,3

13,92±
4,09

14,16±
3,94

118,0±
1,9*/**

53,29±
0,72*

Хронічний  
нефрит,  
лі ований  
ліо сиреном

через 21
день лі-
вання

0,192±
0,014**

28,25±
2,30**

710,0±
160,2

821,2±
260,6**

13,61±
4,68

14,00±
3,68

110,0±
1,2*/**

57,8±
0,78**

Приміт а. * – р<0,05 порівняно з інта тними тваринами; ** – р<0,05 порівняно з нефритом без лі вання.
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фі ація біл ів призводить до їх а ре ації або
фра ментації. Та і о иснювальні біл и стають
с бстратом для протеолітичнихферментів, що
і з мовлює зниження онцентрації за ально о
біл а [3].

Через 3 дні лі вання хронічно о нефрит
ліо сиреном нами виявлено по ращення
за ально о стан тварин, артеріальний тис
пра тичнонормаліз вався. Клінічнийаналіз сечі
по азав, що зни ли іалінові та зернисті ци-
ліндри і спостері алася незначна іль ість біл а.
Відзначено віро ідне (р<0,05) зниження он-
центрації МДА в 1,06 раза, СОД і КАТ в сиро-
ватці рові й омо енаті ниро в 1,01 і 1,06 раза
відповідно. Зменшення вміст ідропере исей,
по азни ів АТ і за ально о біл а б ло статис-
тичноневіро ідним.З3- опо6-йденьлі вання
онцентрація ідропере исей знизилась в 1,07
раза, вмістМДА зменшився в 1,09 раза, СОД –
в 1,03 раза, КАТ – в 1,09 раза. З 6- о по 14-й
день стан тварин продовж вав по ращ ватися,
що відбивалося і на рез льтатах аналізів сиро-
ват и рові й омо енат ниро : онцентрація
ідропере исей зменш валася в 1,2 раза,
МДА – 2,4 раза, а порівняно з нелі ованим
нефритом – в 2,82 раза. Та ж тенденцію ми
спостері али і з вмістом антио сидантних
ферментів. Та , СОД в омо енаті ниро з 6- о
по 14-й день лі вання ліо сиреном зменши-

лася в 1,1 раза, КАТ – в 1,3 раза, а в сироватці
рові СОД і КАТ знизились в 1,01 і 1,08 раза
відповідно. На 21-й день лі вання ліо си-
реном вміст прод тів ПОЛ і антио сидантних
ферментів наближався до рівня інта тно о
онтролю (див. табл. 1). Зменшення співвід-
ношення а тивності СОД/КАТвпроцесі лі ван-
ня нефрит ліо сиреном свідчило про зни-
ження, а надалі й про відс тність о исню-
вально о стрес в т анині ниро . Артеріальний
тис та іль ість за ально обіл а рові до цьо о
стро лі вання нормаліз валися (див.
табл. 1). Слід та ож відзначити, що в р пі
щ рів, лі ованих ліо сиреном, за ин ла одна
тварина (10 %) в перші 3 дні лі вання, інші 9
щ рів (90 %) залишалися живими до інця
е сперимент .

ВИСНОВКИ. 1. Гліо сирен в дозі 37,1 м /
(ЕД50) ефе тивний при лі ванні хронічно о
нефрит .

2. В процесі лі вання ліо сирен зменш є
вміст ідропере исей і малоново о діальде ід
в сироватці рові й омо енаті ниро , співвід-
ношення а тивності СОД/КАТ в дослідж ваних
стр т рах, нормаліз є артеріальний тис і
вміст за ально о біл а рові.

3. Гліо сирен збільш є тривалість життя
е спериментальних щ рів з хронічним неф-
ритом.
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ВЛИЯНИЕ ГЛИОКСИРЕНА НА ТЕЧЕНИЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО
НЕФРИТА ХЕЙМАНА У КРЫС

И.И. Шевцов
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Исследовано влияние ново о потенциально о ди рети а “Глио сирен” в дозе 37,1 м / (ЕД

50
) на

течение э спериментально о нефрита Хеймана рыс. До азано эффе тивность с бстанции при лечении
нефрита, величение длительности жизни животных, положительное влияние на артериальное давление
и содержание обще о бел а рови, течение о сидантно о стресса в т ани поче вследствие снижения
онцентрации идропере исей и малоново о диальде ида в сыворот е рови и омо енате поче ,
меньшение соотношения а тивности СОД/КАТ в исслед емых стр т рах.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лио сирен, ди рети , нефрит Хеймана, антиэ сс дативная, анти-
о сидантная а тивность.

INFLUENCE OF GLYOXIREN ON COURSE OF EXPERIMENTAL
HAYMANN NEPHRITIS AT RATS

I.I. Shevtsov
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
Influence of new potential diuretic “Glyoxiren” in a doze 37,1 mg/kg (ED

50
) on the course of experimental

Haymann nephritis at rats was researched. Efficiency of a substance in treatment of nephritis, increase in
duration of animal life, positive influence on arterial pressure and the maintenance of the general blood
protein, course of oxidation stress in a tissue of kidneys owing to reduction in concentration of hydroperoxides
and malonic dialdegide in blood serum and kidney homogenate, reduction in ratio of SOD/CАТ activity in
researched structures was proved.

KEY WORDS: glyoxiren, diuretic, Haymann nephritis, antiexudation, antioxydation activity.

Отримано 11.03.2008 р.

Адреса для лист вання: І.І. Шевцов, Національний фармацевтичний ніверситет, в л. П ш інсь а, 53, Хар ів, 61002, У раїна.

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

www.tdmu.edu.te.ua
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 УДК 616.342-002.44-02:612.015.11:616.12-008.3]-085.322

ДОСЛІДЖЕННЯ КОРЕЛЯЦІЙНИХ ЗВ’ЯЗКІВ МІЖ ПАРАМЕТРАМИ
АЕРОБНОГО МЕТАБОЛІЗМУ ТА ВАРІАБЕЛЬНОСТІ РИТМУ СЕРЦЯ
У ХВОРИХ НА ПЕПТИЧНУ ВИРАЗКУ ДВАНАДЦЯТИПАЛОЇ КИШКИ:
ЕФЕКТ ОЛІЇ З НАСІННЯ АМАРАНТУ

О.П. Єлісєєва, А.П. Чер ас, Д.В. Камінсь ий, Х.О. Семен
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

У роботі вивчені ореляційні зв’яз и між параметрами аеробно о метаболізм та варіабельності
серцево оритм (ВСР) хворих напептичн вираз дванадцятипалої иш идолі вання, після стандартної
і модифі ованої (з додаванням олії з насіння амарант (ОАм)) схем лі вання. Вирахов вали оефіцієнти
лінійної ореляції (r) та їх достовірність (р). Найбільш виражені ореляції (прямі) виявлено між більшістю
параметрів ВСР та а тивністю с перо сиддисм тази (СОД), що свідчить про важлив роль при нічення
а тивності дано офермент в зниженні ВСР.Ви ористання стандартної потрійної схемилі вання посилило
ці тенденції. Застос вання ОАм забезпечило а тивацію аеробно о обмін через форм вання помірної
проо сидантної сит ації і мод ляцію ореляційних зв’яз ів: домін вання прямих між параметрами ВСР і
а тивністю СОД (до та після стандартно о лі вання) змінилося на переважно зворотні між параметрами
ВСР і рівнемТБК-а тивних прод тів. Та имчином, вищ ВСРвиявлено хворих з ефе тивнішою тилізацією
прод тів ліпоперо сидації, що є необхідною мовою підвищення стресостій ості ор анізм .

КЛЮЧОВІ СЛОВА:варіабельність серцево о ритм , аеробний метаболізм, ореляційний аналіз,
олія амарант , о исний стрес, пептична вираз а.

ВСТУП. Варіабельність серцево о ритм
(ВСР), я традиційно вважається, відображає
а тивність механізмів, я і ре люють діяльність
системи ровообі . ПараметриВСРподіляють
на часові (стандартне відхилення нормальних
RR інтервалів (SDNN), орінь вадратний
середньої від вадратів різниці послідовних RR
інтервалів (RMSSD), відсото більшої ніж 50мс
різниці між послідовними ардіоінтервалами
(pNN50)) та спе тральні (за альна спе тральна
пот жність (TP, 0,01-0,40 Гц), пот жність хвиль
висо ої (HF, 0,15-0,40 Гц), низь ої (LF, 0,04-
0,15 Гц) та д же низь ої частоти (VLF, 0,01-
0,04 Гц). Встановлено, що SDNN, RMSSD,
pNN50 таHFвідображають а тивність переваж-
нопарасимпатичної, SDNNта LF–симпатичної,
а VLF – орти альної та моральної лано ре-
ляції. О рім оцін и а тивності нейро мо-

ральної та автономної систем ре ляції, зни-
ження ВСР вважається достовірним і неза-
лежнимфа тором ризи раптової оронарної
смерті, про ностичним ритерієм хворихпісля
інфар т міо арда [23], надійним методом

оцін и тяж ості автономної нейропатії серця
хворих на ц ровий діабет [37] тощо. З ожним
ро ом іль ість на ових п блі ацій, що сто-
с ються ВСР, стрім о зростає і розширюється
спе тр застос ванняцієї дост пної неінвазивної
техноло ії. З’являються рез льтати досліджень
взаємозв’яз ів ВСР із ба атьма ф н ціями
ор анізм – пор шенням моторної ф н ції та
толерантністю до аеробних навантажень
хворих, я і перенесли острі розлади моз о-
во о ровобі [31], надмірна симпатична
а тивність асоціюється із підвищенням рівня
лептин в рові пацієнтів з ожирінням [19],
зниження ВСР може відображати озна и
психоемоційно о стрес , свідчити про синдром
перетренованості спортсменів [22]. Останнім
часомпо азано ореляційні взаємозв’яз иВСР
із параметрами в’яз ості рові [24]. Отже,
тра т ваннярез льтатів дослідженняВСРлише
я відображення а тивності систем ре ляції
(переважно автономної) є неповним і, на наш
д м , не врахов є ч тливість син сово о в зла
до впливів, залежних від метаболічно о стан
ор анізм , а саме: інтенсивності о исно-від-
новних реа цій, енер етично о тамембранно о

© О.П. Єлісєєва, А.П. Чер ас, Д.В. Камінсь ий, Х.О. Се-
мен, 2008.
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потенціалів літин ор анізм і провідної системи
серця. Ефе тивний аеробний метаболізм (ви-
со а інтенсивність о исно-відновних реа цій,
насамперед вдихальном ланцюзі мітохондрій,
вн трішньо літинніфл т ації иснюметаболіч-
но о походження, раща тилізація прод тів
о исної дестр ції ма ромоле л) забезпеч є
вищ спряженість атаболічної та анаболічної
фаз обмін , а отже, зростання енер етично о
та мембранно о потенціалів [14]. На фізіо-
ло ічном рівні це проявляється зменшенням
ЧСС з одночасним підвищенням ВСР (пере-
важно за рах но а тивності парасимпатичних
впливів), а отже, оптимізацієюф н ції системи
ровообі . Підходи до метаболічної інтер-
претації ВСР [4, 13] розширюють явлення про
природ оливань ритм серця і від ривають
нові перспе тиви застос вання цієї методи и
в на ово-пра тичній роботі. Серед них інди-
від альна оцін аф н ціонально-метаболічно о
резерв ор анізм та онтроль за ефе тивністю
ви ористання засобів оре ції аеробно о
обмін є, на наш д м , надзвичайно а т -
альними.Звертає на себе ва те,що чинни и,
я і підвищ ють/зниж ють ВСР, анало ічним
чином впливають на енер етичн ф н цію
мітохондрій (оме а-3 поліненасичені жирні
ислоти, інтервальне іпо сичне трен вання,
олія амарант , помірні фізичні навантаження,
орот отермінове обмеження алорійності
дієти – позитивно, а ц ровий діабет, ішемічна
хвороба серця, запальні процеси, інші тяж і
захворювання, ві , фізичне виснаження тощо
не ативно).

Пептична вираз а дванадцятипалої иш и
(ПВДПК) є захворюванням ізм льтифа торним
пато енезом, я ом важлив роль віді рають
мі робний чинни (Helicobacter pylori), запа-
лення, що спричиняє пор шення мі роцир-
ляції, т анинн іпо сію та розвито о исно о

стрес і проявляється пор шенням баланс в
системі “перо сидне о иснення ліпідів/анти-
о сидантний захист” [10, 21]. Одночасно
більшості хворих спостері ається зниження
ВСР, зо рема омпонент, я і відображають
автономні впливи (LF- та HF-хвиль) [9, 15, 17].
Індивід альна стій ість до о исно о стрес
визначає рез льтат взаємодії ор анізм з
льцеро енними чинни ами, і її підвищення є
необхідною мовоюефе тивно о лі вання. До
перспе тивних засобів, здатних підвищ вати
стій ість ор анізм до о исно о стрес , нале-
жать природні, рослинно о походження олії,
серед я их олія з насіння амарант (ОАм) має
виражені цитопроте торні властивості [7].
Уні альність хімічно о с лад цієї олії пов’язана
з наявністю, поряд із ліноленовою (ЛК), оле-

їновою та пальмітиновою ислотами, та их
мінорних омпонентів, я с вален, то офероли,
то отрієноли, аротиноїди, фітостероли тощо
з висо ою біоло ічною а тивністю [20, 41].
Синер ізм вплив даних омпонентів забез-
печ є ба ато ранність метаболічних ефе тів
ОАм: оме а-3 міметична дія [25], а тивація
PPAR-рецепторів (стим ляція перо сисомаль-
но о о иснення) [26], вплив на ре ляцію
запалення (мод ляціяметаболізм проста лан-
динів через збільшення співвідношення про-
стаци лін І3/тромбо сан А2) [39], анти елі о-
ба терна а тивність поліненасичених жирних
ислот [28, 36], помірна проо сидантна дія [5,
6], ліпідозниж ючий, антиатеро енний, анти-
о сидантний ефе ти [20, 32]. Та им чином,
метою нашої роботи б ло встановлення мож-
ливих взаємозв’яз ів між параметрамиВСР та
аеробно о метаболізм хворих на ПВДПК, а
та ож їх зміни після лі вання із застос ванням
стандартної та модифі ованої (з додаванням
ОАм) схем.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Обстежено 28
хворих на ПВДПК (ві – (32,2±2,2) ро ів). Усім
обстеженим (1-ша р па) проведено ендо-
с опію з біопсіями слизової оболон и шл н а.
Інфі ованістьH. pyloriвизначали за допомо ою
реазно о тест та істоло ічним методом до і
через 4-5 тижнів після проведено о лі вання.
Хворі 7 днів отрим вали стандартне потрійне
лі вання за Маастрихтсь им онсенс сом ІІ
2000 р. Після еради ації всіх пацієнтів поділили
на дві р пи. Хворі 2-ї р пи (n=12) протя ом
післяеради аційно о період (4 тижні) прий-
мали препарат із р пи ін ібіторів протонної
помпи “Лансопразол” (30 м на ніч). Хворі 3-ї
р пи (n=12), рім в азано о препарат ,
приймали онцентрован ОАм (1 мл онц. олії/
60 маси) 1 раз на доб натщещоденно. Олія
для досліджень надана НВФ “Дані а” (Хар ів,
У раїна). А тивність аталази (КАТ) (М.А. Ко-
ролю и др., 1988), с перо сиддисм тази
(СОД) (В.А. Костю идр., 1990), рівні прод тів,
що зв’яз ються з тіобарбіт ровою ислотою
(ТБК-АП) (Р.А. Тимирб латов, В.И. Селезнев
1986), ідроперо сидів (ГП) (В.Б. Гаврилов,
М.И. Миш ор дная, 1983), ліпопротеїнів
низь ої стини (β-ЛП) (А.Н. Климов, 1966),
о исномодифі ованих біл ів (ОМБ) (Е.Е. Д -
бинина и др., 1995) та середньомоле лярних
пептидів (СМП) (Н.И. Габриелян, 1984) визна-
чали спе трофотометрично сироватці рові.
Часові та спе тральні параметри ВСР – за
допомо ою омп’ютерно о еле тро ардіо-
рафа “ВНС-Мі ро”, Нейрософт® (Росія), від-
повідно до міжнародних стандартів [29]. Для
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оцін и взаємозв’яз ів параметрів аеробно о
метаболізм та ВСР ви ористов вали ое-
фіцієнти лінійної ореляції (r) та їх достовірність
(p), обрах н и здійснювали із застос ванням
про рамно о па ета MATLAB (версія R2006а).
Робот б ло по оджено з Етичною омісією
Львівсь о о національно о медично о нівер-
ситет імені Данила Галиць о о. Інформован
з од отримано від сіх обстеж ваних осіб
перед почат ом дослідження.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Я по а-
зано нами, хворих на ПВДПК типовими є
озна и о исно о стрес на рівні слизової обо-
лон ишл н а (значне на ромадження вторин-
но о прод т ліпоперо сидації – 4- ідро си-
ноненалю, мар ера о исно о стрес , в ядрах
літин власних залоз) [16, 42], а та ож на рівні
ор анізм (за параметрами, я і хара териз ють
стан системи “проо сиданти/антио сиданти”)
сироватці рові [11]. Б ло встановлено підви-

щення рівня первинних прод тів ліпоперо си-
дації ідроперо сидів та ОМБ430 на тлі співмір-
них із нормальними значеннями а тивності
аталази, СОД та рівня ТБК-АП і ОМБ370. Зіста-
вившиці рез льтати з істотно зменшенимвміс-
томобохфра ційСМП, порівняно зі здоровими
особами, тенденцією до збільшення β-ЛП,
можна оворити про низь інтенсивність о ис-

но-відновних реа цій і, я наслідо , про при-
нічення протеоліз [11]. Слід відзначити, що
на ромадження прод тів о исної дестр ції є
рез льтатом не стіль и їх надмірно о творен-
ня, с іль и недостатньої тилізації [14]. Нами
та ож по азано, що по либлення о исно о
стрес і пов’язаних з ним метаболічних пор -
шень с проводж ється зниженням основних
параметрів ВСР [3, 5, 17], одна особливості
механізмів та о о взаємозв’яз на сьо одні не
є чіт о зроз мілими і потреб ють вивчення.

У ході досліджень ореляційних зв’яз ів між
параметрами аеробно о метаболізм та ВСР
хворих на ПВДПК б ло виявлено певні

за ономірності (табл. 1).Щодо а тивності СОД
встановлено найбільш іль ість та их зв’яз ів:
прямі й достовірні зв’яз и для по азни ів, я і
хара териз ють парасимпатичн а тивність
(RMSSD, pNN50 та HF), причом я фоновій,
та і в ортостатичній пробі. Разом із тим, не а-
тивна ореляція з ЧСС (достовірна під час
ортостатичної проби) підтвердж є виявлені
тенденції. Та им чином, вища ВСР р пі хво-
рих підтрим ється через а тиваціюСОД.Одна
не ативна ореляція з оефіцієнтом реа тив-
ності К30/15 свідчить про зал чення переважно
центральних та симпатичних ре ляторних
механізмів підтриманняВСРза мово исно о
стрес . Щодо аталази виявлено лише прям

Таблиця 1 – Коефіцієнти лінійної ореляції між параметрами ВСР
та аеробно о метаболізм хворих на ПВДПК до лі вання (n=28)

Приміт а. Т т і в наст пних таблицях: оефіцієнт ореляції r<0,3 до ва и не брали (-); * – оефіцієнт ореляції
достовірний (p<0,05); ** – оефіцієнт ореляції достовірний (p<0,01); *** – оефіцієнт ореляції достовірний
(p<0,001).

КАТ СОД ТБК-АП ЛП ГП СМП254 СМП280 ОМБ370 ОМБ430

Фонова проба
ЧСС – -0,355 – – – – – – –
SDNN – 0,370 – – – – 0,378* – 0,359
RMSSD – 0,489* – – – – – – –
pNN50 – 0,472* – – – – – – –
TP – 0,324 – – – – – – –
VLF –0,373 -0,322 – – – – 0,314 – 0,323
LF – – – – – – 0,358 – 0,368
HF – 0,590** – – – – – – –
LF/HF 0,558** – – – – – – 0,334 –

Ортостатична проба
ЧСС – -0,375* – – – – – –0,394* -0,352
SDNN – 0,346 – – – 0,394* 0,395* – 0,453*
RMSSD – 0,516** – – – – 0,330 – 0,496**
pNN50 – 0,580** –0,336 – – – – – –
К30/15 – -0,409* – – – 0,548** 0,556** – 0,403*
TP – 0,348 – – – 0,314 – – 0,327
VLF -0,563** – – – – – – – –
LF – 0,315 – – – 0,355 – – –
HF 0,359 0,477* – – – – – – –
LF/HF – -0,336 – – -0,366 – – – –
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ореляцію із автономним балансом LF/HF
(р<0,01) та обернен з пот жністю VLF-хвиль
під час ортостатичної проби (р<0,01), щоможе
в аз вати на роль мод ляції а тивності цьо о
фермент підтриманні певно о пото пер-
о сид водню, я ий, я б ло встановлено [27,
40], відповідає за тривалість від риття К+-
аналів мембранах хеморецепторів аротид-
но о син са. Це зменш є аферентн стим -
ляціюдихально о центр ,що сприяє підвищен-
ню тон с парасимпатичної лан и автономної
нервової системи і, я наслідо , зниженнюЧСС
з одночасним наростанням ВСР, насамперед
завдя и HF- оливанням. Слід зазначити, що
для ефе тивно оф н ціонально-метаболічно о
стан здорової людини хара терна саме
фізіоло ічна син сова (дихальна) брадиаритмія
[1, 4, 6].

Ці аво, що для ТБК-АП,β-ЛП та ГП хворих
на ПВДПК до лі вання жодних достовірних
ореляцій з параметрамиВСРне виявлено. Ра-
зом із тим, СМП280 достовірно і прямо орелює
з по азни амиSDNN (p<0,05) та К30/15 (p<0,01).
Для СМП254 виявлено позитивні достовірні
ореляції із SDNN (p<0,05) лише в ортоста-
тичній пробі. Для прод тів о исної дестр ції
біл ів та ож встановлено достовірні ореляції:
ОМБ430– позитивна ореляція із SDNN, RMSSD
(р<0,05) та К30/15 (р<0,01) і ОМБ370 – не ативна
із ЧСС (р<0,05) в ортостатичній пробі. З оре-
ляційно о аналіз випливає, що хворим із
нижчимвмістомСМПтаОМБпритаманнамен-
ша ВСР, що свідчить про недостатню інтен-
сивність о исно-відновних реа цій за алом і
протеоліз зо рема пацієнтів із ПВДПК. До
то о ж, численні достовірні ореляції пара-
метрів ВСР із а тивністю СОД в аз ють на те,
що її зниження може б ти одним із механізмів
при нічення парасимпатично о тон с , і, відпо-
відно, вища а тивність дисм тації надмірно о
пото с перо сиданіона є відповідальною за
підтримання ефе тивнішої ВСР. Усі ці озна и
хворих наПВДПКдобре в ладаються с часне
тра т вання о исно о стрес , за я им на опи-
чення прод тів ліпоперо сидації може відб -
ватися не стіль и на тлі висо ої інтенсивності
їх творення, с іль и на фоні при нічення їх
тилізації [14, 35].

Лі вання, спрямоване на еради ацію
H. pylori, спричинило лі відацію істоло ічних
проявів запалення, а та ож лінічне за оєння
вираз и. Проте озна и о исно о стрес в
слизовій оболонці шл н а та на рівні ор анізм
не зменшилися, а за дея ими параметрами
навіть збільшилися (посилення на ромадження
4- ідро синоненаль- істидинових он’ю ат
ядрах літин власних залоз, достовірне змен-

шення а тивності аталази, вміст ОМБ нижче
значень онтрольної р пи та підвищення рівня
β-ЛП) [12, 16]. Майже повна нормалізація
вміст ГП і СМП сироватці хворих після
стандартно о лі вання (2- а р па) виявилась
недостатньою і не змо ла запобі ти подаль-
шом зниженнюосновних часових і спе траль-
них параметрів ВСР спо ої (фонова проба) –
SDNN, RMSSD, pNN50, TP, VLF, LF та HF. Під
час ортостатичної проби параметри ВСР до та
після лі вання пра тично не змінилися, що
свідчить про їх дея позитивн динамі [3].

У ході дослідження ореляційних взаємо-
зв’яз ів між біохімічними параметрами та ВСР
хворих 2-ї р пи після лі вання (табл. 2) б ло

виявлено, що більшість відзначених до лі -
вання тенденцій збере лися і навіть дещо
посилилися (позитивна ореляція між СОД і
більшістю параметрів ВСР, але не ативна із
ЧСС та автономним балансом). Щодо а тив-
ності аталази б ло по азано посилення не а-
тивних ореляційних зв’яз ів з ба атьма
параметрами ВСР (достовірна з TP, VLF, LF
спо ої та LF під час ортостатичної проби), що
в аз є на посилення омпенсаторної ролі зни-
женої аталазної а тивності з метою забезпе-
чення фл т ацій Н2О2, необхідних для підтри-
мання вищої ВСР [27, 40]. По азово, що з’яви-
лися позитивні ореляції між автономним
балансом (LF/НF) і ТБК-АП, ГП та β-ЛП під час
ортостатичної проби, що свідчить про авто-
номний дисбаланс (симпати отонію) хворих
із вищим на ромадженням прод тів ліпопе-
ро сидації. Та і зміни, разом із с ттєвим збіль-
шенням вміст β-ліпопротеїнів після лі вання,
в аз ють на проатеро енний метаболічний
зс в, я ий за мови тривалої персистенції може
трансформ ватися дисліпопротеїнемію і, в
подальшом , атерос лероз [30].ЩодоСМП та
ОМБ нами виявлено дея е наростання оре-
ляційних зв’яз ів з ба атьма параметрамиВСР,
одна їх хара тер змінив свій зна на не а-
тивний (див. табл. 2) порівняно зі станом до
лі вання.

Ці зв’яз и, проте, б ли переважно недосто-
вірними, і лише автономний баланс (LF/HF) із
СМП

254
фоновій пробі та з обома фра ціями

СМП і ОМБ під час ортостатичної проби мав
достовірні не ативні ореляції (див. табл. 2).
Інтерпретація та их змін, звичайно, не одно-
значна, одна проявляється чіт ий зв’язо по-
ращання автономно обаланс із наростанням
прод тів о исної дестр ції біл ів,що, на наш
д м , є однією з озна вільноради альної
а тивації.

Та им чином, можна підс м вати, що тра-
диційна схема лі вання не призводить до
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зменшення, а за дея ими по азни ами навіть
ви ли ає по либлення о исно о стрес і, від-
повідно, зниження інтенсивності о исно-віднов-
них реа цій. Це, свою чер , спричиняє пор -
шення фізіоло ічних систем ре ляції ритм
серця, зменшення йо о варіабельності, а отже,
посилення озна дезадаптації хворих на
ПВДПК. Вважаємо, що наростання о ремих
ореляційних зв’яз ів, я і відображають напр -
женість метаболічної системи, лише підтвер-
дж є вищенаведені виснов и.

На відмін від стандартно о лі вання,
застос вання ОАм спричинило зниження про-
явів о исно о стрес хворих (с ттєве змен-
шення на ромадження 4-ГН ядрах лан ло-
цитів, зростання а тивності аталази та зни-
ження СОД, зменшення рівня ідроперо сидів
з одночасним помірним підвищенням ТБК-АП,
СМП

254
, СМП

280
, ОМБ

370
). Одночасно ОАм за-

побі ала зростанню рівня β-ЛП, я е спосте-
рі алося хворих на ПВДПК після стандартної
схеми лі вання (неоп блі овані дані). Від-
значимо, що та а сприятлива метаболічна
сит ація забезпеч ється через механізми по-
мірної проо сидантної а тивації і с прово-
дж ється підвищенням більшості параметрів
ВСР [2, 5, 6], на відмін від пацієнтів, я і
отрим вали стандартне лі вання.

Під час дослідження ореляційних зв’яз ів
б ло виявлено певні особливості хворих 3-ї
р пи, я і приймалиОАм (табл. 3). Встановлено
наявність не ативних зв’яз ів більшості пара-

метрів ВСР з а тивністю аталази (достовірні
з по азни ами LF ліностатичній та TP, LF під
час ортостатичної проби) і позитивних – з
автономнимбалансом (LF/НF). Та ий хара тер
взаємозв’яз ів, притаманний та ож пацієнтам
1-ї і 2-ї р п, в аз є на особлив роль Н

2
О

2

механізмах підтримання вищої ВСР хворих
на ПВДПК. Натомість, звертає на себе ва
відс тність ореляційних взаємозв’яз ів пара-
метрівВСРтаа тивності СОД, за винят омпря-
мої ореляції з К

30/15
, тоді я пацієнтів 1-ї і,

особливо, 2-ї р п дані зв’яз и б ли досить
сильними і часто достовірними.На наш д м ,
це в аз є на с ттєве зменшення ритичної ролі
СОД-а тивності й, відповідно, дисм тації с пер-
о сид в підтриманні параметрів ВСР. Проти-
лежна сит ація спостері алася випад з ТБК-
АП – повна відс тність ореляцій 2-й р пі
після лі вання змінилася на не ативні ореляції
з більшістю параметрів ВСР (достовірні ое-
фіцієнти з SDNN, RMSSD, pNN50, TP, VLF та
HF спо ої і SDNN, RMSSD, pNN50, VLF та HF
під час ортостатичної проби) під дієюОАм (див.
табл. 3). Одночасно позитивні достовірні зв’яз-
и б ло виявлено для ЧСС (в спо ої) та
автономно о баланс ( спо ої та ортопробі),
що в аз є на більше на ромадження прод тів
ліпоперо сидації хворих з нижчою ВСР і,
навпа и, ефе тивніш тилізацію цих прод тів
пацієнтів з вищою ВСР. Та і рез льтати

свідчать, на наш д м ? про а тивацію аероб-
но о метаболізм , навіть на тлі достовірно

Таблиця 2 – Коефіцієнти лінійної ореляції між параметрами ВСР
та аеробно о метаболізм хворих на ПВДПК після стандартно о лі вання (n=12)

КАТ СОД ТБК-АП ЛП ГП СМП254 СМП280 ОМБ370 ОМБ430

Фонова проба
ЧСС 0,315 -0,974*** – – 0,377 – – – –
SDNN -0,534 0,874*** – – – – – -0,347 –
RMSSD -0,547 0,881*** – – – – – -0,371 -0,305
pNN50 – 0,984*** – – -0,459 – – – –
TP -0,619* 0,812** – – – – – -0,422 -0,351
VLF -0,779** 0,545 – – – – -0,365 -0,549 -0,473
LF -0,716** 0,730** – – – – -0,321 -0,519 -0,448
HF -0,507 0,889*** – – – – – -0,323 –

LF/HF – -0,891*** 0,486 – 0,761** –0,595* -0,488 -0,303 -0,356
Ортостатична проба

ЧСС 0,372 -0,976*** – – 0,303 – – – –
SDNN -0,430 0,795** – – – – – – –
RMSSD -0,370 0,914*** – – -0,353 – – – –
pNN50 – 0,956*** – – -0,435 – – – –
К30/15 – 0,835*** -0,409 – -0,587* 0,509 0,340 – –
TP -0,518 0,803** – – – – – – –
VLF -0,458 0,704* – – – – – – –
LF -0,579* 0,834*** – – – – – -0,381 -0,310
HF -0,348 0,878*** – – -0,380 – – – –

LF/HF -0,366 -0,307 0,878*** 0,799** 0,780** –0,903*** -0,783* -0,649* -0,715**
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зниженої а тивності СОДта помірно о (вмежах
норми), але достовірно о зростання ТБК-АП
хворих 3-ї р пи після лі вання. Та ож вияв-
лено позитивні ореляціїβ-ЛП із ЧСС фоновій
та ортостатичній пробах та не ативні між ГП і
SDNNв ортопробі. У випад із СМП (особливо
фра ції СМП

254
), на відмін від ТБК-АП, мали

місце позитивні ореляції з більшістю парамет-
рів ВСР (достовірні з pNN50 та К

30/15
в орто-

пробі) і не ативні – з ЧСС в спо ої та ортопробі.
Подібні, проте значно виразніші зв’яз и, спо-
стері алися між ОМБ та більшістю параметрів
ВСР (див. табл. 3). Та им чином, пацієнтів
3-ї р пи після лі вання звертають на себе
ва дві оловних особливості ореляційних
зв’яз ів між параметрами ВСР і аеробно о
метаболізм . По-перше, найбільш чисельні та
виражені достовірні ореляції цій р пі вияв-
лені між параметрами ВСР і ТБК-АП (не ативні
ореляції), тоді я 2-й р пі (стандартне
лі вання) – позитивні з а тивністю СОД. Та а
різниця свідчить, на наш д м , про я існо
різні механізми взаємозв’яз ів між парамет-
рами аеробно о метаболізм і ВСР: виражені
озна и о исно о стрес на тлі зниженої ін-
тенсивності аеробно о метаболізм (1-ша і
2- а р пи) та зменшення напр ження метабо-
лізм за рах но а тивації о исно-відновних
реа цій і форм вання помірної проо сидантної
сит ації під дієюОАм (3-тя р па), я по азано
нами раніше [2, 5, 6]. По-др е, позитивні
ореляції СМП, ОМБ з параметрами ВСР 3-й

р пі підтвердж ють реалізацію помірно о
проо сидантно о вплив ОАм, здатно о
забезпечити ефе тивніші відновні процеси і
ре енерацію слизової. Очевидно, з цієї
причини пацієнтів 3-ї р пи не спостері алося
залежності ВСР від а тивності СОД. Тоді я
1-й і, особливо, 2-й р пах мало місце
подальше зниження інтенсивності аеробно о
метаболізм з одночасним зменшенням ВСР,
що проявилося посиленням ореляцій СОД з
більшістю параметрів ВСР.

Іншими словами, для підвищення парамет-
рів ВСР хворих на ПВДПК необхідною є
а тивація аеробно ометаболізм , рез льтатом
чо о насамперед є ефе тивніша тилізація
прод тів о исної дестр ції в аеробних пере-
твореннях, енерація ендо енно о исню і
лі відація літинної іпо сії, а отже підвищення
антио сидантної ємності ор анізм і зменшен-
ня проявів о исно о стрес . Позитивні ефе ти
олії з насіння амарант пов’язані із синер ізмом
вплив її с ладни ів, я і забезпеч ють оме а-3
міметичн дію, підвищ ючи мембранний вміст
ей озопентаєнової ислоти, а отже, синтез
проста ландинів І та ІІІ ласів [8, 25]. Крім то о,
лінолева ислота (близь о 50 % с ладі ОАм)
є най ращим с бстратом для ліпо си енази, а
та ож емо лобін , я ий в її прис тності про-
являє ліпо си еназн а тивність [33], що
цьом випад сприяє синтез прозапальних
лей отрієнів і форм ванню проо сидантної
сит ації. Разом із тим, мінорні омпонентиОАм

Таблиця 3 – Коефіцієнти лінійної ореляції параметрів ВСР та аеробно о метаболізм
хворих на ПВДПК після лі вання із застос ванням ОАм (n=12)

КАТ СОД ТБК-АП ЛП ГП СМП254 СМП280 ОМБ370 ОМБ430

Фонова проба
ЧСС – – 0,718** 0,500 – -0,686* -0,413 -0,436 -0,449
SDNN -0,502 – -0,785** – -0,465 0,420 – 0,560 0,539
RMSSD -0,390 – -0,837*** – -0,432 0,513 – 0,474 0,463
pNN50 -0,549 – -0,809** – -0,394 0,420 – 0,549 0,532
TP -0,489 – -0,771** – -0,487 0,410 – 0,564 0,541
VLF – – -0,767** – -0,416 0,531 – – –
LF -0,778** – -0,500 – -0,444 – – 0,797** 0,770**

HF -0,489 – -0,776** – -0,472 0,415 – 0,559 0,537
LF/HF 0,763** – 0,681* –0,326 – – 0,379 – –

Ортостатична проба
ЧСС – – 0,495 0,625* – -0,609* -0,460 -0,321 -0,330
SDNN -0,571 – -0,600* – -0,583* 0,326 – 0,750** 0,726**

RMSSD -0,307 – -0,772** – -0,501 0,549 – 0,528 0,519
pNN50 – – -0,822** – -0,448 0,579* – 0,374 0,367
К30/15 – 0,610* -0,840*** – -0,339 0,752** 0,364 – –
TP -0,721** – -0,477 – -0,575 – – 0,793** 0,752**

VLF -0,354 – -0,816** – -0,453 0,536 – 0,494 0,485
LF -0,808*** –0,331 – – -0,462 -0,362 -0,511 0,791** 0,735**

HF -0,354 – -0,834*** – -0,461 0,499 – 0,440 0,425
LF/HF 0,302 – 0,721** – -0,317 – – 0,334 0,358
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(то отрієноли, то офероли, с вален, ароти-
ноїди та ін.), маючи д алістичні властивості,
сприяють я а тивації вільноради альних ре-
а цій, та і обмеженню їх надмірної інтен-
сивності [18, 34, 38]. Та им чином, помірна
стим ляція та підвищення інтенсивності вільно-
ради альних реа цій сприяють збільшенню
потенціал антио сидантно о захист і форм -
ють надійн метаболічн основ для зростання
по азни ів ВСР та оптимізації ф н цій системи
ровообі .

ВИСНОВКИ. Нами встановлено наявність
певних ореляційних зв’яз ів між параметрами
ВСР та аеробно о метаболізм . Їх сила та
хара тер залежать від ф н ціонально-метабо-
лічно о стан ор анізм . Застос вання олії з
насіння амарант , що має помірн проо си-
дантн дію, підвищ єпараметри варіабельності
ритм серця, зменш єнапр женість аеробно о
метаболізм і мод лює ореляційні зв’яз иміж
дослідж ваними параметрами.
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ИССЛЕДОВАНИЕ КОРРЕЛЯЦИОННЫХ СВЯЗЕЙ МЕЖДУ ПАРАМЕТРАМИ
АЭРОБНОГО МЕТАБОЛИЗМА И ВАРИАБЕЛЬНОСТИ РИТМА СЕРДЦА
У БОЛЬНЫХ С ПЕПТИЧЕСКОЙ ЯЗВОЙ ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ:
ЭФФЕКТ МАСЛА ИЗ СЕМЯН АМАРАНТА

О.П. Елисеева, А.П. Чер ас, Д.В. Каминс ий, Х.О. Семен
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО

Резюме
В работе из чены орреляционные связи межд параметрами аэробно о метаболизма и

вариабельности сердечно о ритма (ВСР) больных с пептичес ой язвой двенадцатиперстной иш и до
лечения, после стандартной и модифицированной (с добавлением масла из семян амаранта (МАм))
схем лечения. Вычисляли оэффициенты линейной орреляции (r) и их достоверность (р). Наиболее
выраженные орреляции (прямые) выявлены межд большинством параметров ВСР и а тивностью
с перо сиддисм тазы (СОД), что свидетельств ет о важной роли нетения а тивности данно офермента
в сниженииВСР.Применение стандартной тройной схемылечения силило эти тенденции.Использование
МАм способствовало а тивации аэробно о обмена за счет формирования меренной проо сидантной
сит ации и пере лючению прямых орреляций межд параметрами ВСР и а тивностью СОД (до и после
стандартно о лечения) на обратные межд параметрами ВСР и ровнем ТБК-а тивных прод тов. Та им
образом, высш ю ВСР выявлено больных с более эффе тивной тилизацией прод тов липопе-
ро сидации, что является необходимым словием повышения стойчивости ор анизма о ислительном
стресс .

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вариабельность сердечно о ритма, аэробный метаболизм, орре-
ляционный анализ, масло амаранта, о ислительный стресс, пептичес ая язва.

THE STUDY OF CORRELATIONS BETWEEN AEROBIC METABOLISM
AND HEART RATE VARIABILITY IN DUODENAL PEPTIC ULCER PATIENTS:
AN EFFECT OF AMARANTH OIL

O.P. Yeliseyeva, A.P. Cherkas, D.V. Kaminsky, Kh.O. Semen
LVIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY DANYLO HALYTSKY

Summary
The correlations between aerobicmetabolism parameters and HRV in duodenal peptic ulcer (DPU) patients,

before and after standard and modified (treatments with Amaranth oil (AmO) supplementation), were studied.
Linear correlation coefficients (r) and their significance (p) were calculated. The most valuable were positive
correlations of many HRV parameters with SOD-activity. This means that inhibited SOD activity could be
responsible for the depression of parasympathetic tone and overall HRV decrease. Standard treatment scheme
strengthened the tendencies observed before treatment. Supplementation with AmO caused activation of
aerobic exchange by the means of mild prooxidant influence and shifted correlations of HRV from positive with
SOD-activity (before and after standard treatment) to negative with TBARS levels. Thus, higher HRV parameters
were observed in patients with more effective TBARS utilization, which, in general, supports increase of HRV
and oxidative stress resistance.

KEYWORDS:heart rate variability, aerobic metabolism, correlations, Amaranth seeds oil, oxidative
stress, peptic ulcer.

Отримано 12.03.2008 р.

Адреса для лист вання: О.П. Єлісєєва, Львівсь ий національний медичний ніверситет імені Данила Галиць о о, в л. Пе-
арсь а, 69а, Львів, 79001, У раїна.
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УДК 615.07:54.062:543.422.7

ВАЛІДАЦІЯ ТИТРИМЕТРИЧНОЇ МЕТОДИКИ КІЛЬКІСНОГО
ВИЗНАЧЕННЯ НАТРІЮ САЛІЦИЛАТУ В ЛІКАРСЬКІЙ ФОРМІ
АПТЕЧНОГО ВИГОТОВЛЕННЯ

В.А. Геор іянц1, Є.І. Биса а2, О.А. Євтіфєєва1, Н.В. Гарна1, Н.Б. Б рд1

НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ1, ХАРКІВ
УЖГОРОДСЬКИЙДЕРЖАВНИЙУНІВЕРСИТЕТ2

Проведено валідацію аналітичної методи и іль існо о визначення аптечної лі арсь оїформина основі
натрію саліцилат , я ви отовляють в аптеці про запас та найчастіше ви ористов ють в різних
індивід альних прописах. Валідацію ви он вали за схемою, я а наведена вДержавнійФарма опеї У раїни
(ДФУ). Б ло роз лян то та і параметри, я діапазон застос вання, специфічність, лінійність, збіжність,
правильність та відтворюваність в мовах двох різних лабораторій, що дозволило визначити придатність
даної методи и для розв'язання поставлених завдань в мовах апте та лабораторій з онтролю я ості
лі арсь их засобів при розширенні доп с ів вміст .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: фармацевтичний аналіз, валідація аналітичних методи , е стемпоральна
рецепт ра, натрію саліцилат.

ВСТУП. Метою даної роботи б ло прове-
дення валідації аналітичної методи и іль іс-
но о визначення натрію саліцилат в лі арсь ій
формі аптечно о ви отовлення, я а на сьо одні
орист ється попитом, та о о с лад [1]:

Натрію саліцилат 3,0
Натрію метабіс льфіт 0,1
Води очищеної до 100 мл.
Ос іль и ритерієм вибор методи и ана-

ліз б ла дост пність проведення аналіз в
мовах апте и, для проведення е сперимент
обрали титриметричн методи аналіз [3, 7,
8, 9].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. При проведенні
дослідження ви ористов вали с бстанцію
натрію саліцилат (фірма "Lachemaa.s.", Чехія),
я а відповідає вимо ам ВР 98, Eur. Ph. 2000.
Для роботи застосов вали мірний пос д лас
А, реа тиви, я і відповідають вимо ам ДФУ,
аналітичні ва и АВ 204 S/A METTLER TOLEDO.

Методи а визначення поправ ово о о-
ефіцієнта до 0,1 М розчин хлористоводневої
ислоти:0,1 (точна наваж а) натрію арбонат
розчиняють 20 мл води, додають 0,1 мл роз-
чин метилово о оранжево о і титр ють роз-
чином ислоти хлористоводневої до появи
червон вато-жовто о забарвлення. Кип'ятять
протя ом 2 хв; розчин знов наб ває жовто о

забарвлення, охолодж ють і продовж ють
титр вання до появи червон вато-жовто о за-
барвлення. 1 мл 0,1 М розчин хлористовод-
невої ислоти відповідає 5,30 м натрію ар-
бонат . Визначення проводили п'ять разів.

Методи а іль існо о визначення натрію
саліцилат в лі арсь ій формі: до 2,00 мл
лі арсь оїформидодаютьдві раплі інди атора
метилово о оранжево о, 6,00 мл діетилово о
ефір і титр ють 0,1 М розчином хлористо-
водневої ислоти при постійном збовт ванні
до появи червон вато-жовто о забарвлення
водно о шар . 1 мл 0,1 М розчин хлористо-
водневої ислоти відповідає 16,01 м натрію
саліцилат .

Випроб ваний та модельні розчини от -
вали в мовах апте и за правилами аптечної
техноло ії, ви ористов ючи одна ово відда-
лений роз ид онцентрації натрію саліцилат
(точна наваж а,m, ) на всьом діапазоні засто-
с ванняметоди и±20% (відповідно, 0,40; 0,45;
0,50; 0,55; 0,60 ). Кіль ість стабілізатора в сіх
модельних розчинах одна ова та відповідає
пропис . Кожн лі арсь форм титр вали
тричі (три алі воти).

Контрольний дослід проводили та им же
чином, але без додавання наваж и натрію
саліцилат .

Валідацію аналітичної методи и ви он вали
відповідно доДФУ [4]. У процесі валідації б ло
роз лян то та і хара теристи и, я діапазон

© В.А. Геор іянц, Є.І. Биса а, О.А. Євтіфєєва, Н.В. Гар-
на, Н.Б. Б рд, 2008.
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застос вання, специфічність, лінійність, збіж-
ність, правильність, відтворюваність. Прицьом
ви ористов вали ре омендації [4, 6].

Статистичн оброб е спериментальних
даних проводили відповідно до статті ДФУ
"Статистичний аналіз рез льтатів хімічно о
е сперимент " [5].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Перед по-
чат ом досліджень проводили перевір
молярності титровано о 0,1Мрозчин хлорис-
товодневої ислоти в мовах двох різних лабо-
раторій, а та ож оцін невизначеності онцен-
трації стандартно о розчин . Ця хара те-
ристи аре ламент єтьсяДФУ і є важливоюдля
отримання оре тних рез льтатів [4]. Визна-
чення проводили за методи ою ДФУ. Титр -
вання ви он вали п'ять разів, ви ористов ючи
наваж в діапазоні ±5% від ре омендованої в
методиці,щоб запобі тимимовільній "під онці"
рез льтатів. Отримані рез льтати наведено в
таблиці 1. Я видно з даних, обидва титровані
розчини (лаб. № 1 і лаб. № 2), я і ви ористо-
в вали, відповідають вимо ам ДФУ [4] щодо
онцентрації, а та ож відносно відтворюваності
(точності) зазначеної молярності, що доз-
воляло отрим вати оре тні й точні рез льтати.

Далі б ло проведено теоретичний розра-
х но ритеріїв прийнятності метроло ічних
хара теристи методи и аналіз [2, 6], вра-
хов ючи обраний діапазон застос ваннямето-
ди и та симетричні доп с и вміст натрію салі-
цилат в лі арсь ійформі ±4%за АНД [7]: ма -
симально доп стимої повної невизначеності –
max∆

As
=1,28 %, ма симальної систематичної

похиб и – maxδ=0,41 %, ритично о значення
залиш ово о стандартно о відхилення –

RSD0=0,72 % та ритично о інде с оре-
ляції Rc–0,9988, а та ож ритично о значення
пра тичної невизначеності вільно о члена
лінійної залежності – а=2,05 %.

При ви ористанні титриметрично ометод
необхідно зазначити, що дія фа торів, я і
впливають на титр вання діючої речовини,є
незначною [10]. Оцін вплив плацебо про-
водили шляхом вимірювання об'єм титро-
вано о розчин (V

0
), я ий пішов на титр вання

алі воти, що не містила дослідж ваної речо-
вини (натрію саліцилат ). Визначення прово-
дили три рази. Середнє значення цьо о об'єм

становило мл02,0V0 = , що с ладало 1 раплю
титровано о розчин та дорівнювало одном
діленню мірної бюрет и. За методи ою, на
титр вання алі воти лі арсь ої форми (2,00мл)
потрібно V

HCI
=3,75 мл. Критерієм незнач щості

вплив плацебо є ви онання нерівності [2, 6,
10] %13,041,032,0max32,0 excexc ≤δ→⋅=δ⋅≤δ .
У нашом випад в лад плацебо в с марний
об'єм титрант V

HCI
=3,75 мл, я ий пішов на

титр вання алі воти препарат , с ладав

%53,0533,0
75,3

02,0100
exc ≈=⋅=δ , тобто нерівність

%13,0%53,0exc ≤=δ не ви он валась. Тобто в
даном випад в лад плацебо перевищ вав
ритерій невизначеності 0,53≥0,13 на величин
0,4%,що свідчило про знач щість цієї похиб и
порівняно зма симально прип стимоюневиз-
наченістю аналіз %.28,1max As =∆ Для нівелю-
вання цьо о ефе т можна запропон вати два
підходи: перший – збільшити доп с и вміст
аналізованої речовини (100±В%) від припис-
но о значення, др ий – збільшити алі вот
препарат , щоб на її титр вання витрачався

Таблиця 1 – Визначення поправ ово о оефіцієнта до титр 0,1 М розчин
хлористоводневої ислоти

Лаб. № 1 Лаб. № 2
№ 
з/п

Наваж а натрію
арбонат ,
m ( )

Об’єм 0,1 М  
розчин HCl,

V1 (мл)
K1

Наваж а натрію
арбонат ,  
m ( )

Об’єм 0,1 М  
розчин HCl,  

V2 (мл)
K2

1 0,1001 18,70 1,0101 0,1001 19,05 0,9916
2 0,1005 18,75 1,0115 0,1003 19,10 0,9910
3 0,1000 18,65 1,0118 0,1000 19,05 0,9906
4 0,0984 18,40 1,0092 0,0972 18,50 0,9915
5 0,1032 19,25 1,0117 0,1028 19,60 0,9898

сеtреднє значення 1K 1,0109 2K 0,9907

стандартне відхилення
1KSD 0,0012

2KSD 0,0007

відносне стандартне відхилення

,%RSD
1K

0,1143 ,%
2KRSD 0,0751

відносний довірчий інтервал  
середньо о значення ∆st1 (%)

0,14 ∆st2 (%) 0,0933

відповідність вимо ам ДФУ ∆St≤0,2 % 0,14≤0,2 % 0,09≤0,2 %
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більший об'єм стандартно о розчин . Напри -
лад, мінімальний об'єм стандартно о розчин
за даних вимо %)13,0( exc ≤δ б де дорівнювати

мл39,15
13,0

02,0100
V minT =⋅= , алі вота для аналіз

становитиме мл2,8V .ф.л = . Одна цей об'єм від
за ально о об'єм лі арсь ої форми с ладав
8,2 %, що значно перевищ вало вимо и, я і
вис ваються АНД [7] до прип стимих відхилень
в за альном об'ємі рід их лі арсь их засобів
при відп с (±3 %, тобто мл00,3V max.ф.л = ).

Врах вати дан похиб (0,4 %) можна,
зменшившима симальноприп стим невизна-
ченість: %88,04,028,1max As =−=∆ ,щоводночас
вис ває більш жорст і вимо и до рез льтатів
е сперимент : %,88,0max As =∆ %,28,0max =δ
RSD

0
=0,38 %, R

0
=0,9997, a=1,4 %. Провести

іль існе визначення титриметричної методи и
в мовах апте и відповідно до даних вимо
неможливо [6, 10].

Том першийпідхід значно оре тніший.До
то о ж, відповідно дофарма опейної пра ти и
[4, 5], доп с и вміст о ремих ін редієнтів
промислових отових лі арсь их препаратах,
я правило, ре ламент ються від ±5 до ±10 %
і вище.

Для визначення валідаційних хара теристи
обраної методи и б ло ви ористано найбільш
простий підхід, що баз ється на дослідженні
с бстанції з відомимвмістомречовини, я а ана-
ліз ється та відповідає вимо ам я ості за ДФУ.

Перед почат ом е сперимент з валідації
ми провели де іль а пробних титр вань лі ар-
сь ої форми. На основі отриманих рез льтатів
дійшли виснов ,що іль ість діетилово о ефі-
р значно впливає на рез льтати титр вання.
Том іль ість діетилово о ефір повинна при-
близно відповідати с мі об'єм алі воти лі ар-
сь ої форми й об'єм титровано о розчин ,
я ий витрачається на титр вання.

Для проведення валідації б ло обрано
мінімальний, заДФУ [4], діапазон застос вання
методи и ±20 % з рах ванням симетричних
доп с ів вміст натрію саліцилат в лі арсь ій
формі відповідно до АНД [7] (В=±4 %).

Дослідження лінійності аналітичної методи-
и проводили на п'яти модельних лі арсь их
формах, я і б ли ви отовлені за правилами
аптечної техноло ії з рах ванням рівномірно о
роз ид онцентрації натрію саліцилат від
номінально о вміст за прописом на всьом
діапазоні застос вання методи и (80, 90, 100,
110, 120 %) в мовах двох лабораторій (лаб.
№ 1 і лаб. № 2) за схемою, я а детально
описана в роботі [6]. Кожн лі арсь форм
титр вали тричі. Отримані рез льтати оброб-

лялиметодомнайменших вадратів для прямої
axbY ii +⋅= , отрим ючи величини b, a, оефі-

цієнт ореляції r і остаточне стандартне відхи-
лення Srest. Одержані рез льтати наведено
таблиці 2.

Дослідження правильності та збіжності ана-
літичної методи и проводили за рез льтатами
аналіз тих самих модельних розчинів. Кон-
центрацію натрію саліцилат в лі арсь ійформі
встановлювали я середнє з рез льтатів ана-
ліз п'ятнадцяти визначень (n=15). Відносне
стандартне відхилення zS %розрахов вали за

форм лою:
1n

)zz(

3

1
%zS

2
i

−
∑ −⋅= , врахов ючи,

що ожн лі арсь форм титр вали тричі (три
паралельних визначення). Відносний довірчий
інтервал вміст натрію саліцилат встановлю-
вали за співвідношенням: zS)14%,95(t%As ⋅=∆ .
Отримані рез льтати наведено в таблиці 3.

Для визначення відтворюваності методи и
в мовах двох різних лабораторій, тобто ви-
значення вплив вн трішньолабораторних ва-
ріацій (різні дні, різні аналіти и, різний мірний
пос д та ін.), розрахов вали середнє значення
онцентрації натрію саліцилат в лі арсь ій
формі за е спериментальними даними двох
лабораторій Z

intra
, об'єднане відносне стан-

дартне відхилення RSD
intra
, міжлабораторн

систематичн по рішність δ
Z
, відносний довір-

чий інтервал середньо о значення ∆
intra
. Отри-

мані рез льтати наведено в таблиці 4.
Оцін одержаних валідаційних хара терис-

ти методи и проводилишляхомпорівнювання
з ритеріями прийнятності, я і наведено вище.
Я бачимо (табл. 2-4), отримані по азни имет-
роло ічних хара теристи методи и є ранич-
ними (тобто переб вають на межі) порівняно з
зазначеними ритеріями, до то о ж, без рах -
вання похиб и, я а вноситься розчином пла-
цебо. Це, почасти, пов'язано з тим, що фар-
мації метроло ічні вимо и заздале ідь об мов-
лені не можливостямиметод аналіз , а вимо-
ами специфі ації, тобто норм ється ма си-
мально прип стима невизначеність, при я ій
рез льтати є прип стимими для дано о нор-
м вання вміст . В нашом випад , визначення
проводили на межі можливостей титримет-
рично о метод через в зь і доп с и вміст
натрію саліцилат .

ВИСНОВКИ. 1. В мовах двох лабораторій
з онтролюя ості лі арсь их засобів проведено
валідацію титриметричної методи и іль існо о
визначення аптечної лі арсь ої форми, я а
містить натрію саліцилат.



103

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

Медична хiмiя – т. 10, № 2, 2008

Лаб. № 1 Лаб. № 2№
модельно о  
розчин

Введено
хі (%)

Oб’єм  
титрант
V1 (мл)

Знайдено  
yi (%)  

К1=1,0109
Значення Yi=bxi+a

Oб’єм  
титрант
V2 (мл)

Знайдено
yi (%)  

К2=0,9907
Значення Yi=bxi+a

1 2,95 79,57 80,45 3,05 80,63 79,91
2 3,00 80,92 80,45 3,00 79,31 79,91
3

80,02
2,95 79,57 80,45 3,00 79,31 79,91

4 3,30 89,01 90,25 3,35 88,56 89,73
5 3,30 89,01 90,25 3,40 89,88 89,73
6

90,01
3,35 90,36 90,25 3,40 89,88 89,73

7 3,80 102,5 100,14 3,80 100,45 99,64
8 3,75 101,15 100,14 3,75 99,13 99,64
9

100,1
3,75 101,15 100,14 3,80 100,45 99,64

10 4,10 110,59 109,85 4,15 109,71 109,38
11 4,15 111,94 109,85 4,15 109,71 109,38
12

110,01
4,10 110,59 109,85 4,20 111,03 109,38

13 4,40 118,69 119,67 4,50 118,96 119,21
14 4,35 117,34 119,67 4,45 117,64 119,21
15

120,02
4,40 118,69 119,67 4,50 118,96 119,21

товий оефіцієнт лінійної залежності b 0,9803 0,9825
Sb 0,03 0,02

вільний член лінійної залежності a 2,01 1,29
Sa 2,57 1,6

ритичне значення для вільно о члена  
лінійної залежності

2,05 2,05

залиш ове стандартне відхилення Srest= 1,39 0,88
ритичне значення залиш ово о  
стандартно о відхилення RSDo

0,72 0,72

оефіцієнт ореляції методи и r 0,9957 0,9983
ритерій лінійно о оефіцієнта ореляції Rс 0,9988 0,9988

Таблиця 2 – Рез льтати вивчення лінійності модельних розчинів та отримані параметри
лінійної залежності

Таблиця 3 – Рез льтати аналіз модельних розчинів та їх статистична оброб а

Лаб. № 1 Лаб. № 2
№  

модельно о
розчин

Введено
хі (%)

Oб’єм  
титрант
Vі (мл)

Знайдено yi  
(%)  

К1=1,0109

Знайдено в
% до вве-
дено о  

Zi=100(Yi/Xi)

Oб’єм  
титрант
Vі (мл)

Знайдено  
yi (%)  

К2=0,9907

Знайдено в
% до вве-
дено о 

Zi=100(Yi/Xi)
1 2,95 79,57 99,45 3,05 80,63 100,76
2 3,00 80,92 101,13 3,00 79,31 99,11
3

80,02
2,95 79,57 99,45 3,00 79,31 99,11

4 3,30 89,01 98,90 3,35 88,56 98,39
5 3,30 89,01 98,90 3,40 89,88 99,86
6

90,01
3,35 90,36 100,40 3,40 89,88 99,86

7 3,80 102,5 102,40 3,80 100,45 100,35
8 3,75 101,15 101,05 3,75 99,13 99,03
9

100,1
3,75 101,15 101,05 3,80 100,45 100,35

10 4,10 110,59 100,53 4,15 109,71 99,72
11 4,15 111,94 101,76 4,15 109,71 99,72
12

110,01
4,10 110,59 100,53 4,20 111,03 100,93

13 4,40 118,69 98,89 4,50 118,96 99,12
14 4,35 117,34 97,77 4,45 117,64 98,01
15

120,02
4,40 118,69 98,89 4,50 118,96 99,12

середнє Z% 100,07 99,56
відносне стандартне відхилення Sz% 0,74 0,48
відносний довірчий інтервал ∆as% 1,30 0,84
ритичне значення для збіжності рез льтатів ∆as% 1,28
систематична по рішність δ% 0,07 -0,44
ритерій невизначеності систематичної по рішності

1) статистична невизначеність; 2) я що не ви он -
ється 1), то пра тична невизначеність δ≤0,41

0,11
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2. Отримані метроло ічні хара теристи и
методи и свідчать про можливість ви ори-
стання титриметрично о метод для аналіз
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ВАЛИДАЦИЯ ТИТРИМЕТРИЧЕСКОЙ МЕТОДИКИ КОЛИЧЕСТВЕННОГО
ОПРЕДЕЛЕНИЯ НАТРИЯ САЛИЦИЛАТА В ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЕ
АПТЕЧНОГО ПРИГОТОВЛЕНИЯ

В.А. Геор иянц1, Е.У. Биса а2, О.А. Евтифеева1, Н.В. Гарная1, Н.Б. Б рд1

НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ1, ХАРЬКОВ
УЖГОРОДСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ УНИВЕРСИТЕТ2

Резюме
Проведено валидацию аналитичес ой методи и оличественно о определения аптечной

ле арственной формы на основе натрия салицилата, отор ю из отавливают в апте е про запас и
наиболее часто использ ют в разных индивид альных прописях. Валидацию выполняли по схеме, оторая
приводится в Гос дарственной Фарма опее У раины (ГФУ). Были рассмотрены та ие параметры, а
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диапазон применения, специфичность, линейность, сходимость, правильность и воспроизводимость в
словиях дв х различных лабораторий, что позволило определить при одность данной методи и для
решения поставленных задач в словиях апте и лабораторий по онтролю ачества ле арственных
средств при расширении доп с ов содержания.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:фармацевтичес ий анализ, валидация аналитичес их методи , э стем-
поральная рецепт ра, натрия салицилат.

VALIDATION OF TITRIMETRIC METHOD OF THE QUANTITATIVE
DETERMINATION OF SODIUM SALICYLAТЕ IN MEDICINAL FORM
OF PHARMACY MANUFACTURING

V.A. Heorhiyants1, Y.I. Bysaha2, O.A. Yevtifeyeva1, N.V. Harna1, N.B. Burd1

NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY1, KHARKIV
UZHHOROD STATE UNIVERSITY2

Summary
The validation of analytical method of quantitative determination of the pharmacy medicinal form on the

basis of sodium salicylate has been conducted. Investigated medicinal form is made in a pharmacy for
emergency and it is most often used in different individual prescriptions. The validation was conducted by the
scheme which is adduced in the State Pharmacopoeia of Ukraine (SPU). Such parameters as range of
application, specificity, linearity, repeatability, accuracy and reproducibility were studied under conditions of
two different laboratories, that has allowed to determine the suitability of the given method under conditions of
drugstores and laboratories.

KEY WORDS:pharmaceutical analysis, validation of analytical methods, extemporal prescriptions,
sodium salicylate.

Отримано 26.03.2008 р.

Адреса для лист вання: В.А. Геор іянц, Національний фармацевтичний ніверситет, в л. П ш інсь а, 53, Хар ів, 61002,
У раїна.

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

www.tdmu.edu.te.ua
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УДК 615.451.16:581.45:581.821.2:577.1123

АМІНОКИСЛОТНИЙ СКЛАД СИРОВИНИ ТА СУБСТАНЦІЙ
ЯСЕНА ЗВИЧАЙНОГО

В.В. Малий, Я.С. Кічимасова, О.П. Хворост
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Вивчено я існий с лад та іль існий вміст аміно ислот (АК) в листі й орі ясена звичайно о і стих
е стра тах з цих видів сировини. В сіх об’є тах вміст замінних АК вищий за вміст незамінних в 1,2-1,9
раза. Листя містить значн іль ість л тамінової та аспара інової ислот, тирозин та фенілаланін
(відповідно, 1545, 1330, 1130, 1070 м /100 м ), ора – тирозин та метіонін (905 і 580 м /100 м );
стий е стра т листя – ар інін (650 м /100 м ), ори – тирозин та метіонін (385 і 380 м /100 м

відповідно). За вмістом тирозин в листі домін ючими АК є л тамінова ислота (1545 м /100 м ) та
фенілаланін (1070 м /100 м ), в стом е стра ті листя – ар інін (650 м /100 м ), в орі та с бстанціях
ори – тирозин (905 і 385 м /100 м відповідно). Дані рез льтати б де враховано в подальших
дослідженнях сировини та с бстанцій.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: листя, ора, аміно ислотний с лад, с бстанція, ясен звичайний.

ВСТУП. Вивчення аміно ислотно о с лад
є досить розповсюдженим аспе том дослі-
дження рослинної сировини [1, 2, 6].

Рослини род ясен (Fraxinus L.) родини
маслинових (Oleaceae) досить поширені в
нашій раїні [3, 7]. Найбільш розповсюджений
ясен звичайний (F.excelsior L.). Рослина не-
офіцинальна, але широ о застосов ється в
народній медицині для лі вання артритів,
пода ри, запалень с лобів я протизапальний,
протиревматичний та ім номод люючий засіб
[4, 5, 8, 9].

Метою роботи б ло встановити я існий
с лад аміно ислот (АК) та їх іль існий вміст в
сировині й с бстанціях ясена звичайно о.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Об’є том дослі-
дження стали листя та ора ясена звичайно о,
а та ож сті е стра ти, отримані з даних видів
сировини.Сировин б ло за отовлено вХар ів-
сь ій області: ор – в лютом 2007 р. на
почат со ор х , листя – в травні 2007 р. після
повно о роз ортання лист ової пластин и. Для
визначення АК із сировини отрим вали водн
витяж , після онцентр вання я ої проводили
ідроліз проби6н ислотою хлористоводневою

з подальшим видаленням останньої. Г сті
е стра ти розчиняли воді. Я існий с лад та
іль існий вміст АК визначали за допомо ою
аміно ислотно о аналізатора ААА-339. Умови
хромато раф вання: стандартна с ляна о-
лон а (виробництво ЧРСР), набив а – іоно-
обмінна смола LG-AND, автоматичнедоз вання
проб, температ рний режим18-32 °C. Кіль існ
оцін проводили за площеюпі ів, порівнюючи
зі стандартними зраз ами АК.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Відомості
про я існий с лад та вміст о ремих АК наве-
дено в таблиці 1. Та , найвищий вміст АК при-
таманний листю ясена звичайно о (13657м /
100 м ), що майже втричі більше за вміст АК в
орі (4645 м /100 м ). У процесі отримання
сто о е стра т (ГЕ) листя в с бстанціюпере-

ходить приблизно 1/4 від вміст АК в сировині,
а в ГЕ ори – 1/2 від вміст АК в сировині. Вміст
замінних АК вищий порівняно з незамінними в
сіх об’є тах, я і вивчали. Та , в листі вміст с ми
замінних АК в 1,5 раза більший за вміст с ми
незамінних, орі – в 1,2 раза, в ГЕ листя – в
1,9, в ГЕ ори – в 1,5 раза.

Із замінних АК в листі міститься значна
іль ість л тамінової (1545 м /100 м ) та

© В.В. Малий, Я.С. Кічимасова, О.П. Хворост, 2008.
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аспара інової ислот (1330 м /100 м ). Вміст
останньої майже в 1,2 раза нижчий за вміст
л тамінової ислоти. У листі міститься
1130 м /100м тирозин ,щов1,4 разаменше
за вміст л тамінової ислоти та в 1,2 раза –
за вміст аспара інової. У процесі отримання
сто о е стра т листя в с бстанцію пере-

ходить 1/5 від вміст в сировині л тамінової
ислоти (310 м /100 м ) та 1/5 від вміст в
сировині тирозин (290 м /100 м ). У стом
е стра ті листя ясена звичайно о міститься
майже в 7 разів менше аспара інової ислоти –
200м /100м . У орі міститься 905м /100 м
тирозин , с бстанція ори містить в 2,3 раза
менше цієї АК (385 м /100 м ) та, разом із
тим, найбільше містить ар інін – 650 м /
100 м в стом е стра ті листя.

Із незамінних АК в листі міститься значна
іль ість фенілаланін (1070 м /100 м ).
220 м /100м даної АК (близь о 1/5 від вміст
в сировині) переходить с бстанцію. У орі
найвищий вміст (із незамінних АК) прита-
манний метіонін (580 м /100 м ), при цьом

в стий е стра т переходить більше половини
даної АК (380 м /100 м ).

ВИСНОВКИ. 1. Вивчено я існий с лад та
іль існий вміст АК в листі та орі ясена зви-
чайно о і стих е стра тах з цих видів сиро-
вини. В сіх об’є тах вміст замінних АК вищий
за вміст незамінних в 1,2-1,9 раза.

2. Листя містить значн іль ість л тамі-
нової та аспара інової ислот, тирозин та
фенілаланін (відповідно, 1545, 1330, 1130,
1070 м /100 м ), ора – тирозин та метіонін
(905 і 580 м /100 м ). Г стий е стра т листя –
ар інін (650 м /100 м ), ори – тирозин та
метіонін (385 і 380 м /100 м відповідно).

3. За вмістом тирозин в листі домін ючими
АК є л тамінова ислота (1545 м /100 м ) та
фенілаланін (1070 м /100 м ), в стом
е стра ті листя – ар інін (650 м /100 м ), в
орі та с бстанціях ори – тирозин (905 і
385 м /100 м відповідно). Дані рез льтати
б де враховано в подальших дослідженнях
сировини та с бстанцій.

Таблиця 1 – Кіль існий вміст та я існий с лад аміно ислот сировині
й стих е стра тах сировини ясена звичайно о

Кіль існий вміст АК, м /100 м№
з/п

Назва АК
листя ора ГЕ листя ГЕ ори

Незамінні АК
1 Валін 880 350 65 50
2 Ізолейцин 590 290 135 160
3 Лейцин 890 350 170 160
4 Лізин 555 100 55 60
5 Метіонін 820 580 390 380
6 Треонін 715 180 90 35
7 Фенілаланін 1070 250 220 125

Замінні АК
8 Аланін 710 105 75 28
9 Ар інін 870 610 650 340
10 Аспара інова ислота 1330 200 200 100
11 Гістидин 390 230 180 140
12 Гліцин 640 70 150 50
13 Гл тамінова ислота 1545 150 310 130
14 Пролін 860 170 150 155
15 Серин 680 105 115 95
16 Тирозин 1130 905 290 385
17 Цистеїн сліди сліди – –

С ма незамінних АК 5520 2100 1125 970
С ма замінних АК 8155 2545 2120 1423
За альна с ма АК 13657 4645 3245 2393
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АМИНОКИСЛОТНЫЙ СОСТАВ СЫРЬЯ И СУБСТАНЦИЙ
ЯСЕНЯ ОБЫКНОВЕННОГО

В.В. Малый, Я.С. Кичимасова, О.П. Хворост
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Из чено ачественный состав и оличественное содержание амино ислот (АК) в листьях и оре

ясеня обы новенно о и стых э стра тах с этих видов сырья. Во всех объе тах содержание заменимых
АКвишесодержаниянезаменимых в1,2-1,9 раза.Листья содержат значительное оличество л таминовой
и аспара иновой ислот, тирозина ифенилаланина (соответственно, 1545, 1330, 1130, 1070м /100 м ),
ора – тирозина и метионина (905 и 580 м /100 м ); стой э стра т листьев – ар инина (650 м /
100 м ), оры – тирозина и метионина (385 и 380 м /100 м соответственно). По содержанию тирозина
в листьях доминир ющимиАК являются л таминовая ислота (1545 м /100м ) ифенилаланин (1070 м /
100 м ), в стом э стра те листьев – ар инин (650 м /100 м ), в оре и с бстанциях оры – тирозин
(905 и 385 м /100 м соответственно). Данные рез льтаты б д т чтены в дальнейших исследованиях
сырья и с бстанций.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:листья, ора, амино ислотный состав, с бстанция, ясень обы новенный.

AMINO ACID COMPOSITION OF RAW MATERIAL AND SUBSTANCES
OF FRAXINUS EXCELCIOR

V.V. Malyi, Ya.S. Kichymasova, O.P. Khvorost
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
The amino acids qualitative composition and quantitative content in leaves and bark of Fraxinus excelcior

and dense extracts from these types of raw material has been determined. All the objects contain more
nonessential amino acids in 1,2-1,9 times than essential ones. Leaves contain valuable quantity of glutamine
acid, aspartic acid, tyrosine and phenylalanine (respectively 1545, 1330, 1130, 1070 mkg/100 mg), bark
contains tyrosine and methionine (905 and 580 mkg/100 mg respectively). Leaves dense extract contains
arginine (650 mkg/100 mg), bark dense extract contains tyrosine and methionine (385 and 380 mkg/100 mg
respectively). By the tyrosine content in leaves glutamine acid (1545mkg/100mg) and phenylalanine (1070 mkg/
100 mg) dominate. In dense extract of leaves there are 650 mkg/100 mg of arginine, in bark and bark
substances there are 905 and 385 mkg/100 mg of tyrosine respectively. The present results will be accounted
in the further research of raw material and substances.

KEY WORDS: amino-acid composition, leaves, bark, substance, Fraxinus excelcior.
Отримано 18.03.2008 р.

Адреса для лист вання: В.В. Малий, Національний фармацевтичний ніверситет, в л. П ш інсь а, 53, Хар ів, 61002, У раїна.



109

К
О
Р
О
Т
К
І 
П
О
В
ІД
О
М
Л
Е
Н
Н
Я

Медична хiмiя – т. 10, № 2, 2008

УДК 612.233+612.176:577.151.6

АНТИОКСИДАНТНІ ЕФЕКТИ ГЛУТАРГІНУ ЗА УМОВ ПЕРЕРИВЧАСТОЇ
ТА ГОСТРОЇ ГІПОКСИЧНОЇ ГІПОКСІЇ

О.О. Гончар, Н.Н. Стешен о
ІНСТИТУТ ФІЗІОЛОГІЇ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ НАН УКРАЇНИ, КИЇВ

Профіла тичне застос вання донатора о сид азот л тар ін за мов переривчасто о іпо сично о
трен вання посилює антио сидантний захист та підвищ є стій ість до острої іпо сії. Б ло по азано, що
форм вання адаптаційних антио сидантних реа цій при фармацевтичній оре ції є т аниноспецифічним
процесом.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: л тар ін, іпо сія, антио сидантна система.

ВСТУП.Останнім часомвмедичній та спор-
тивній пра тиці широ о застосов ють іпо-
сичне трен вання з метою підвищення адап-
таційно о потенціал ор анізм і йо о захист
від е стремальних впливів [2]. Вважається, що
проте торна дія переривчастої іпо сії опосе-
ред ована періодичною низь оінтенсивною
інд цією а тивних форм исню (АФК) [7].
Одна при різних режимах іпо сичних трен -
вань дея их т анинах відс тня повна ом-
пенсація вільноради альних процесів з бо
антио сидантної системи [1]. Підсилитиефе ти
адаптаційних трен вань дозволяє ви ори-
станняфарма оло ічних препаратів зшвид им
стим лювальним впливом на метаболічні про-
цеси. Гл тар ін (L-ар інін-L- л тамат) (фарма-
цевтична фірма “Здоров’я”, Хар ів) широ о
застосов ють вмедичній пра тиці при лі ванні
острих і хронічних епатитів, отр єнь, метабо-
лічних інто си ацій. Гл тар ін притаманна
анти іпо сична та мембраностабіліз вальна
а тивність, а наявний йо о с ладі L-ар інін
можеб ти попередни омсинтез о сид азот
[5, 6]. З ідно із с часними даними, система
о ис азот (NО) віді рає с ттєв роль пато-
енезі іпо сичних станів. По азано, що пози-
тивні адаптаційні ефе ти мож ть нівелюватися
ін ібіторамиNО-синтази та посилюватися при
застос ванні NО-донорів [4]. Метою дослі-
дження б ло встановлення вплив л тар ін
на перебі проо сидантно-антио сидантних
процесів т анинах щ рів за мов острої та
дов отривалої переривчастої іпо сії.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е сперименти
проведено нащ рах-самцях лінії Вістармасою

200-220 , я і переб вали на стаціонарном
раціоні. Перед дослідженням тварин поділили
на р пи (по 6 ожній): 1-ша – онтроль (нор-
мо сія); 2- а – остра іпо сія (тварини дихали
іпо сичною азовоюс мішшю,щомістила 7 %
О

2
в азоті, протя ом 45 хв) (ГГ); 3-тя – пере-

ривчасте іпо сичне трен вання (тварини ди-
хали іпо сичною азовою с мішшю,щомісти-
ла 12 % О

2
в азоті, протя ом 5 хв із 15-хвилин-

ниминормо сичними інтервалами), чер вання
періодів іпо сія/нормо сія тривали65 хв ожен
день протя ом 3 тижнів (ПГТ); 4-та – остра
іпо сія на перш доб після адаптаційних
іпо сичних трен вань (ПГТ+ГГ); 5-та–перерив-
часте іпо сичне трен вання з одночасним
застос ванням л тар ін (ПГТ+Гл т.), 4%роз-
чин л тар ін вводили вн трішньоочеревинно
раз на доб протя ом 3 тижнів іпо сичних тре-
н вань в дозі 100 м / маси тварин (60 м /
перерах н на L-ар інін) [5]; 6-та – остра
іпо сія на перш доб після дов отривалої
переривчастої іпо сії з одночасним застос -
ванням л тар ін (ПГТ+Гл т.+ГГ).

Одноразовий острий іпо сичний вплив
після за інчення 3-тижнево оци л іпо сичних
трен вань ви ористов вали я тест ючий для
оцін и за альної резистентності тварин, адап-
тованих до іпо сії. З т анин міо арда, ле ень
та печін и ви отовляли омо енати на 0,025 М
Трис-б фері (рН-7,4;1:9). Процесипере исно о
о иснення ліпідів (ПОЛ) оцінювали за вмістом
т анинах а тивних прод тів 2-тіобарбіт рової
ислоти (ТБК-АП) [8], антио сидантний за-
хист – за а тивністю с перо сиддисм тази
(СОД) [9], аталази (КАТ) [3], л татіонперо си-
дази (ГП) [10]. Вміст біл а визначали за ме-
тодом Ло рі. Отримані рез льтати обробляли© О.О. Гончар, Н.Н. Стешен о, 2008.
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статистично, ви ористов ючи t- ритерій Стью-
дента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Дов отри-
вала переривчаста іпо сія призводила до
зростання в т анинах печін и і ле ень а тив-
ності КАТ при збереженні а тивності СОД і ГП
в межах норми. Та і зміни в антио сидантній
системі відб валися на тлі підвищено о вміст
ТБК-АП, що свідчить про напр проо си-
дантно-антио сиданто о баланс в т анинах
печін и і ле ень за мов тривало о вплив пе-
ріодів іпо сія/рео си енація. Інш реа цію
відмічали з бо міо арда, де а тивність СОД
зростала на 23 % (р<0,05), тоді я а тивність
КАТ і ГП, а та ож вміст ТБК-АП залишалися на
рівні онтролю. При дії острої іпо сії т ани-
нах тварин, адаптованих до нестачі исню,
малимісце зниження вміст вторинних прод -
тівПОЛна14-18% (р<0,05), підвищення а тив-
ності ГП на 15-20 % (р<0,05) при тенденції до
зростання а тивності СОД і КАТ на відмін від
стан острої іпо сії (2- а р па) (табл. 1).

Застос вання л тар ін впродовж сьо о
ци л іпо сичних трен вань не ви ли ало
значних змін в ліпоперо сидазних процесах та
а тивності дослідж ваних антио сидантних
ферментів т анинах щ рів порівняно з
тваринами, я і мали лише трен вальний ци л.
Одна при дії надзвичайно о подразни а в
т анині печін и та их тварин реєстр вали
значне зменшення вміст ТБК-АП (на 29 %,
р<0,05), підвищення а тивності СОД, ГП (на 20-

21 %, р<0,05), зниження а тивності КАТ (на
21%, р<0,05) порівняно з острою іпо сією.
Попередні дослідження анти іпо сичних влас-
тивостей пре рсора синтез о сид азот L-
ар інін по азали,щопрепарат нормаліз є стан
біомембран, альм є процеси ПОЛ за мов
висо о ірної іпо сії [11], проявляє позитивний
вплив на антио сидантні та енер озабезпе-
ч вальні процеси літин при острій цир -
ляторно- емічній іпо сії [5] та острій емічній
іпо сії, спричиненіймоноо сидом в лецю [6].
Рез льтати досліджень по азни ів проо си-
дантно-антио сидантно о баланс в т анинах
серця і ле ень при дії острої іпо сії трено-
ваних на фоні препарат щ рів в аз ють на те,
що ці по азни и значно не відрізнялися від
та их тренованих без фарма оло ічної під-
трим и тварин (4-та р па). Та им чином,
т анинах серця і ле ень при застос ванні л -
тар ін антио сидантні ефе ти іпо сичних тре-
н вань збері алися, але не підсилювалися, я
цеб ло впечінці,щосвідчить пронаявність т а-
нинної специфічності при форм ванні адапта-
ційнихреа цій за мовфармацевтичної оре ції.

ВИСНОВКИ. 1. Підвищення пот жності NО-
прод ючих систем при профіла тичном
застос ванні л тар ін сприяє зменшенню
з мовлених острою іпо сією пор шень про-
о сидантно-антио сидантно о омеостаз в
печінці, міо арді та ле енях тварин.

2. За мов надзвичайно о подразни а, що
призводить до інтенсифі ації вільноради-

Таблиця 1 – По азни и проо сидантно-антио сидантної системи щ рів за мов переривчастої,
острої іпо сичної іпо сії та введення л тар ін (М±m, n=6)

По азни и ТБК-АП,
нмоль/м біл а

КАТ,
МО/м біл а

СОД,
м. од./ м біл а

ГП,
м моль л татіон /

хв/м біл а

Контроль
(нормо сія)

1
2
3

22,18±1,01
10,94±1,00
16,01±0,80

43,16±1,18
22,16±1,10
39,48±2,46

4,01±0,30
3,35±0,15
2,42±0,28

9,50±0,40
5,25±0,36
4,23±0,28

ГГ
1
2
3

36,82±2,14*

17,81±1,13*

24,70±1,31*

57,00±2,09*

28,07±0,86*

50,03±2,21*

3,33±0,21*

2,70±0,16*

1,92±0,10*

7,35±0,41*

4,31±0,24*

3,30±0,22*

ПГТ
1
2
3

25,30±0,78*

11,06±0,94
18,05±1,15

47,27±0,96*

21,68±1,04
45,42±1,70*

3,80±0,28
4,12±0,35*

2,16±0,34

8,85±0,39
5,60±0,19
4,62±0,40

ПГТ+ГГ
1
2
3

30,24±1,14*#

15,25±0,74*#

20,16±1,10*#

50,08±1,07*#

27,06±0,69*

47,20±1,21*

3,66±0,19
3,09±0,10#

2,09±0,11

8,47±0,27*#

4,86±0,20#

3,97±0,18#

ПГТ+ л тар ін
1
2
3

24,66±1,22
12,13±1,08
17,88±0,82

46,13±1,67
22,47±1,16
46,11±1,30*

3,86±0,31
3,60±0,22
2,20±0,25

9,13±0,52
5,19±0,33
4,45±0,35

ПГТ+ л тар ін+ГГ
1
2
3

26,18±1,04*#^

14,46±0,80*#

19,39±1,01*#

45,01±1,10#^

26,17±0,77*#

48,00±2,16*

3,98±0,17#

3,11±0,12
1,97±0,16

9,54±0,36#^

5,04±0,20#

3,78±0,21

Приміт а. * – р<0,05 відносно онтролю; # – р<0,05 відносно острої іпо сії; ^ – р<0,05 порівняно з р пою
“ПГТ+ГГ”; 1 – печін а; 2 – міо ард; 3 – ле ені.
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альних процесів, л тар ін здатен посилювати
адаптаційні антио сидантні реа ції іпо сичних

трен вань, при цьом ефе тивність цих про-
цесів з мовлена т анинною специфічністю.
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АНТИОКСИДАНТНЫЕ ЭФФЕКТЫ ГЛУТАРГИНА В УСЛОВИЯХ
ПРЕРЫВИСТОЙ И ОСТРОЙ ГИПОКСИИ

О.А. Гончар, Н.Н. Стешен о
ИНСТИТУТ ФИЗИОЛОГИИ ИМ. А.А. БОГОМОЛЬЦА НАН УКРАИНЫ, КИЕВ

Резюме
Профила тичес ое применение донатора о сида азота л тар ина в словиях прерывистой ипо-

сичес ой трениров и силивает антио сидантн ю защит и повышает стой ость острой ипо сии.
Было по азано, что формирование адаптационных антио сидантных реа ций при фармацевтичес ой
орре ции является т анеспецифичес им процессом.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: л тар ин, ипо сия, антио сидантная система.

ANTIOXIDATIVE EFFECTS OF GLUTARGIN UNDER INTERMITTENT
AND ACUTE HYPOXIA

O.O. Honchar, N.N. Steshenko
INSTITUTE OF PHYSIOLOGY BY O.O. BOHOMOLETS OF NAS OF UKRAINE, KYIV

Summary
The prophylactic introduction of the precursor of nitric oxide glutargin during intermittent hypoxic training

strengthens antioxidative defence and increases resistance to acute hypoxia. It is determined that the forming
of adaptive antioxidative reactions under conditions of pharmaceutical correction is a tissue-specific process.

KEY WORDS: glutargin, hypoxia, antioxidative system.

Отримано 26.03.2008 р.

Адреса для лист вання: О.О. Гончар, в л. М. Зал а, 8, в. 46, Київ, 04211, У раїна.
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УДК 612.17:577.124.22]:57.042/.48

АНАЕРОБНИЙ ГЛІКОЛІЗ У СЕРЦІ ДОРОСЛИХ І СТАРИХ ЩУРІВ
ЗА УМОВ ІММОБІЛІЗАЦІЙНОГО СТРЕСУ

В.М. Швець
ЗАПОРІЗЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

З метою визначення причин ві ової зміни ч тливості серця до стрес б ло вивчено вміст ла тат та
пір ват в серцевом м’язі дорослих і старих щ рів при іммобілізаційном стресі. Отримані дані свідчать
про те, що інтенсивність лі оліз в серці старих щ рів нижча, ніж дорослих тварин, хоча в них зростає
інтенсивність анаеробної фази процес . Іммобілізація щ рів обох ві ових р п с проводж ється
стим ляцією анаеробно о лі оліз . Ця стим ляція старих тварин більш виражена, ніж дорослих.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: іммобілізаційний стрес, лі оліз, серце, старіння, ла тат, пір ват.

ВСТУП. Під час старіння відб вається зни-
ження стій ості серця до дії пош одж вальних
фа торів стрес [7, 9], що є однією з причин
вини нення ві ової патоло ії в пізньом онто-
енезі. Одна тон і механізми цьо офеномена
досі залишаються недостатньо вивченими.

Стій ість т анин вн трішніх ор анів до дії
пош одж вальних фа торів стрес ба ато в
чом визначається рівнем їх енер етично о
забезпечення [1, 8, 12]. Важлив роль в енер е-
тичном забезпеченні серцево ом’яза віді рає
лі оліз [11]. Врахов ючи це, з метою подаль-
шо о розвит явлень промеханізми ві ово о
зниження стій ості серця до стрес в даній
роботі б ло вивчено вплив іммобілізаційно о
стрес на стан анаеробно о лі оліз вміо арді
дорослих і старих щ рів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прове-
дено на 30 щ рах-самцях лінії Вістар двох
ві ових р п – дорослих (10-12місяців) і старих
(22-24 місяці). Тварин обох р п, свою чер ,
поділили на 3 під р пи: 1-ша – інта тні; 2- а –
щ ри, я их піддавали іммобілізаційном стрес
шляхомфі сації на спині протя ом 30 хв; 3-тя –
тварини, отрим за 15 хв до іммобілізації вн т-
рішньочеревно вводили диметилс льфо сид
(ДМСО) дозі 175 м /100 маси.

Ефе тивність відтворення стрес онтро-
лювали за онцентрацією адреналін та 11-
о си орти остероїдів рові [6]. Тварин де а-
піт вали, не айно з р дної літ и виймали сер-
це та поміщали рід ий азот. Заморожений

міо ард ліво ошл ноч а омо еніз вали з охо-
лодженою 0,4 н. хлорною ислотою. Гомо е-
нати центриф вали в отриманих безбіл ових
е стра тах, після їх нейтралізації за допомо ою
ензимоло ічнихметодів проводили визначення
вміст молочної та піровино радної ислот [3].

Отримані рез льтати піддавали статистич-
нійобробці заметодомВіль о сона-Манна-Уітні.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Отримані
рез льтати наведено в таблиці 1. Вони свідчать
про те, що в міо арді старих щ рів вміст пір -
ват на53%нижчий, а величинапо азни аспів-
відношення ла тат/пір ват на 85% вища, ніж
дорослих тварин (рис. 1). Одержані дані відпо-
відають рез льтатам досліджень інших авторів
[8], з ідно з я ими під час старіння зростає
інтенсивність анаеробно о лі оліз в міо арді.

Під час іммобілізаційно о стрес в міо арді
тварин обох ві ових р п різ о підвищ вались
онцентрація молочної ислоти та величина
по азни а співвідношення ла тат/пір ват. При
цьом вміст молочної ислоти в серці старих
щ рів зростав в 1,4 раза інтенсивніше, ніж
дорослих тварин. Проте, незважаючи на ві ові
відмінності в на опиченні молочної ислоти в
серцевом м’язіщ рів під час іммобілізаційно о
стрес , величина по азни а співвідношення
онцентрацій молочної та піровино радної
ислот серці дорослих і старих тварин даної
ві ової р пи підвищ валась одна ово.

Попереднє введенняДМСОне впливало на
змін величини цих по азни ів під час іммобі-
лізації.© В.М. Швець, 2008.
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Аналіз отриманих даних в аз є на те, що
під час старіння серці відб вається зростання
інтенсивності анаеробно о лі оліз . Це свід-
чить про підвищення ролі анаеробно о мета-
болізм лю ози в енер етичном забезпеченні
серцево о м’яза в пізньом онто енезі, що,
ціл омймовірно, є пристос вальноюреа цією,
спрямованою на підтрим аде ватно о енер-
етично о забезпечення ардіоміоцитів за мов
ві ово о обмеження оронарно о ровото в
серці.

При іммобілізаційном стресі в міо арді
щ рів обох ві ових р п відб валось підви-
щення інтенсивності анаеробно о лі оліз . Та і
зр шення є неспецифічноюа тивноюреа цією
метаболізм , спрямованою на омпенсацію
енер етичної потреби міо ардіальних літин,
я а зростає за мов стресорної стим ляції
симпатоадреналової системи [2].

Хара терно, що підвищення інтенсивності
анаеробно о лі оліз в серці щ рів обох
ві ових р п не попередж валось введенням
антио сидант (ДМСО). Цейфа т свідчить про
те, що механізм стим ляції дано о процес не
пов’язаний зі стресорною стим ляцією
вільноради альних реа цій міо арді. Важлив
роль йо о вини ненні може віді равати зміна

онцентрації алостеричних ре ляторів лю-
чових ферментів лі оліз , а та ож збільшення
швид ості їх творення в ардіоміоцитах під
впливомфа тораHIF-1,що а тив ється в серці
за мов т анинної іпо сії [4, 10].

Інтенсивність стим ляції анаеробно о лі о-
ліз в серці має визначені ві ові особливості.
Значно більшоюмірою вона виражена старих
щ рів. Оцінюючи причини виявлених ві ових
відмінностей, можна висловити прип щення
про їх взаємозв’язо з неодна овим рівнем
т анинної іпо сії, що вини ає в міо арді під
час іммобілізації дорослих і старих щ рів. В
основі їх вини нення мож ть б ти ві ові від-
мінності стані адренореа тивності серця [5].

Підвищення ефе тивності стресорної сти-
м ляції анаеробно о лі оліз в серці під час
старіння відображає особлив роль цьо о про-
цес в енер етичном забезпеченні серцево о
м’яза за мов вплив не ативних зовнішніхфа -
торів на ор анізм пізньом онто енезі. У до-
рослих тварин, ціл ом ймовірно, разом зі
стим ляцією анаеробно о лі оліз важливо о
значення в омпенсації енер етичних затрат
серцево ом’яза під час стрес наб вають і інші
шляхи метаболізм , до я их належать аеробні
процеси. Усецеможеб типроявом них вищої
ефе тивності реалізації омпенсаторних меха-
нізмів, що з мовлюють значн адаптацію міо-
арда до дії пош одж вальнихфа торів стрес
порівняно зі старими тваринами.Проте вислов-
лене прип щення вима ає проведення е спе-
риментальної перевір и в подальших наших
дослідженнях.

ВИСНОВКИ. 1. Іммобілізаційний стрес с -
проводж ється підвищенням інтенсивності
анаеробно о лі оліз в серці більшою мірою
старих, ніж дорослих, щ рів.
2. Стим ляція анаеробно о лі оліз в серці

дорослих і старих іммобілізованих щ рів не
пов’язана зі стресорним підвищенням інтен-
сивності вільноради альних процесів сер-
цевом м’язі.

Таблиця 1 – Вплив іммобілізаційно о стрес на вміст анаеробно о лі оліз
в серці дорослих і старих щ рів (M±m)

Ві Дорослі Старі

Гр па Інта тн. Стрес
ДМСО+
стрес

Інта тн. Стрес
ДМСО+
стрес

Ла тат 3,4+0,2 4,7+0,2* 4,4+0,3* 2,8+0,1 4,3+0,2* 4,5+0,3*

Пір ват 0,17+0,03 0,15+0,01 0,16+0,02 0,08+0,01** 0,08+0,01 0,09+0,01

Приміт и: 1. У дослідах ви ористов вали по 5-6 щ рів.
2. Вміст метаболітів виражено в м моль/ т анини.
3. * – р<0,05 щодо інта тних; ** – р<0,05 щодо інта тних старих.

0

10

20

30

40

50

60

70

80

дорослі старі

інтактні
стрес
стрес+ДМСО

Рис. 1. Співвідношення ла тат/пір ват серці до-
рослих і старих щ рів, я их піддавали 30-хвилинній
іммобілізації (в е спериментах ви ористов вали по 5-6
тварин).
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АНАЭРОБНЫЙ ГЛИКОЛИЗ В СЕРДЦЕ ВЗРОСЛЫХ И СТАРЫХ КРЫС
ПРИ ИММОБИЛИЗАЦИОННОМ СТРЕССЕ

В.Н. Швец
ЗАПОРОЖСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
С целью определения причин возрастно о изменения ч вствительности сердца стресс было

из чено содержание ла тата и пир вата в сердечной мышце взрослых и старых рыс при
иммобилизационном стрессе. Пол ченные данные свидетельств ют о том, что интенсивность ли олиза
в сердце старых рыс ниже, чем взрослых животных, хотя них возрастает интенсивность анаэробной
фазыпроцесса. Иммобилизация рыс обеих возрастных р пп сопровождается стим ляцией анаэробно о
ли олиза. Эта стим ляция старых животных более выражена, чем взрослых.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:иммобилизационный стресс, ли олиз, сердце, старение, ла тат, пир ват.

ANAEROBIC GLYCOLYSIS IN THE HEART OF ADULT AND OLD RATS DURING
IMMOBILIZATION STRESS

V.M. Shvets
ZAPORIZHYAN STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
The concentration of lactate and pyruvate in myocardium of adult and old Wistar rats during immobilization

stress was studied in order to learn the causes of age-related changes of heart resistance to stress. Obtained
data proved that intensity of anaerobic glycolysis in the heart of old rats was lower than in adult ones.
Immobilization of adult and old animals was accompanied by the stimulation of anaerobic glycolysis. Intensity
of this stimulation in myocardium of old animals was more pronounced than in adult ones.

KEY WORDS: immobilization stress, glycolysis, heart, aging, lactate, pyruvate.

Отримано 19.02.2008 р.

Адреса для лист вання: В.М. Швець, Запорізь ий державний медичний ніверситет, пр. Мая овсь о о, 26, Запоріжжя,
69035, У раїна.
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УДК 615.076.9:582.739:615.272.6

АНАБОЛІЧНА ДІЯ ХІНОБОЛІНУ НА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ МОДЕЛІ
АЛІМЕНТАРНОЇ БІЛКОВОЇ ДИСТРОФІЇ

А.І. Березня ова, І.Ю. Тіщен о, О.Ф. Таць ий, Е.Л. Торяні
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

У роботі наведено рез льтати дослідження анаболічної а тивності хіноболін при аліментарній біл овій
дистрофії. По азано, що хіноболін в дозі 42 м / має а тивн анаболічн дію на моделі біл ово о
олод вання. Механізм анаболічної дії хіноболін можна, маб ть, пояснити йо о а тивним впливом на
біл овосинтез вальний апарат літини, а тивацією процесів трансамін вання, затрим оюазот в ор анізмі
(створення позитивно о азотисто о баланс ) та прис оренням в лючення14С-мічених аміно ислот знов
синтезовані біл и.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: хіноболін, анаболічна дія, аліментарна біл ова дистрофія.

ВСТУП. У с ринін ових дослідженнях з
пош речовин, що мають анаболічн дію се-
ред похідних хінолон- арбонових ислот, нами
виявлено амід, мовно названий хіноболіном,
я ий за анаболічним ефе том не пост пається
оротат алію, але в 1,43 разаменш то сичний
і в 1,3 раза перевищ є за широтою терапев-
тичної дії препарат порівняння.

Метоюданої роботи стало вивчення анабо-
лічної дії хіноболін на моделі аліментарної
біл ової дистрофії.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Аліментарн ди-
строфію ви ли али за методом Е.А. Василь-
чен о та співавт. [2], з ідно з я им протя ом
14 днів щ рята отрим вали безбіл ов їж .

Е сперименти б ло поставлено на 100щ -
рах-самцяхмасою170,0-180,0 , розподілених
на 4 р пи: 1-ша р па – інта тні тварини (біо-
ло ічний онтроль); 2- а – здорові тварини, я і
отрим вали на фоні повноцінно о харч вання
хіноболін в дозі ED

50
(42 м / ); 3-тя р па –

щ ри, я им протя ом 14 днів олод вання
давали тіль и звичайн водопровідн вод ; 4-та
р па – тварини, я і виходили з олод вання
на повноцінній дієті та одерж вали хіноболін в
дозі 42 м / (ED

50
) 1 раз на доб .

Дослідження біохімічних по азни ів рові та
додавання 14С-мічених аміно ислот в біло
м’язів проводили на 7 і 14 дні од ваннящ рів,
а та ож на 14 день олод вання тварин [1].

Тварини 1-ї, 2-ї, 4-ї р п отрим вали одна-
ово повноцінн біл ов їж .

Протя оме сперимент зіщ рами поводи-
лися відповідно до міжнародних принципів
Європейсь ої онвенції про захист хребетних
тварин, я их ви ористов ють для е сперимен-
тів та інших на ових цілей (Страсб р ,
18.03.1986).

Статистичн оброб отриманих рез льта-
тів проводили методами непараметричної
статисти и з ви ористанням t- ритерію Стью-
дента [3].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Отримані
дані свідчать про те, що в період олод вання
пор ш ється біл овий обмін (табл. 1 і 2).

Одна вже на 7 доб виход з олод вання
по азни и біл ово о обмін в р пі щ рів, я і
виходили зі стан аліментарної дистрофії, по-
ст пово вирівнювалися з по азни ами біл о-
во о обмін інта тних тварин, а на 14 доб їх
відмінність б ла незначною (р>0,05).

Поряд із цим відмічали значні зміни в біл о-
вом обміні тварин, я і отрим вали хіноболін.
Та , вміст за ально о біл а в сироватці рові
збільш вався вже на 7 день од вання с бстан-
цією: в р пі щ рів, що виходили з олод ван-
ня, – на 15,8 % (відносно онтролю), в р пі
здорових тварин, я і одерж вали препарат, –
на 14,5 %.

Вміст азот аміно ислот зростав на 11,2 і
20 % відповідно. Значно збільш вався вміст
залиш ово о азот в сироватці рові: на

© А.І. Березня ова, І.Ю. Тіщен о, О.Ф. Таць ий,
Е.Л. Торяні , 2008.
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54,3% – в р пі щ рів, я і виходили з олод -
вання з хіноболіном, на 36% – в інта тній р пі
тварин, одованих с бстанцією. Особливо зріс
та ий по азни анаболічних процесів, я
додавання 14С-мічених аміно ислот в біло
м’язів: 4-й р пі щ рів, я і виходили з оло-
д вання із с бстанцією хіноболін, він дорівню-
вав 30,4 тис. імп. на 1м т анини,що на 92,4%
перевищ вало дані в онтролі (1-ша р па), а
в 2-й р пі здорових тварин, я і отрим вали
препарат, зріс на 56,3 %. Крім то о, відмічено
дея е збільшення вміст сечовини в рові
тварин цих двох р п.

Тенденція до підсилення анаболічних про-
цесів спостері алася на 14 день виход тварин
з олод вання, особливо в 4-й р пі щ рів, я і
виходили з олод вання з хіноболіном, і в 2-й
р пі інта тних тварин, я і отрим вали хіно-
болін.

Рівень за ально о біл а зростав на 24,4 %
в 4-й р пі тварин і на 21 % – 2-й; вміст се-
човини збільш вався, відповідно, на 53,1 і 70%,
залиш ово о азот – на 47 і 56,1 % в 4-й і 3-й

р пах; вміст амінно о азот підвищ вався на
17,1 % в 4-й р пі й на 35,2 % – 3-й.

Додавання мічених 14С-аміно ислот в біло
м’язів збільш валося: на 95,4 % сильніше
відб валось захоплення в біло м’язів тварин
4-ї р пи і на 77,1 % сильніше – в щ рів 2-ї
р пи.

Вміст сером оїдів і реатинін в сироватці
рові дослідних тварин віро ідно не змінювався
в жодном етапі е сперимент . Отримані нами
рез льтати збі аються з даними інших авторів
[1, 4].

ВИСНОВКИ. 1. Хіноболін має а тивн ана-
болічн дію на моделі біл ово о олод вання.

2. Механізм анаболічної дії хіноболін
можна, маб ть, пояснити йо о а тивним впли-
вом на біл овосинтез вальний апарат літини,
а тивацією процесів трансамін вання, затрим-
ою азот в ор анізмі (створення позитивно о
азотисто о баланс ) та прис оренням дода-
вання 14С-мічених аміно ислот знов синте-
зовані біл и.
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АНАБОЛИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ХИНОБОЛИНА НА ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ
МОДЕЛИ АЛИМЕНТАРНОЙ БЕЛКОВОЙ ДИСТРОФИИ

А.И. Березня ова, И.Ю. Тищен о, А.Ф. Тац ий, Э.Л. Торяни
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
В работе представлены рез льтаты исследования анаболичес ой а тивности хиноболина при

алиментарной бел овой дистрофии. По азано, что хиноболин в дозе 42 м / обладает а тивным ана-
боличес имдействиемнамоделибел ово о олодания.Механизманаболичес ой а тивности хиноболина
можно, наверное, объяснить е о а тивным влиянием на бело синтезир ющий аппарат лет и, а тиви-
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зацией процессов трансаминирования, задерж ой азота в ор анизме (создание положительно о азо-
тисто о баланса) и с орением в лючения 14С-меченных амино ислот во вновь синтезированные бел и.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: хиноболин, анаболичес ое действие, алиментарная бел овая дистрофия.

ANABOLIC ACTION OF СHINOBOLIN ON EXPERIMENTAL MODEL
OF ALIMENTARY PROTEIN DYSTROPHY

A.I. Bereznyakova, I.Yu. Tishchenko, A.F. Tatsky, E.L. Toryanik
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
The results of reseach of anabolic activity of chinobolin at alimentary protein dystrophy are presented in

work. It is shown that chinobolin in a doze 42 mg/kg possesses active anabolic action on the model of protein
starvation. The mechanism of anabolic activity of chinobolin it is possible to explain, probably, by its active
influence on protein-synthesizing apparatus of a cell, activization of transamination processes, nitrogen delay
in the organism (creation of positive nitrogenous balance) and acceleration of 14С-labeled amino acids inclusion
into again synthesized proteins.

KEY WORDS: chinobolin, anabolic action, an alimentary protein dystrophy.

Отримано 19.01.2008 р.

Адреса для лист вання: А.І. Березня ова, Національний фармацевтичний ніверситет, в л. П ш інсь а, 53, Хар ів, 61002,
У раїна.

Для отримання оперативної інформації звертайтеся
до нашої сторін и в Інтернеті:
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УДК 615.451.16:615.074:615.322:616.65-002

РОЗРОБКА НОВОГО ПРЕПАРАТУ З КОМПОЗИЦІЇ ЛІКАРСЬКИХ ТРАВ

Ю.Г. Піс оваць ий, Л.І. Вишневсь а, В.А. Геор іянц, В.К. Я овен о, К.О. Хохлова
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

У рез льтаті проведених досліджень з вивчення протизапальних антипроліферативних властивостей
препарат "Простатофіт" намиб ло встановлено,що дозах 0,5 і 1 мл/ він достовірно при ніч є розвито
фіброзно- ран ляційної т анини нав оло ч жорідно о тіла, порівняно з позитивним онтролем, на 24,3 та
54,1 % відповідно, а та ож не пост пається за ст пенем при нічення референтном препарат .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: лі арсь а рослинна сировина, настой а, специфічна а тивність.

ВСТУП. Тисячолітній досвід застос вання
рослинних засобів за лав основи на ово о
пош фітопрепаратів різно о хара тер фар-
ма оло ічної дії. Важливим є той фа т, що різ-
номанітний і ба атий с лад біоло ічно а тивних
речовин рослинах дозволяє омпле сно
впливати на ор анізм людини [3, 4].

Нами розроблений с лад омпле сно о
препарат з рослинної сировини "Простатофіт"
ви ляді с ладної 70° спиртової настой и:
ореня ропиви – 40 , ореневищ аїр – 20 ,
віто ромаш и – 20 , трави б р н – 20 ,
трави чистотіл – 20 , трави собачої ропиви –
20 , бр ньо березових – 20 , плодів софори –
20 , листяшавлії – 20 , спирт етилово о 70° –
до 1 л [2, 4, 5].

Водно-спиртова витяж а цієї омпозиції
містить понад 35 біоло ічно а тивних речовин
(ал алоїди, марини, ефірні олії, фенол ар-
бонові ислоти, вітаміни, флавоноїди, ор анічні
ислоти та ін.). Найбільш значимими з них, з
о ляд на фарма оло ічн дію (вплив на обмін
речовин передміх ровій залозі та оре ція
родинамі и), є марини, ал алоїди і поліфе-
нольні спол и [3, 4, 5].

Метою нашої роботи б ло вивчення проти-
запальної а тивності препарат "Простатофіт".

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Протизапальн
а тивність "Простатофіт " вивчали на моделі
запалення "ватної ран льоми" (антипролі-
феративна дія) [1].

Е сперименти проводили на щ рах-сам-
цях масою 180-200 , я им під ш ір спини

імплант вали стерильний р лончи фільтр -
вально о папер , насичений 1 % розчином
ара енін [1].

Маса ожно о с хо о р лончи а с ладала
45-50 м . Р лончи и та нав олишню ран ля-
ційн т анин вил чали через 7 днів після опе-
рації. Визначали мас воло ої та вис шеної
до постійної маси ран льоми протя ом
130 од.

Дослідж вані речовини вводили вн тріш-
ньошл н ово профіла тично протя ом 7 діб, за
один до імплантації р лончи а та щоденно
двічі на доб протя ом наст пних 7 діб після
операції.

Б ло сформовано 5 дослідних р п: 1-ша –
тварини, я имвводилипрепарат “Простатофіт”
дозі 1 мл/ (n=7); 2- а – “Простатофіт” дозі

0,5 мл/ (n=7); 3-тя – “Простатофіт” дозі
0,1 мл/ (n=7); 4-та – референтний препарат
“Простапол” дозі 1 мл/ (n=6); 5-та –
спиртовий (не ативний) онтроль (тварини
отрим вали спирт в аде ватній дозі) (n=6);
6-та – позитивний онтроль (n=6).

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
досліджень наведено таблиці 1.

Рез льтати е спериментів по азали, що
імплантація ватно о р лончи а, насичено о
ара еніном, ви ли ає розвито ран ляції
т анин нав оло імплантат .

Спостері алась виражена залежність ст -
пеня фіброзно- ран ляційно о процес від
р пи дослідів.

Та , р пі позитивно о онтролю маса
воло ої і с хої ран льоми б ла значно біль-
шою, ніж р пах тварин, я і отрим вали лі -

© Ю.Г. Піс оваць ий, Л.І. Вишневсь а, В.А. Геор іянц,
В.К. Я овен о, К.О. Хохлова, 2008.
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вання препаратами "Простатофіт" і "Проста-
пол". У р пі спиртово о онтролю спостері а-
лось збільшення маси воло ої ран льоми
навіть порівняно з позитивним онтролем (що,
напевно, ви ли ано набря ом т анини під дією
спирт ), але після вис ш вання маса с хої
ран льоми даної р пи тварин на 2 % б ла
нижчою, ніж р пі позитивно о онтролю.

Б ло встановлено, що "Простатофіт"
дозах 0,5 та 1 мл/ достовірно при ніч вав
розвито фіброзно- ран ляційної т анини
нав оло ч жорідно о тіла, порівняно з позитив-
ним онтролем, на 24,3 та 54,1 % відповідно.
Застос ваннядано опрепарат в дозі 0,1мл/
не приводило до зменшення ран льоми: маса
с хої ран льоми пра тично не відрізнялась від
маси ран льоми р пі позитивно о онтро-
лю, і різниця с ладала 5,3 %.

Референтний препарат "Простапол" дозі
1 мл/ та ож проявляв антипроліферативні
властивості, пра тично на том самом рівні,
що і дослідж ванийпрепарат в анало ічній дозі.
Маса с хої ран льоми після застос вання
простапол на 44,3 % менша, ніж р пі пози-
тивно о онтролю, та на 9,8%більшапорівняно
з препаратом "Простатофіт".

Та им чином, рез льтаті проведених до-
сліджень з вивчення протизапальних антипро-
ліферативних властивостей препарат "Про-
статофіт" б ло встановлено,що він достовірно
при ніч є розвито фіброзно- ран ляційної
т анини нав оло ч жорідно о тіла і не пост -
пається за ст пенем при нічення референт-
ном препарат . Вираженняфарма оло ічно о
ефе т "Простатофіт " мало дозозалежний
хара тер: від відс тності при ніч вальної дії
(доза 0,1 мл/ ) до ма симально о ефе т при
застос ванні дозі 1мл/ . Тобто ви ористання
препарат в дозі 0,1 мл/ подальших серіях
дослідів можна вважати недоцільним.

ВИСНОВКИ. 1. Встановлено, що "Проста-
тофіт" дозах 0,5 і 1мл/ достовірно при ніч є
розвито фіброзно- ран ляційної т анини
нав оло ч жорідно о тіла, порівняно з позитив-
ним онтролем, на 24,3 та 54,1 % відповідно
та не пост пається за ст пенем при нічення
референтном препарат .

2. Рез льтати досліджень дозволяють роз-
лядати настой с ладн "Простатофіт" я
перспе тивний препарат для застос вання
омпле сній терапії хворих з доброя існою
іперплазією передміх рової залози.

Таблиця 1 – Антипроліферативна дія препарат "Простатофіт" на моделі "ватної ран льоми"
щ рів (M±m)

Приміт а. * – р≤0,05 порівняно з р пою позитивно о онтролю; ** – р≤0,05 порівняно з р пою спиртово о
онтролю.

Маса ран льоми, мДослідна р па
воло ої с хої

“Простатофіт” 1мл/ 300,6±50,18 46,0±3,14∗,∗∗
“Простатофіт” 0,5 мл/ 495,7±50,84 75,9±8,44∗,∗∗
“Простатофіт” 0,1 мл/ 503,9±96,23 94,9±7,24
“Простапол” 1 мл/

(референтний препарат)
386,0±47,12 55,8±8,40∗,∗∗

Спиртовий онтроль 635,7±59,38 98,8±8,11
Позитивний онтроль 606,2±76,36 100,2±16,93
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РАЗРАБОТКА НОВОГО ПРЕПАРАТА ИЗ КОМПОЗИЦИИ
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ТРАВ

Ю.Г. Пис овац ий, Л.И. Вишневс ая, В.А. Геор иянц, В.К. Я овен о, Е.А. Хохлова
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Врез льтате проведенных исследований по из чениюпротивовоспалительных антипролиферативных

свойств препарата "Простатофит" было становлено, что в дозах 0,5 и 1 мл/ он достоверно нетает
развитие фиброзно- ран ляционной т ани во р инородно о тела, по сравнению с позитивным
онтролем, на 24,3 и 54,1 % соответственно, а та же не ст пает по степени нетения референтном
препарат .

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:ле арственное растительное сырье, настой а, специфичес ая а тивность.

CREATION OF NEW DRUG FROM MEDICINAL HERBS COMPOSITION

Yu.H. Piskovatsky, L.I. Vyshnevska, V.A. Heorhiyants, V.K. Yakovenko, K.O. Khokhlova
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
As a result of conducted research on studying of antiinflammatory and antiproliferative properties of

"Prostatophyte" drug it has been determined that in dosage 0,5 and 1 ml/kg it reliably inhibits the development
of fibrous-granulation tissue around foreign body in comparison with the positive control on 24,3 and 54,1 %
relatively, and it's not inferior to the referential preparation by the level of inhibition.

KEY WORDS:medicinal plant raw material, tincture, specific activity.

Отримано 26.03.2008 р.
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УДК 547.857.4:616-085.37

ВИЗНАЧЕННЯ НІМЕСУЛІДУ В СИРОВАТЦІ КРОВІ МЕТОДОМ
ВИСОКОЕФЕКТИВНОЇ РІДИННОЇ ХРОМАТОГРАФІЇ

О.С. Азаров, Я.П. Вербіловсь ий, Н.І. Волощ , О.В. Ільчен о
ВІННИЦЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ.М.І. ПИРОГОВА

Розроблено простий та швид ий метод визначення німес лід в плазмі рові. 0,2 мл сироват и рові
під ислювали 0,02 мл 1 М соляної ислоти. До проби додавали вн трішній стандарт (індометацин) та
0,6 мл ацетонітрил . С міш стр ш вали протя ом 1 хв. Після завершення однофазної е стра ції проб
центриф вали при 3000 об./хв протя ом 30 хв. Надосадов рідин після фільтр вання на фільтрі з
розміром пор 0,45 м м вводили в хромато рафічн олон (20 м л). Колон розміром 125x4 мм б ло
заповнено сорбентом Hypersil BDS C18 з розміром ран л 5 м м. Застосовано ізо ратичне елюювання
зі с ладом мобільної фази – 50 % 0,03 М цитратно о б фера (рН=3,1) і 50 % ацетонітрил , швид ість
елюювання – 600 м л/хв, температ ра олон и – 20 °С. Дете т вання німес лід проводили при довжині
хвилі 240 нм. За цих мов час виход німес лід з олон и с ладав 5,9 хв, а час виход вн трішньо о
стандарт (індометацин ) – 8,5 хв. У діапазоні онцентрацій німес лід в сироватці від 0,2 до 50 м /мл
збері алась пропорційна залежність між площею хромато рафічно о пі та іль істю препарат в пробі.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: німес лід, висо оефе тивна рідинна хромато рафія.

ВСТУП. Німес лід (4-нітро-2-фено симе-
танс льфонанілід) належить доширо о засто-
сов ваних в лініці нестероїдних протиза-
пальних препаратів (НПЗП). Фарма оло ічний
ефе т більшості НПЗП тісно пов’язаний з
особливістю їх фарма о інети и. У чисельних
дослідженнях б ло виявлено ореляцію між
величиною протизапальної дії НПЗП та пара-
метрами їх фарма о інети и: стаціонарною
онцентрацією препаратів рові пацієнтів,
періодом їх напіввиведення, площею під фар-
ма о інетичною ривою, середнім часом три-
мання препаратів плазмі рові [2, 5, 10].

Головнимметаболітомнімес лід є прод т
йо о ідро силювання – 4- ідро синімес лід [4,
9, 11]. Ідентифі овано та ож прод ти віднов-
лення німес лід по нітро р пі, ацетилювання
по аміно р пі та інші он’ю овані похідні. Слід
взяти до ва и, що метаболіти німес лід ,
порівняно з незміненою формою препарат ,
проявляють незначні протизапальн та знебо-
лювальн дії [3].

Розроб а нових лі арсь их форм цьо о
препарат потреб є визначення онцентрації
німес лід з метою вивчення йо о розподіл
по ор анах та дослідження параметрів йо о
фарма о інети и, що, свою чер , є необхід-

нимдлявідпрацьов вання частотипризначення
препарат і величини йо о дози.

Звідси стає зроз мілим,щодля визначення
індивід альних параметрів фарма о інети и
німес лід (а це необхідно, щоб підтрим вати
онцентрацію препарат в терапевтичних
межах) існ є потреба вшвид ом та дешевом
методі визначення йо о онцентрації в біоло-
ічних рідинах.

Існ ючі методи визначення німес лід баз -
ються на е стра ції речовини з плазми в ідро-
фобний розчинни (найчастіше ало енал ани)
з подальшоюрее стра цією і наст пнимхрома-
то рафічним визначенням [6-8].

Одна , я по азали наші дослідження,
ст пінь е стра ції німес лід з біоло ічних рідин
досить низь ий (не перевищ є 70%) і, до то о
ж, значно варіює. Для дослідження фарма-
о інети и дано о препарат б ло розроблено
власний метод із застос ванням висо о-
ефе тивної рідинної хромато рафії, я ий доз-
воляє відмовитись від попередньої е стра ції
німес лід в ідрофобний розчинни . Замість
двофазної е стра ції ви ористов вали одно-
фазн , оли один з омпонентів р хливої
хромато рафічноїфази (ацетонітрил) додавали
безпосередньо до сироват и рові. Я стан-
дартний зразо застосов вали німес лідфірми
“Sigma” (USA).

© О.С. Азаров, Я.П. Вербіловсь ий, Н.І. Волощ ,
О.В. Ільчен о, 2008.
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При розробці метод відом іль ість пре-
парат додавали до сироват и, я а не містила
німес лід . При цьом б ло встановлено, що
сироват а рові немістить речовин, час виход
я их з олон и збі ався б з часом виход
німес лід .

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. 0,2мл сироват и
рові під исляли 0,02 мл 1 М соляної ислоти,
після переміш вання додавали вн трішній
стандарт–0,05мл індометацин (фірми“Sigma”,
USA) з онцентрацією 5 м /мл, після перемі-
ш вання – 0,6 мл ацетонітрил . Проб енер ій-
но стр ш вали протя ом 1 хв. За цей час
пра тично весь доданий німес лід (приблизно
90%) переходив розчин. Далі проб центри-
ф вали при 3000 об./хв протя ом 30 хв.
Надосадов рідин фільтр вали на мембран-
ном фторопластовом фільтріМФФКГ-3 (НПФ
“Біохром”) з розміром пор 0,45 м м.

Кіль існе визначення німес лід проводили
на висо оефе тивном рідинном хромато-
рафі HP-1100 на олонці розміром 125×4 мм,
заповненій твердою фазою Hypersil BDS C18
з розміром ран л 5 м м. У олон вводили
20 м л відфільтрованої надосадової рідини.
Застосовано ізо ратичне елюювання зі с ла-
дом мобільної фази – 50 % 0,03 М цитратно о
б фера (рН=3,1) і 50%ацетонітрил ,швид ість
елюювання – 600 м л/хв, температ ра олон-
и – 20 °С. Дете т вання німес лід проводили
при довжині хвилі 240 нм. За цих мов час
виход німес лід з олон и с ладав 5,92 хв, а
час виход вн трішньо о стандарт (індоме-
тацин ) – 8,45 хв. В діапазоні онцентрацій
німес лід від 0,2 до 50 м /мл збері алась
пропорційна залежність між площею хромато-
рафічно о пі та іль істю препарат в пробі.
Встановлено, що відношення площі пі ів індо-
метацин (вн трішньо о стандарт ) до площі
пі ів німес лід є величиною сталою і дорівнює
1,77 за мови рівності їх онцентрацій, вира-
жених в одиницях маси на одниницю об’єм

(м /мл). Концентрацію німес лід в сироватці
рові розрахов вали за та ою форм лою:

i
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S
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⋅⋅⋅
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де Sн – площа пі німес лід ;
Sі – площа пі індометацин ;
K1 – алібр вальний оефіцієнт – відно-

шення площі пі ів індометацин до площі пі ів
німес лід , взятих в одна ових онцентраціях
(за нашими даними, K1=1,77);

K2 – оефіцієнт розведення – відношення
об’єм проби після додавання всіх омпонентів
до вихідно о об’єм проби (в наших мовах
K2=4,35);

Сі – онцентрація вн трішньо о стандарт
в ожній пробі (Сі=5,75 м /мл).

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Нами до-
сліджені та ожметроло ічні параметриметод
визначення німес лід . Б ло виявлено, що
запропонований метод хара териз ється точ-
ністю, достатньоювідтворюваністю та висо ою
ч тливістю.

Та , при визначенні німес лід , додано о
до сироват и онцентраціях від 0,50 до
4,00 м /мл (серіями по 5 паралельних проб),
величина відносної похиб и середньо о ре-
з льтат не перевищ вала 3,5%для довірчо о
інтервал Р=0,95. Нижня межа визначення
дано о препарат с ладала 25 н /мл (відно-
шення “си нал/ш м” > 10).

Метод б в ви ористаний для визначення
німес лід в дея их роботах (напри лад, [1])
та виявився швид им, зр чним ви онанні,
потреб ючи мінімальної р чної праці.

ВИСНОВОК. Розроблено ч тливий, прос-
тий ви онанні та відтворюваний метод ви-
значення німес лід в біоло ічних рідинах, я ий
поля ає в е стра ції препарат ацетонітрилом
і йо о визначенні методом висо оефе тивної
рідинної хромато рафії.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ НИМЕСУЛИДА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ МЕТОДОМ
ВЫСОКОЭФФЕКТИВНОЙ ЖИДКОСТНОЙ ХРОМАТОГРАФИИ

А.С. Азаров, Я.П. Вербиловс ий, А.В. Ильчен о
ВИННИЦКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. Н.И. ПИРОГОВА

Резюме
Разработан простой и быстрый метод определения нимес лида в плазме рови. 0,2 мл сыворот и

рови под исляли 0,02 мл 1 М соляной ислоты. К пробе добавляли вн тренний стандарт (индометацин)
и 0,6 мл ацетонитрила. Смесь встряхивали на протяжении 1мин. По завершении однофазной э стра ции
проб центриф ировалипри3000об./мин в течение30мин.Надосадочн южид ость послефильтрования
нафильтре с размеромпор 0,45м м вводили в хромато рафичес ю олон (20м л). Колон размером
125×4 мм было заполнено сорбентом Hypersil BDS C18 с размером ран л 5 м м. Применено изо ра-
тичес ое элюирование с составом мобильной фазы – 50 % 0,03 М цитратно о б фера (рН=3,1) и 50 %
ацетонитрила, с орость элюирования – 600м л/мин, температ ра олон и – 20 °С. Дете циюнимес лида
проводили при длине волны 240 нм. При этих словиях время выхода нимес лида с олон и составляло
5,9 мин, а время выхода вн тренне о стандарта (индометацина) – 8,5 мин. В диапазоне онцентраций
нимес лида в сыворот е от 0,2 до 50 м /мл сохранялась пропорциональная зависимость межд
площадью хромато рафичес о о пи а и оличеством препарата в пробе.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нимес лид, высо оэффе тивная жид остная хромато рафия.

DETERMINATION OF NIMESULIDE IN BLOOD SERUM BY METHOD
OF HIGHLY-EFFECTIVE LIQUID CHROMATOGRAPHY

O.S. Azarov, Ya.P. Verbilovsky, N.I. Voloshchuk, O.V. Ilchenko
VINNYTSIА NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY M.I. PYROHOV

Summary
An easy and rapid method for nimesulide determination in blood plasma was developed. 0,2 ml of blood

serum acidified with 0,02 ml 1 M chloric acid. The internal standard (indometacine) and 0,6 ml of acetonitrile
were added to the sample. The mixture was shaked for 1 min. After finishing the one-phase extraction the
sample was centrifugated at 3 000 rpm during 30 min. The above-sediment liquid was administered into
chromatographic column after its filtration through the filter with the pore size 0,45 mcm. The column sized
125×4 mm was filled in with sorbent Hypersil BDS c 18 with the size of granules 5 mcm. The isocratic elutriation
with the next composition of mobile phase: 50 % 0,03 M citrate buffer (pH=3,1) and 50 % acetonitrile, the
flow-rate – 600 mcl/min, the column temperature – 20 °C. Nimesulide detection was performed at the wave-
length 240 nm. Under such conditions the time of nimesulide output from the column was 5,9 min and the time
of internal standard (indomethacine) output was 8,5 min. In the range of nimesulide concentration in serum
from 0,2 to 50 mkg/ml remained the proportional dependence between the area of chromatographic peak
and amount of medication in the sample.

Key words: nimesulide, highly-effective liquid chromatography.
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