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УДК 547.745

СИНТЕЗ ТА ДОСЛІДЖЕННЯ БІОЛОГІЧНОЇ АКТИВНОСТІ  НОВИХ
N-ЗАМІЩЕНИХ АМІНОТІАДІАЗОЛІЛФОСФІНОСУКЦИНІМІДІВ

Ю.І. Г бсь ий, О.В. Вельчинсь а
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ ІМ.О.О.БОГОМОЛЬЦЯ,КИЇВ

Здійснено синтез похідних N-заміщених амінотіадіазолілфосфінос цинімідів, вивчено їхфізи о-хімічні
властивості. Б дов синтезованих спол підтвердженоданимиелементно о аналіз , ІЧ- таЯМРІН-спе трів.
Чистот онтролювалиметодами тон ошарової та азорідинної хромато рафії.Встановлено,щосинтезовані
спол и не проявляють протис домної а тивності, а потенціюють с домн дію оразол , ви ли аючи рово-
течі піддослідних тварин. ЛД

50
синтезованих спол – 650 (560-750) м / . Одна нові N-заміщені

амінотіадіазолілфосфінос цинімідимож тьб типерспе тивнимия потенційнобіоло ічно а тивні речовини
для подальшо о вивчення їхфізіоло ічних властивостей.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: с цинімід, синтез, протис домна а тивність.

ВСТУП. Дані вітчизняних і зар біжних на -
ових робіт свідчать про спрямованість і за-
лежність фізіоло ічної дії речовини від б дови
введено о в моле л замісни а малеїнімід
[8, 9]. Б ло синтезовано похідні малеїнімід з
ан сіолітичним типом дії, я і впливають на по-
стсинаптичні рецептори; психотропні а енти та
з іншими типамидії.Давно відомими і найбільш
перспе тивними є похідні малеїнімідів, що
мають протис домн а тивність, та і лі арсь і
засоби, я етос симід, фенс симід, морс -
симід, метс симід, п фемід, я і застосов ють
для лі вання малих нападів епілепсії, атипо-
вих за альних нападів при вторинній епілепсії,
тяж их омпле сних нападів. Спол и з ряд
заміщених малеїнімідів, порівняно з похідни-
ми барбіт рової ислоти, ідатоін та о сазолі-
дин 2,4-діон , меншою мірою проявляють по-
бічн та то сичн дію, а та ож їх можна отрим -
вати за допомо ою відносно простих методів

© Ю.І. Г бсь ий, О.В. Вельчинсь а, 2008.

 

N

R

O O

P(C H )56 3

синтез . З літерат рних джерел відомо, що N-
фенілмалеїнімід реа є з трифенілфосфіном
з творенням фосфоран (схема 1) [2, 7].

Реа ція триметил-, триетилфосфітів з ма-
леїнімідом, N-фенілмалеїнімідомабоп-хлорфе-
нілмалеїнімідом за прис тності оцтової ислоти
проходить по подвійном зв’яз з творенням
2-діал о сифосфінілс цинімідів (схема 2).

Схема 1

Схема 2

 

N
O O

R

N
O O

R

P

O

(C2H5O)3P + CH3COOH

(C2H5O)2

(C
2

H
5

O)
3

P
CH

3
COOH
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Схема 3

 

NO O

Ar

N

CH-

O O

Ar

P+
OR

RO

NH R1

N
O O

Ar

P(RO)

NR

(RO)2PNHR1 +

N
O O

Ar

P(RO)

NH R1

N
O O

Ar

P(RO)

O
H2O

-R1NH2

1

2

2 2

Стабілізація проміжно о біполярно о
іона проходить шляхом мі рації протона ете-
роци л з творенням ілід . Повні аміди діал-

ілфосфористої ислоти реа ють з малеїнімі-
дами та заміщенимималеїнімідами з творен-
ням слідів (схема 4).

 

N
H

O O + (R2N)3P
N
H

O O

P(NR )32

Схема 4

Реа ція повних амідів фосфористої ис-
лоти перебі ає дещо іна ше. Вважається, що
цьом випад до творено о спочат ре-

а ційноздатно о фосфорно о ілід при-
єдн ється моле ла малеїнімід з творенням
біполярно о іона (схема 5).

 

NO O

R1

+ (R2N)3P2
NO O

R1

(R N) P

NO
- O

R1

2 3

+

Схема 5

Реа ція ци лопентадієнілідентрифеніл-
фосфоран з малеїнімідом проходить я н -

 

P(Ph)

C-

P(Ph) P(Ph)
NH

O

O

NH

P(Ph)
O

O

+ + +

3 3 3 3

Схема 6

(R
2

N)
3

P

(R2N)3P

Аніліди діал ілфосфористих ислот реа -
ють з п-хінонами з творенням імідофосфатів,
тобто реа ція перебі ає по арбонільній р пі
хінон . В малеїнімідах еле трофільна а -
тивність арбонільних р п дещо знижена,
порівняно з п-хінонами, внаслідо р-π спря-

ження їх з атомом азот , том приєднання про-
ходить по подвійном зв’яз . В рез льтаті ре-
а ціїN-феніл,-N-ацетил іN,N-діал іламідів діал-
ілфосфористих ислот із заміщеними і неза-
міщеними малеїнімідами творюються
відповідні с циніміди (схема 3).

леофільне приєднання по подвійном зв’яз
(схема 6).
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Авторами роботи [3] шляхомС-фосфори-
лювання N,N- діал іл-N’- етарил-формамі-
динів отримано нов спол 5-(2-амінотіадіа-
золіл)дифенілфосфін, я а анало ічно може
реа вати з малеїнімідами шляхом н лео-
фільно о приєднання по подвійном зв’яз .

Раніше нами б ли одержані інші нові етеро-
ци лічні похідні малеїнімідів шляхом н леофіль-
но о приєднання по подвійном зв’яз [1, 4].

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Спол и (І-Х)син-
тезовано на афедрі біоор анічної, біоло іч-
ної та фармацевтичної хімії Національно о
медично о ніверситет ім. О.О. Бо омольця.
Спол и (І-V) синтезовано шляхом взаємодії
N-заміщених малеїнімідів (N-орто-хлорфеніл-
малеїнімід, N-пара-хлорфенілмалеїнімід, N-
орто-бромфенілмалеїнімід, N-пара-бромфе-
нілмалеїнімід, N-бензилмалеїнімід) з 5-(2-амі-
нотіадіазоліл)дифенілфосфіном з частю
атома водню аміно р пимоле ли 5-(2-аміно-
тіадіазоліл)дифенілфосфін та подвійно о
зв’яз N-заміщених малеїнімідів молярно-
м співвідношенні 1:1.

Синтезовані спол и (І-V) витрим вали в
онцентрованій оцтовій ислоті при темпера-
т рі 18-20 ОС 30 хв. Випарювали оцтов ис-
лот ва мі, а залишо – осад темно-жовто-
о або темно-рожево о забарвлення –
фільтр вали і с шили ва мі водостр мно-
о насоса.

Індивід альність синтезованих спол (І-V)
та їх ци лічних ад тів (VI-X) онтролювали
методом тон ошарової хромато рафії (ТШХ),
с лад підтвердж вали даними елементно о
аналіз . ТШХ ви он вали на пластинах Silufol-
254. Газорідинн хромато рафію (ГРХ) прово-
дили на азорідинном хромато рафі “Perkin
Elmer” з УФ-дете тором (виробни “Perkin”,
Germany).

ІЧ-спе три запис вали на спе трофото-
метрі UR-20 (виробни “Charles Ceise Hena”,
Germany). ЯМРІН-спе три синтезованих спо-
л (І-V) та їх ци лічних ад тів (VI-X) запис -
вали на приладах “Bruker WP-200” (вироб-
ни “Bruker”, Switzerland), “Varian T-60” (вироб-
ни “Varian”, USA) з робочою частотою 200-
132 МГц ви ляді розчинів ДМСО-D

6
та CDCl

3

(вн трішні стандарти ТМС та ГМДС).
Хромато рами, ІЧ-, ЯМРІН-спе три інцевих

прод тів ідентифі вали,порівнюючизхромато-
рамами, ІЧ-,ЯМРІН-спе трамивихідних спол .

Дані елементно о аналіз на С, Н, N синте-
зованих спол (І-V) та їх ци лічних ад тів
(VI-X) відповідають обчисленим значенням.

Дослідження параметрів острої то сич-
ності спол (І, V) проводили на базі Інстит т
фарма оло ії та то си оло ії АМН У раїни.

Е сперименти щодо дослідження то сич-
ності спол (І, V) ви он вали на білих не-
лінійнихмишах-самцяхмасою (22±2) . Рез ль-
тати дослід обрахов вали в альтернативній
формі на 14 доб після введення. Статистичн
оброб проведено за В.Б. Прозоровсь им та
ін. [5]. Спол и (І, V) розчиняли фізіоло іч-
ном розчині, вводили одноразово, вн тріш-
ньоочеревинно. Критерієм оцін и то сичності
вважали відсото за ибелі лабораторних тва-
рин. Доза введеної речовини для ожної зі спо-
л (І, V) вн трішньоочеревинним способом
становила від 560 до 750 м / .

Дослідження протис домної а тивності
(анти оразолова дія) спол (І, V) проводили
на білих мишахмасою 17-19 на базі Інстит т
фарма оло ії та то си оло ії АМН У раїни. Ко-
разол вводили дозах 80 та 100 м / вн т-
рішньоочеревинно. При введенні цієї дози
впродовж першої хвилини після введення
оразол в 100 % випад ів розвивалися ло-
ні о-тонічні с доми. Розчини спол (І, V) вво-
дили за 30 хв до введення оразол .

РЕЗУЛЬТАТИ ЙОБГОВОРЕННЯ. Реа ції
проводили системі розчинни ів (безводний
бензол – безводний піридин) при постійном
на ріванні та переміш ванні реа ційної с міші
від 4 до 6 од (схема 7).

 
S

N N

NH2Ph2P + N

O

O

t o, бензол б/в,
піридин б/в

S

N N

NHPh2P
N

O

O

 R

 R

Схема 7
де R = - o r t h o - C l P h ( I ) , - p a r a - C l P h ( I I ) ,

-ortho-BrPh (III), -para-BrPh (IV),-CH2Ph (V).
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Синтезовані спол и (І-V) –це ристалічні
порош ивід темно-жовто одорожево озабар-
влення, ристаліз ються з водно о етанол .

ІЧ-спе три синтезованих спол (І-V) ха-
ра териз ються відс тністю си налів р пи

(–NH
2

) вихідної моле ли 5-(2-амінотіадіазо-
ліл)дифенілфосфін при 3280, 3360 см-1.

Валентні оливання р п (С=О) проявля-
ються висо оінтенсивним ма сим мом в
ділянці 1630-1750 см-1 та є найбільш хара -
теристичними, ос іль и інші си нали в цій
ділянці пра тично відс тні.

Співвідношення інте ральних інтенсивно-
стей си налів ПМР-спе трах синтезованих
спол (І-V) підтвердж є відс тність протонів
первинної р пи (–NH

2
) при 6.14 м.д. фра мен-

та моле ли 5-(2-амінотіадіазоліл)дифеніл-
фосфін , спостері аються си нали ви ляді
син лет при 5.642-5.743м.д.протонів вторин-
ної р пи (–NH -), що творилася після реа ції.
ПМР-спе три спол (І-V) містять си нали
ви ляді м льтиплет при 7.268-7.888 м.д., що
відповідає, з ідно зі співвідношенням інте -
ральних інтенсивностей, протонам трьох аро-
матичних ілець ожної моле ли із синтезо-
ваних спол (І-V).

Б ло досліджено дея і хімічні властивості
синтезованих спол (І-V), зо рема здатність
їх ци ліз ватися при на ріванні в ислом се-
редовищі з творенням с ладних онденсова-
них етероци лічних систем, що з мовлено
особливостями хімічної б дови синтезованих
спол (І-V). Ос іль и та і реа ції для етеро-
ци лічних похідних N-заміщених малеїнімідів
не описано, становило інтерес дослідити ре-
а ційн здатність синтезованих спол (І-V) в
реа ціях вн трішньомоле лярної ци лізації.
Ци лічні ад ти (VI-X) – це ристалічні порош-
и темно-жовто о або темно-рожево о забар-
влення. Ци лізація відб вається за рах но де-

ідратації з частю вторинної аміно р пи, ар-
бонільної р пи та атома водню малеїново о
фра мента моле ли, що призводить до тво-
рення трьох онденсованих етероци лічних
ци лів та мі рації подвійних зв’яз ів. Можна
запропон вати та схем реа ції ци лізації
спол (І-V) в рез льтаті де ідратації при на-
ріванні їх в онцентрованій оцтовій ислоті з
твореннямвідповідних ад тів (VI-X) (схема 8).

S

N N

NHPh2P N

O

O
CH3COOH

t o
конц.,

- H2O
cyclization

S

N N

Ph2P
NN

O

 R

R

Схема 8

де R = -ortho-ClPh (I, VI), -para-ClPh (II, VII),-ortho-BrPh
(III, VIII), -para-BrPh (IV, IX), -CH2Ph (V, X).

ПМР-спе три ци лічних ад тів (VI-X)
містять си нали ви ляді м льтиплет при
7.388-7.455 м.д., що відповідає, з ідно зі
співвідношенням інте ральних інтенсивностей,
протонам трьох ароматичних ілець, си нали
протонів аміно р пи відс тні.

Спе тральні хара теристи и синтезованих
спол (І-V) та їх ци лічних ад тів (VI-X) наве-
дено в таблиці 1, фізи о-хімічні хара теристи-
и та дані елементно о аналіз – в таблиці 2.

Таблиця 1 – Спе тральні хара теристи и синтезованих спол (І-V) та їх ци лічних
ад тів (VI-X)

№  
спол -

и

ІЧ-спе тр (KBr),
см-1, γ

ЯМРІН-спе тр (ДМСО-D6, CDCl3), ∂ , 
м.д. (J, Гц)

1 2 3
І 550-850 (C-Cl), 650-900 (Ph),1630 - 175

0 (С=О), 3310, 3350 (-NH -).
1.690 (2H, т., -СН2 –maleinimides), 5.642
(1Н, c.,-N-Н),7.268 – 7.888 (15H,м.,3Ph)

ІІ 550-850 (C-Cl), 650-900 (Ph),1630 - 175
0 (С=О), 3310, 3350 (-NH -).

1.687 (2H, т., -СН2 –maleinimides), 5.644
(1Н, c.,-N-Н), 7.269 – 7.878 (15H,м.,3Ph)

ІІІ 515-690 (C-Br), 650-900 (Ph),1630 - 175
0 (С=О), 3310, 3350 (-NH -).

1.694 (2H, т., -СН2 –maleinimides), 5.740
(1Н, c.,-N-Н),7.268 – 7.877 (15H,м.,3Ph)

ІV 515-690 (C-Br), 650-900 (Ph),1630 - 175
0 (С=О), 3310, 3350 (-NH -).

1.687 (2H, т., -СН2 –maleinimides), 5.733
(1Н, c.,-N-Н),7.269 – 7.658 (15H,м.,3Ph)

V 650-900 (Ph),1630 - 1750 (С=О), 3310, 3
350 (-NH -).

1.690(2H, т., -СН2 –maleinimides),
4.635(2Н, с., -CH2Ph), 5.743
(1Н, c.,-N-Н),7.270 – 7.885 (15H,м.,3Ph)

VI 550-850 (C-Cl), 650-900 (Ph), 1715 (С=О) 7.388 – 7.455 (15H,м.,3Ph)
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Е сперименти по азали, що спол и (І, V)
належать до малото сичних спол , ЛД

50
для

них становить 650 м / (560-750). У дослід-

1 2 3

VIІ 550-850 (C-Cl), 650-900 (Ph), 1715 (С=О) 7.389 – 7.445 (15H,м.,3Ph)

VIІІ 515-690 (C-Br), 650-900 (Ph), 1715 (С=О) 7.398 – 7.444 (15H,м.,3Ph)

ІХ 515-690 (C-Br), 650-900 (Ph), 1715 (С=О) 7.399 – 7.434 (15H,м.,3Ph)

Х 650-900 (Ph), 1715 (С=О) 4.635(2Н, с., -CH2Ph), 7.412 – 7.437 (15H,м.,3Ph)

Продовження табл. 1

Таблиця 2 – Фізи о-хімічні хара теристи и та дані елементно о аналіз синтезованих спол
(І-V) та їх ци лічних ад тів (VI-X)

№  
спол и

Знайдено, % 
С Н N

Бр тто-форм ла
Обчислено, %,

С Н N
Т.пл.,OС

Пра тичний
вихід, %

І 58.4 3.66 11.40 C24H18N4O2ClSP 58.47 3.68 11.36 158-161 45
ІІ 58.41 3.65 11.3 C24H18N4O2ClSP 58.47 3.68 11.36 163-165 47
ІІІ 53.66 3.35 10.40 C24H18N4O2BrSP 53.64 3.37 10.42 171-174 43
ІV 53.65 3.36 10.41 C24H18N4O2BrSP 53.64 3.37 10.42 169-172 48
V 62.8 4.27 11.5 C25H21N4O2SP 63.5 4.48 11.8 160-163 50
VI 59.22 3.30 11.47 C24H16N4OClSP 59.26 3.31 11.5 139-142 67
VII 59.3 3.29 11.49 C24H16N4OClSP 59.26 3.31 11.5 140-143 77
VIII 54.33 3.0 10.50 C24H16N4OBrSP 54.35 3.04 10.55 132-135 83
IX 54.34 2.94 10.56 C24H16N4OBrSP 54.35 3.04 10.55 129-132 65
X 64.9 4.14 11.9 C25H19N4OSP 65.8 4.17 12.3 128-131 70

 
них тварин спостері алися тонічні с доми,блю-
вання, ровотечі. Рез льтати дослідів наведе-
но в таблиці 3.

Таблиця 3 – Параметри то сичності спол (І, V)

Спол а Шлях введення ЛД50, м /
І Вн трішньоочеревинний 650

(560-750)
V Вн трішньоочеревинний 650

(560-750)

Я по азали досліди, спол и (І, V) не
мають протис домної дії, більш то о, вони по-
тенціюють с домн дію оразол , але їх вплив
с проводж вався зниженням частоти та час
с домних нападів та зменшенням відсот а
тварин, я і за ин ли. При введенні їх розчин

в ор анізм піддослідних тварин до введення
оразол відсото тварин із синдромом с -
домів зменш вався зі 100 до 80 %, зниж вав-
ся відсото тварин, я і за ин ли, з 33 (при дії
оразол ) до 17 %. Рез льтати дослід наве-
дено в таблиці 4.

Таблиця 4 – Рез льтати дослідження анти оразолової дії спол (І, V) на білих мишах

Умови дослід , спол а Кіль ість тварин*
Відсото тварин із 
синдромом с домів

Відсото тварин,  
я і за ин ли

Коразол, 80 м /
( онтроль)

6/6 100 33

І, 200 м / 5/6 80 17

V, 200 м / 5/6 80 17

Приміт а. * – іль ість тварин із с домами/ іль ість тварин досліді.

ВИСНОВКИ. 1. Розроблено та запатенто-
вано ефе тивний метод синтез N-заміщених
амінотіадіазолілфосфінос цинімідів шляхом
взаємодії N-заміщених малеїнімідів (N-орто-
хлорфенілмалеїнімід, N-пара-хлорфенілма-
леїнімід, N-орто-бромфенілмалеїнімід, N-пара-

бромфенілмалеїнімід, N-бензилмалеїнімід) з 5-
(2-амінотіадіазоліл)дифенілфосфіном з час-
тю атома воднюаміно р пимоле ли 5-(2-амі-
нотіадіазоліл)дифенілфосфін та подвійно о
зв’яз N-заміщених малеїнімідів молярно-
м співвідношенні 1:1 системі розчинни ів
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(безводний бензол – безводний піридин) при
постійном на ріванні та переміш ванні реа -
ційної с міші від 4 до 6 од з висо им виходом
тачистотою.

2. Б дов синтезованих спол підтверд-
жено даними елементно о аналіз , ІЧ-, ЯМРІН-
спе трос опії, а індивід альність – методами
тон ошарової та азорідинної хромато рафії.

3. За даними елементно о аналіз , ІЧ-,
ЯМРІН-спе трос опії виявлено, що при на-
ріванні в ислом середовищі синтезовані
спол и здатні ци ліз ватися з творенням
с ладних онденсованих етероци лічних

систем, що з мовлено особливостями хімічної
б дови синтезованих спол .

4. За рез льтатами фарма оло ічних дос-
ліджень виявлено, що дея і із синтезованих
спол належать до малото сичних спол ,
ЛД50для них становить 650 м / (560-750), не
мають протис домної дії. Вони потенціюють
с домн дію оразол . При введенні їх розчи-
н в ор анізм піддослідних тварин до введен-
ня оразол відсото тварин із синдромом с -
домів зменш вався зі 100 до 80 %, зниж вав-
ся відсото тварин, я і за ин ли, з 33 (при дії
оразол ) до 17 %.
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СИНТЕЗ И ИССЛЕДОВАНИЯ  БИОЛОГИЧЕСКОЙ  АКТИВНОСТИ  НОВЫХ
 N-ЗАМЕЩЕННЫХ  АМИНОТИАДИАЗОЛИЛФОСФИНОСУКЦИНИМИДОВ

Ю.И. Г бс ий, Е.В. Вельчинс ая
НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙУНИВЕРСИТЕТИМ.А.А.БОГОМОЛЬЦА,КИЕВ

Резюме
Ос ществлен синтез производных N-замещенных аминотиадиазолилфосфинос цинимидов,из чены

их физи о-химичес ие свойства. Строение синтезированных соединений подтверждено данными эле-
ментно о анализа, ИК- и ЯМРІН-спе тров. Чистот онтролировали методами тон ослойной и азожид о-
стной хромато рафии. Установлено, что синтезированные соединения не проявляют противос дорожной
а тивности, а потенциир ют с дорожное действие оразола, вызывая ровотечения подопытныхживот-
ных. ЛД

50
синтезированных соединений – 650 (560-750) м / . Одна о новые N-замещенные аминотиа-

диазолилфосфинос цинимиды мо т быть перспе тивными а потенциально биоло ичес и а тивные
вещества для дальнейше о из чения их физиоло ичес их свойств.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:с цинимид, синтез, противос дорожная а тивность.
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SYNTHESIS AND RESEARCH OF BIOLOGICAL ACTIVITY OF
NEW N-SUBSTITUTED AMINOTHIADIAZOLYLPHOSPHINOSUCCINIMIDES

Yu.I. Hubsky, O.V. Velchynska
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOHOMOLETS, KYIV

Summary
Synthesis of derivatives of N-substituted aminothiadiazolilphosphinosuccinimides has been performed and

their physical and chemical properties have been studied. The structure of synthesized compounds has been
confirmed by data of element analysis, IR- and NMRІН-spectra. The purity has been tested by method of thin-
layer and gas-liquid chromatography.

It has been determined the absence of anticonvulsant action of the synthesized compounds. The increase
of convulsing action of corazole provokes the bleedings at the experimental animals. LD

5 0
of the synthesized

compounds – 650 (560-750) mg/ g. But new N-substituted aminothiadiazolilphosphinosuccinimides can be
perspective as potential biologically active substances for future investigations of their physiological properties.

KEY WORDS: succinimide, synthesis, anticonvulsant activity.

Адреса для лист вання: О.В. Вельчинсь а, в л. Анни Ахматової, 16 “Г”, в. 14, Київ, 02068, У раїна.

Отримано 12.06.2008 р.
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УДК 612.015.21:543.41.5

ХРОМАТОГРАФІЧНЕ ТА СПЕКТРОФЛУОРИМЕТРИЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ
ОРГАННОЇ ТА ВІКОВОЇ СПЕЦИФІЧНОСТІ ЕКСТРАКТІВ ОРГАНІВ

С.Є. Гальчен о, Т.С. Дюб о, І.А. Салієн о, Б.П. Сандомирсь ий
ІНСТИТУТПРОБЛЕМКРІОБІОЛОГІЇ І КРІОМЕДИЦИНИНАНУКРАЇНИ

Уроботі по азано, щоспе тримоле лярнихмас пептидів в е стра тах ріо онсервованихфра ментів
ор анів залежать від ор ана та ві тварин.Усімдосліджениме стра тампритаманнавласнафл оресценція,
а відмінності в спе трахфл оресценції та синхронних спе трах е стра тів свідчать про їх різний я існий та
іль існий с лад. Ви ористані в роботі методи мож ть б ти застосовані для оцін и я ості та с лад е ст-
ра тів т анин.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: е стра т, ор ани, пептиди, хромато рафія, спе трофл ориметрія.

© С.Є. Гальчен о, Т.С. Дюб о, І.А. Салієн о,
Б.П. Сандомирсь ий, 2008.

ВСТУП. На даний час не ви ли ає с мнів
те, що пептидна ре ляція віді рає важлив
роль в підтриманні омеостаз ор анізм я в
нормі, та і при різноманітних патоло ічних ста-
нах. Встановлено та ож, щое стра ти ріо он-
сервованих фра ментів ор анів свиней та по-
росят стим люють репаративні процеси при
патоло іях відповідних ор анів [2]. Та а біо-
ло ічна дія е стра тів пов’язана з наявністю в
них ре ляторних пептидів [5, 7, 8]. Том дос
лідження пептидно о с лад е стра тів має
важливе значення для роз міння механізм їх
дії та для стандартизації біоло ічних препаратів
на основі е стра тів т анин.

Метоюроботи б ло встановитимоле ляр-
но-масовий розподіл пептидів в е стра тах
ріо онсервованих фра ментів ор анів та от-
римати їх спе тральні хара теристи и.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Е стра тиотрим -
вали з фра ментів ор анів ш іри новонарод-
жених поросят і ш іри, селезін и та печін и
статевозрілих свиней, ріо онсервованих за
прис тності 10 % ПЕО-1500 зі швид істю охо-
лодження 1 OС/хв шляхом їх ін бації фізіо-
ло ічном розчині [6].

Для визначення моле лярно-масово о
розподіл низь омоле лярних фра цій речо-
вин пептидної природи ви ористов вали ме-
тод висо оефе тивної ельпрони аючої хро-
мато рафії [4]. Фл оресценцію зб дж вали
світлом з довжинами хвиль 280 нм (за альна
фл оресценція) та 296 нм (триптофанова

фл оресценція). Вимірювання проводили на
спе трофл ориметрі Varian Cary Eclipse.Шири-
навхідної та вихідноїщілинмонохроматорів ста-
новила 5 нм [3]. Всі спе тральні вимірювання
ви он вали при 20 °С в стандартних варце-
вих юветах 1х1х3 см. Оброб спе трів про-
водили в про рамі Microcal Origin 6.0.

Рез льтати обробляли статистично за до-
помо ою па ета про рам Statistica for Windows
5.1 [1].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Я видно з
хромато рам (рис. 1, табл. 1), моле лярно-
масовий розподіл пептидів в е стра тах за-
лежить я від біоло ічно о матеріал , з я о о
одержано е стра т, та і від ві тварин. Ма -
симальна іль ість пі ів спостері ається на
хромато рамі е стра т ріо онсервованих
фра ментів печін и, а мінімальна – на хрома-
то рамі е стра т селезін и свиней. На хро-
мато раміш іри поросят реєстр ється 5 пі ів, а
на хромато рамі ш іри свиней – 7. При цьом
фра ції А та С на хромато рамі ш іри поросят
відс тні.Можна та ожвідмітити,щопроцентний
вміст фра цій Р та F в е стра ті ш іри поросят
значно більший, ніж в е стра ті ш іри свиней.

Спе три фл оресценції е стра тів селезі-
н и та печін и свиней відрізняються між со-
бою за формою та інтенсивністю (рис. 2), що
свідчить про різний аміно ислотний с лад
пептидів. Спе три фл оресценції е стра тів
ш іри поросят та свиней та ож мають свої
особливості. Фл оресценція більшості біл ів і
пептидів пов’язана перш за все з триптофа-
новими залиш ами, індольні ільця я их є ч т-
ливими фл орофорами [3]. На спе три фл о-



1313131313

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

Медична хiмiя – т. 10, № 4, 2008

ресценції речовин пептидної природи впли-
вають зв’яз вання с бстратів, реа ції асоціації
і денат рації. Спе три фл оресценції т анин-
них е стра тів – межах 290-450 нм. При зб д-
женні світлом з довжиною хвилі 280 нм ма -
сим м спе трів фл оресценції переб ває в
межах 340-354 нм, що може свідчити про на-

Рис. 1. Хромато рами е стра т ріо онсервованих фра ментів ш іри новонароджених поросят (а),
статевозрілих свиней (б), селезін и (в) та печін и ( ) свиней.

а б

в

Таблиця 1 – Процентний вміст пептидних фра цій в е стра тах

Біоло ічний матеріал
Фра ція Моле лярна маса Ш іра  

поросят
Ш іра 
свиней

Селезін а 
свиней

Печін а 
свиней

P >10000 37,3 3,1 23,1 44,2
A 5700-5400 17,5 1,0
В 4800-4440 19,5 32,7 0,6
С 2190-2000 18,5 2,8
D 1600-1490 8,7
E 1400-1300 6,7 10,6 22,5 20,6
F 1200-1100 8,2 9,3 8,1 8,6

G 800 28,3 8,3 46,3 11,1
H 630 1,5
J 500 0,9

явність в е стра тах дост пних розчинни
залиш ів триптофан [9]. При зб дженні
світлом з довжиною хвилі 296 нм в е стра -
тах селезін и в лад фл оресценції трипто-
фанів б в найменшим, а в е стра тах печін и
проявився пі при 370 нм, найімовірніше не-
пептидної природи.
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Детальний аналіз фл оресценції біл ів і
пептидів провести важ о, що пов’язано я з
вели ою іль істю фа торів, я і впливають на
фл оресценцію індольної с ладової, та і з
наявністю в більшості та их речовин де іль-
ох різних триптофанових залиш ів. Ос іль и
ожен залишо переб ває в різном оточенні,
то і спе тральні властивості ожно о залиш
в за альном випад розрізняються [3]. При
дослідженні с мішей біл ів або пептидів, до
с лад я их входить значна іль ість трипто-
фанових залиш ів, що знаходяться в етеро-
енном оточенні, важ о співвіднести он -
ретні спе тральні хара теристи и з о ремим
ароматичним аміно ислотним залиш ом. В
та их випад ах доводиться оворити лише
про я існий опис спе тральних властивостей
р п цих залиш ів.

Відмінності, я і спостері аються в спе трах
фл оресценції т анинних е стра тів, підтвер-
дж ють дані, що до їх с лад входять пептиди
та небіл ові омпоненти, я і відрізняються за
іль існим співвідношенням та аміно ислот-
ним с ладом.

Рис. 2. Спе три фл оресценції е стра тів ріо онсервованих фра ментів селезін и (а) і печін и (б) свиней.
Зб дження світлом з довжиною хвилі 280 нм (1) і 296 нм (2).

a б

Повна ідентифі ація омпонентів т анин-
них е стра тів, я правило, не можлива і в
ба атьох випад ах не має сенс . Ос іль и ож-
ний е стра т має ні альний хімічний с лад,
йом б де притаманний ні альний набір син-
хронних спе трів фл оресценції. Синхронні
спе три фл оресценції являють собою с пер-
позицію спе трів фл оресценції, зареєстрова-
них при різних величинах зс в монохрома-
торів зб дження та фл оресценції, і, та им чи-
ном, мож ть б ти ви ористані для я існо о
аналіз е стра тів. Це дозволяє, не проводя-
чи визначення о ремих омпонентів е стра -
т , йо о ідентифі вати.

Я при лад, на рис н 3 наведені синх-
ронні спе трифл оресценції е стра т ріо он-
сервованих фра ментів селезін и (а, б) та пе-
чін и (в, ) свиней, отримані при величині зс -
в монохроматорів зб дження і фл оресценції
∆λ=20 нм (а, в) та величині зс в монохрома-
торів від 10 до 200 нм (б, ) з ро ом 10 нм.

При цьом порівняння синхронних спе трів
фл оресценції е стра тів, я і в ряді випад ів
дозволяють виділити с ладові з ба ато омпо

а б
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Рис. 3. Синхронні спе три фл оресценції е стра т селезін и (а, б) та печін и (в, ) свиней. Величина зс в
монохроматорів зб дження і фл оресценції ∆λ = 20 нм (а, в) та величина зс в монохроматорів від 10 до
200 нм (б, ) з ро ом 10 нм.

в

  
Рис. 4. Топо рами синхронних спе трів фл оресценції е стра т селезін и (а) та печін и (б) свиней. Вели-

чина зс в монохроматорів зб дження і фл оресценції від 10 до 200 нм з ро ом 10 нм.
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ХРОМАТОГРАФИЧЕСКОЕ И СПЕКТРОФЛУОРИМЕТРИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВА-
НИЕ ОРГАННОЙ И ВОЗРАСТНОЙ СПЕЦИФИЧНОСТИ ЭКСТРАКТОВ ОРГАНОВ

С.Е. Гальчен о, Т.С. Дюб о, И.А. Салиен о, Б.П. Сандомирс ий
ИНСТИТУТПРОБЛЕМКРИОБИОЛОГИИИКРИОМЕДИЦИНЫНАНУКРАИНЫ

Резюме
В работе по азано, что спе тры моле лярных масс пептидов в э стра тах рио онсервированных

фра ментов ор анов зависят от ор анаи возрастаживотных.Всеисследованныеэ стра тыобладают соб-
ственнойфл оресценцией, аотличия в спе трахфл оресценциии синхронных спе трах э стра тов свиде-
тельств ют об их различном ачественном и оличественном составе. Использованные в работеметоды
мо т быть применены для оцен и ачества и состава э стра тов т аней.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: э стра т, ор аны, пептиды, хромато рафия, спе трофл ориметрия.

CHROMATOGRAPHIC AND SPECTROFLUORIMETRIC STUDY OF ORGAN
AND AGE SPECIFICITY OF ORGAN EXTRACTS

S.Ye. Halchenko, T.S. Dyubko, I.A. Saliyenko, B.P. Sandomyrsky
INSTITUTE FOR PROBLEMS OF CRYOBIOLOGY AND CRYOMEDICINE OF NATIONAL ACADEMY

OF SCIENCES OF UKRAINE

Summary
The paper has shown that the spectra of molecular masses of peptides in the extracts of cryopreserved

fragments of organs depend on an organ and age of animals. All the studied extracts have own fluorescence
and the distinctions in the fluorescence spectra and synchronous ones of the extracts testify to their different
qualitative and quantitative composition. The applied research methods can be used for estimation of the
quality and composition of the tissue extracts.

KEY WORDS: extract, organs, peptides, chromatography, spectrofluorimetry.
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УДК 577.152.193:577.152.25:616.3-002.27

ВМІСТ ВІДНОВЛЕНОГО ГЛУТАТІОНУ ТА АПОПТИЧНИХ БІЛКІВ
BCL-2 І BAX В ПАРІЄТАЛЬНИХ КЛІТИНАХ ЗА УМОВ РОЗВИТКУ
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО АТРОФІЧНОГО ГАСТРИТУ

Л.М. Гайда, О.В. Дробінсь а, Л.І. Остапчен о
КИЇВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙУНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІТАРАСАШЕВЧЕНКА

Досліджено вміст відновлено о л татіон (GSH) та рівень апопто енних біл ів Bcl-2 і Bax в парієтальних
літинахшл н ащ рів за моврозвит е спериментально о хронічно о атрофічно о астрит (CAG).Зрос-
тання вміст GSH та зниженнярівня проапоптично обіл а Baxнаранніх етапах розвит CAGмож ть свідчи-
ти про іперпроліферацію стовб рових літин і а тивізацію процесів антио сидантно о захист . Пізні стадії
розвит патоло ії хара териз ються підвищенням рівня Bax і зниженням GSH, щоможе б ти причиною
зменшення іль ості спеціалізованих залоз, а збільшення вміст GSH та антиапоптотично о Bcl-2 на 6-й
тижденьможе сл ватимар еромпілоричної метаплазії.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: атрофічний астрит, парієтальні літини, л татіон, Bcl-2, Bax, апоптоз.

ВСТУП. А т альність проблеми хронічно о
атрофічно о астрит (CAG) з мовлена знач-
ним поширенням цієї хвороби стр т рі зах-
ворювань шл н ово- иш ово о тра т та йо о
безпосереднім зв’яз ом з ра ом шл н а [3].

Відомо, що атрофічний астрит с провод-
ж ється дистрофічними змінами літин повер-
хнево о епітелію, зменшенням іль ості спе-
ціалізованих залоз одно о або іль ох відділів
шл н а, вини ненням о сидативно о та нітро-
зативно о стресів, а та ож розвит ом с ціль-
ної запальної інфільтрації слизової оболон и
[1]. Наслід ами цьо о захворювання є дис-
плазія, метаплазія і злоя існа трансформація
літин [4].

Генерація а тивнихформ исню, я а відб -
вається за та их мов [5], онтролюєтьсяфер-
ментами антио сидантно о захист . Редо с-
система л татіон – одна з найбільш важли-
вих с ладових антио сидантної системи
ор анізм . Головним її омпонентом є л таті-
он (GSH), я ий віді рає роль літинно о про-
те тора та проявляє поліф н ціональн дію на
рівні я антио сидантно о захист , та і мод -
ляції літинної проліферації. GSH бере часть
реа ціях дето си ації сенобіоти ів, вист -

пає офа тором дея их ферментів та їх ізо-
мерів, підтрим є тіоловий редо с-потенціал
літинах, збері аючи с льф ідрильні р пи ци-
тозольних біл ів відновленій формі [7].

© Л.М. Гайда, О.В. Дробінсь а, Л.І. Остапчен о, 2008.

У ході е спериментальних та лінічних дос-
ліджень встановлено, що GSH бере часть в
механізмах ре ляції проліферації та апопто-
з [13]. Особлив заці авленість ви ли ає ви-
явлення зв’яз антиапоптично о біл а Bcl-2
та Bax з метаболізмом л татіон [17]. Bcl-2
володіє ні альною здатністю бло вати апоп-
тоз, я ий, свою чер , зал чений до пато е-
нез хронічно о атрофічно о астрит [5]. При-
п с ають, що Bcl-2 є ре лятором а тивності
ба атьох аналів і пор, зо ремамітохондріаль-
них. Дослідження по азали, що Bcl-2 здійснює
свій онтроль опосеред овано через GSH [17].
Зо рема, Bcl-2 може бло вати переносни и,
відповідальні за транспорт GSH з мітохондрії,
збері аючи та им чином вміст антио сидантів
цій ор анелі [13]. У свою чер , проапоптич-

ний біло Bax бере часть форм ванні ме а-
пори і та ож, я Bcl-2, пов’язаний з обміном
GSH. Щодо механізмів цих процесів на сьо-
одні є лише прип щення [12].

Том метою роботи б ло дослідити вміст
відновлено о л татіон , рівень е спресії ан-
тиапоптично о біл а Bcl-2 та проапоптично о
біл а Bax в парієтальних літинах шл н а за
мов розвит е спериментально о хронічно-
о атрофічно о астрит .

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Уроботі дотрим -
валися міжнародних ре омендацій про про-
ведення медично-біоло ічних досліджень з
ви ористанням тварин відповідно до Євро-



1818181818

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

Медична хiмiя – т. 10, № 4, 2008

пейсь ої онвенції. У досліді застосов вали
білих лабораторних нелінійних щ рів-самців
з почат овою масою 150-200 . Тварин б ло
поділено на 7 р п: 1-ша – онтрольна, я т-
рим вали на стандартном раціоні віварію; 2-
7 – тварини з відповідними термінамирозвит
атрофічно о астрит . Щ рів, я их відсадж ва-
ли на олод протя ом 18 од, мертвлялишля-
хом дисло ації шийних хребців на 1, 2, 3, 4, 5 і
6-м тижнях е спериментальної моделі. Атро-
фічний астрит ви ли али інтра астральним
введенням тваринам протя ом 6 тижнів 2 %
саліцилат натрію, при цьом замінюючи пит-
н вод на 20 мМ дезо сихолат натрію [18].
Розвито атрофічно о астрит підтвердж ва-
ли істоло ічними дослідженнями. Відбирали
зраз и ардіальної, ф ндальної та пілоричної
частин шл н а, я і обробляли стандартними
методами. Зраз и забарвлювали емато си-
ліном та еозином [8].

Парієтальні літини виділяли за описаною
методи ою, я а баз ється на ферментативно-
м відщепленні літин слизової оболон и з
наст пним льтрацентриф ванням на саха-
розо-фі ольном радієнті [9]. Визначення
вміст GSH основане на модифі ації метод
Mokrasch і Teschke [15]. Метод поля ає ре-
а ції GSH з ортофталевим альде ідом (ОРТ),
внаслідо я ої творюються висо офл орес-
центні прод ти, що а тивовані при 350 нм і
мають чіт о виражений пі при 420 нм. Вимі-
рювання проводили на спе трофл ориметрі
RF–510 (Shimadzu). Фра цію парієтальних
літин центриф вали на холоді (+4 °С) при

20 000 g 15 хв для отримання с пернатант , в
я ом визначали GSH. Концентрацію біл а
визначали за методом Бредфорд [11]. Виз-
начення рівня е спресії біл ів Bcl-2, Bax в лізаті
парієтальних літин проводили ім ноблот-ана-
лізом за ре омендаціями [16].

Статистичн оброб рез льтатів дослід-
ження проводили за альноприйнятими мето-
дами варіаційної статисти и.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Хронічний
атрофічний астрит в е сперименті отрим ва-
ли за мов введення саліцилат натрію (ін ібіто-
ра проста ландинци ло енази). При цьом в
щ рів спостері алося раження слизової обо-
лон и шл н а, я е посилювалось део сихо-
латом натрію. Останній, розчиняючи захисний
поверхневийшар слиз , стим лював рефлю с
жовчі з дванадцятипалої иш и [18].

У рез льтаті істоло ічних досліджень на
почат ових етапах розвит CAG спостері а-
лося потовщення слизової оболон и на 10-
15 %, щоможна пояснити іперпроліферацією

стовб рових літин відповідь на дію пош од-
ж вальних а ентів. Відомо, що для атрофічно-
о астрит хара терне прис орене оновлен-
ня літин. Це призводить до то о, що епітеліо-
цити шл н а не всти ають повністю
диференціюватися і на місці зрілих спеціалі-
зованих літин з’являються літини молоді, я і
не здатні виробляти НСІ та пепсино ен [2]. На
почат ових етапах розвит патоло ії висо ий
рівень проліферації об мовлений не тіль и її
прямою стим ляцією, а й в люченням ме-
ханізмів не ативно о зворотно о зв’яз . Це
означає, що посилена за ибель літин при-
зводить до їх ново творення. З іншо о бо ,
сама інтенсивна проліферація літин а тив є
апоптоз. CAG хара териз ється перш за все
втратою (атрофією) залоз шл н а, зо рема
парієтальних літин, через переважання про-
цесів літинної за ибелі над процесами дифе-
ренціації, що хара терно для хронічних пато-
ло ічних станів [10]. Гістоло ічно це прояв-
ляється зменшенням товщини слизово ошар
шл н а та нере лярним, більш вільним, роз-
міщенням залоз (рис. 1). На 5-6 тижнях роз-
вит атрофічно о астрит товщина слизової
оболон и зменш валася порівняно з онтро-
лем. На пізніх етапах розвит CAG спостері-
алося част ове роз ладження ма рос опіч-
них с ладо шл н а, залози розташов вались
невпоряд овано, їх іль ість зменшилась по-
рівняно з онтролем (р>0,05). Починаючи з
3- о тижня, мали місце стоншення підслизо-
во о шар , проростання спол чної т анини в
основ залоз, а та ож лімфатична інфільтра-
ція, що є стій ою озна ою хронічно о атрофіч-
но о астрит [5,18].

Наявність слизовій оболонці шл н а
зрілих парієтальних літин, я і а тивно ф н -
ціон ють, – необхідна мова для нормально-
о оновлення епітелію шл н а, ос іль и вони
є джереломфа торів рост . Зо рема, на мем-
бранах т б ловези л парієтальних літин ви-
являють трансформ ючийфа торрост β (ТGF-
β), я ий сприяє при ніченню ислої се реції
шл н а і є сильним міто еном, що стим лює
за оєння вираз ово о дефе т [2]. З ідно з
даними, отриманими в дослідах на транс ен-
них мишах, парієтальні літини віді рають ви-
рішальн роль в механізмах диференціації
літин ділянці переший а залоз в оловні
літини. Бло вання а тивності або зменшен-
ня іль ості парієтальних літин призводить до
пор шення процесів літинно о оновлення в
слизовій оболонці шл н а [1].

Важлив роль в пато енезі ба атьох зах-
ворювань, в том числі й атрофічно о астрит ,
віді рають а тивні форми исню. Існ є вели а
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Рис. 1. Гістоло ічні зрізи нормально о шл н а щ ра (А) та шл н а на 6-м тижні розвит атрофічно о
астрит (В). 1 – проростання спол чної т анини в основ залоз; 2 – потовщення спол чнот анинно о шар

(забарвлення емато силіном та еозином, х 100).

іль ість даних, що в аз ють на зв’язо між
енерацією АФК, мітохондріями та апоптозом

[13, 14, 17]. Ключова роль в захисті літин від
о сидативно о стрес належить трипептид ,
редо с-ре лятор літинних ф н цій – л та-
тіон . Саме вихід GSH через спеціалізовані
ме а анали мітохондріальної мембрани роз-
лядають я ранню озна апоптоз [6]. Вихід

GSH призводить до пор шення о исно-віднов-
но о баланс і може стати причиною о исно-
о стрес , я ий прямо не пов’язаний із про-
д цієюАФК.

Для оцін и за ально о стан антио сидан-
тної системи парієтальних літин шл н а за
мов розвит атрофічно о астрит в щ рів
б ло досліджено вміст GSH. На 7-й день роз-
вит CAG він збільш вався на 44 % порівня-
но з онтролем (рис. 2). Та ий ефе тможеб ти
з мовленим а тивізацією процесів антио си-
дантно о захист , що сприяють омпенсатор-
ном іперсинтез л татіон , а тивізацією сіх
вн трішніх процесів, спрямованих на еліміна-
цію вплив пош одж вальних а ентів, а та ож
о сидативно о стрес . 2-й і 3-й тижні розвит
CAG теж хара териз ються підвищеннямвміст
GSH на 27 та 35 % відповідно.

На 4-м тижні рівень GSH повертається до
онтрольних величин, а достовірне йо о зни-
ження на 28 % спостері ається на 5-м тижні
розвит е спериментально о атрофічно о
астрит . Та а тенденція, можливо, з мовле-

на підвищеним ви ористанням л татіон л -
татіонзалежними ферментами ( л татіонпе-
ро сидазою, трансферазою), а та ож діяльні-
стю л таредо син [6]. При пояснюванні вста-
новлених ефе тів не можна та ож ви лючати
прямо о о иснення чи відновлення л татіо-
ном SH- р п біл ів [16]. Та , на відмін від по-
чат ових етапів розвит CAG, механізми по-
повнення п л відновлено о GSH пор ш ють-
ся, і вміст йо о літині зменш ється.Одним з
імовірних причин та о о виснаження є знижен-
ня а тивності л татіонред тази, я а віднов-
лює GSSG до GSH. Данийфермент ви ористо-
в є NADPH я відновний е вівалент, а вміст цієї
спол и, я і інших ма роер ів, значно змен-
ш ється за мов о сидативно о стрес [7].

Рис. 2. Вміст відновлено о л татіон (GSH) па-
рієтальних літинах шл н а за мов розвит атро-
фічно о астрит в щ рів.

А В

Контроль 1тиж. 2 тиж. 3тиж. 4тиж. 5тиж. 6тиж.
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На 6-м тижні вміст л татіон повертаєть-
ся до онтрольних значень. Можливою при-
чиною цьо о є процес переход до хронічної
фази патоло ії та відносна стабілізація вн трі-
шньо літинних процесів. Але та е підвищен-
ня рівня GSH може та ож свідчити і про поча-
то дедиференціації літин слизової оболон-
и шл н а та форм вання зон иш ової (або
пілоричної) метаплазії. Та і видозмінені літи-
ни мають вищ стій ість до апоптоз [13].

Потрібно зазначити, що зменшення
іль ості GSH має місце в пацієнтів з хроніч-
ним атрофічним астритом [7]. Швид ість
відновлення п л GSH них є вищою за нор-
м , але в літинах переважає о иснений л -
татіон. Існ ють дані щодо зменшення іль ості
відновлено о л татіон в слизовій оболонці
пацієнтів з ра ом шл н а [10]. Це дозволяє
прип стити, що рівень GSH тісно орелює зі
ст пенем раження слизової оболон и шл н-
а та бере часть пато енезі ХАГ.

Хронічний атрофічний астрит – це перш
за все пор шення баланс між літинною про-
ліферацією та апоптозом. Я а ент, що а ти-
в є апоптотичний си нал даній е сперимен-

тальній моделі, ви ористов вали део сихолат
натрію. Відомо, що жовчні ислоти, зо рема
део сихолієва, мож ть ви ли ати апоптоз
літинахшл н ово о епітелію. Вважається, що
даний а ент діє через а тивацію протеїн іна-
зи С, я а через інші си нальні моле ли, зо -
рема мітохондріальні омпле си Bax, сприяє
а тивації аспаз 3, 6, 9 [5, 7].

Нами встановлено, що вміст Вах, проапоп-
тотично о біл а, я ий відповідає за творен-
ня мітохондріальної пори, б в нижчим за он-
трольний рівень протя ом перших двох тижнів
розвит CAG (рис. 3А). Можливо, та ий ефе т
з мовлений острою фазою захворювання,
оли літини ин ть від стресових ражень, в
основном шляхом не роз , а не апоптоз .
Вміст Bcl-2, біл а, що є анта оністом Вах, на
1-м тижні дещо підвищ ється (рис. 3Б), що
можна пояснити за альною а тивізацією син-
тетичних процесів літин відповідь на стрес,
іперпроліферацією літин слизової оболон-
и шл н а, що підтвердж ється істоло ічни-
ми даними. На 2-м тижні, ймовірно, через
виснаження літинних енер етичних п лів,
вміст Bcl-2помітно зниж ється.

Рис. 3. Вміст біл ів Вах (А) і Bcl-2 (В) парієтальних літинах за мов розвит атрофічно о астрит в щ рів.

Зменшення слизово о шар шл н а, по-
чинаючи з 3- о тижня розвит CAG, с провод-
ж ється зростанням рівня проапоптично о
біл а Вах парієтальних літинах до 6- о тиж-
ня в лючно, при цьом він залишається ста-
більно висо им. Отримані рез льтати мож ть
свідчити про перехід остро о запально о
процес в хронічний і відносн стабілізацію
процесів проліферації та апоптоз , що, ймо-
вірно, і призводить до появи атрофії. Рівень
Bcl-2 на 3-м тижні та ож істотно підвищ єть-
ся, але потім зменш ється і протя ом 4- о та
5- о тижнів залишається низь им.

Си нал до апоптотичної за ибелі літини
зворотний, йо о ре ляція здійснюється ба-
атьма ре ляторнимибіл ами ба атьох ом-
партментах літини [14]. Одним з основних
ре ляторів літинної смерті є мітохондрія, з

я ою асоційовані я про-, та і антиапоптотичні
фа тори [11]. Одним з найпот жнішихмітохон-
дріальних фа торів, що стим люють апоптоз,
є біло Вах. Він відповідає за збільшення про-
ни ності зовнішньої мембрани мітохондрій.
Ефе т Вах бло ється антиапоптотичним
біл ом Bcl-2,щоз пиняє твореннямітохондрі-
альної пори. Співвідношення вміст Ваx/Bcl-2
(та званий Ваx/Bcl-2 реостат) і б де визна-
чати подальш долю літини. Отримані нами
дані демонстр ють переважання вміст Вах
над Bcl-2 на 3-6-м тижнях розвит CAG. Том
можна прип стити, щозміни вміст апоптичних
біл ів зал чені до пато енез хронічно о атро-
фічно о астрит .

На 6-м тижні розвит CAG іль ість Bcl-2
підвищ ється. Є дані, що вміст Bcl-2 значно
зростає пацієнтів з ра ом шл н а [11], том

20 Да

20 Да
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рівень Bcl-2 ви ористов ють я один з мар-
ерів при діа ност ванні пілоричної метаплазії

[17]. Рівень Bcl-2 є ч тливим до б дь-я их змін
літині, я і мож ть призвести до її дедифе-

ренціації. Та им чином, з ідно з отриманими
нами рез льтатами можна прип стити, що на
6-м тижні розвит е спериментально о ат-
рофічно о астрит вини ає метаплазія літин.

ВИСНОВКИ.Встановленопідвищеннявміст
GSH і антиапоптично о біл а Bcl-2 на 1-м , а та-

ожна3-6-м тижняхрозвит е сперименталь-
но оCAG.Починаючиз3- о іза інч ючи6-мтиж-
нем розвит патоло ії, спостері алося стабіль-
не зростання рівня проапоптично о біл а Вах,
що може свідчити про перехід патоло ічно о
процес в хронічн стадію. Отримані нами ре-
з льтати підтвердж ють наявність взаємозв’яз-
міжвмістомGSHтарівнемапоптотичнихбіл ів,

їх роль процесах про рамованої літинної за-
ибелі, я і зал чені до механізмів розвит хро-
нічно о атрофічно о астрит .
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СОДЕРЖАНИЕ ВОСCТАНОВЛЕННОГО ГЛУТАТИОНА И АПОПТИЧЕСКИХ
БЕЛКОВ BCL-2 И BAX В ПАРИЕТАЛЬНЫХ КЛЕТКАХ ПРИ РАЗВИТИИ ЭКСПЕ-
РИМЕНТАЛЬНОГО АТРОФИЧЕСКОГО ГАСТРИТА

Л.Н. Гайда, Л.В. Дробинс ая, Л.И. Остапчен о
КИЕВСКИЙНАЦИОНАЛЬНЫЙУНИВЕРСИТЕТИМЕНИТАРАСАШЕВЧЕНКО

Резюме
Исследовано содержание восстановленно о л татиона (GSH), а та же ровень апопто енных бел ов

Bcl-2 и Bax в париетальных лет ах жел д а рыс в словиях развития э спериментально о хроничес о о
атрофичес о о астрита (CAG). Возрастание содержания GSH и снижение ровня проапоптичес о о бел а
Bax на ранних этапах развития CAG мо т свидетельствовать о иперпролиферации стволовых лето и
а тивизации процессов антио сидантной защиты. Поздние стадии развития патоло ии хара териз ются
повышением ровня Bax и снижением GSH, что может быть причиной меньшения оличества специали-
зированных желез, а величение содержания GSH и антиапоптотичес о о Bcl-2 на 6-й неделе может
сл житьмар еромпилоричес ойметаплазии.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: атрофичес ий астрит, париетальные лет и, л татион, Bcl-2, Bax, апоптоз.

REDUCED GLUTATHIONE AND APOPTOTIC PROTEINS (BCL-2 AND BAX)
CONTENT IN PARIETAL CELLS UNDER EXPERIMENTAL ATROPHIC GASTRITIS
DEVELOPMENT

L.M. Hayda, O.V. Drobinska, L.I. Ostapchenko
KYIV NATIONAL UNIVERSITY BY TARAS SHEVCHENKO

Summary
Reduced glutathione (GSH) and apoptotic proteins (BCL-2 and BAX) content in rat stomach parietal cells

under experimental chronic atrophic gastritis (CAG) development was investigated. Increasing of GSH content
and proapototic of Bax –protein decreasing on primary stages of the pathology may prove the hyperproliferation of
stem cells and antioxidant protection process activation. Late stages of CAG are characterized by increase of Bax
and decrease of GSH, that may be a cause of specific glands degradation. Rise of GSH and Bcl-2 content on the
6-th week of experiment may be a marker of pyloric metaplasia.

KEY WORDS: atrophic gastritis, parietal cells, glutathione, Bcl-2, Bax, аpoptosis.

Адреса для лист вання: Л.М. Гайда, в л. Наб-Корч ватсь а, 96, в 59, Київ, 03045, У раїна.
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ВСТУП. Останнім часом в літерат рі вели
ва приділяють о сид азот (NO), я ий те-
пер відносять до ново о лас си нальних
моле л між літинної взаємодії [1, 9, 11, 12,
15, 18]. Відомо, що NO бере часть ба атьох
фізіоло ічних та патоло ічних процесах [1, 9,
11, 12]. В ор анізмі о сид азот синтез ється
з аміно ислоти L-ар інін трьома основними
ізоформами синтази о сид азот (NOS): дво-
ма онстит тивними – нейрональною (nNOS)
і ендотеліальною (еNOS) та однією інд цибель-
ною (іNOS). Констит тивні ізоформи є Са2+/
Кальмод лін-залежними і синтез ють NO по-
рівняно невели ій іль ості протя ом іль ох
се нд після їх а тивації при підвищеній он-
центрації іонів альцію в літині [1]. На відмін
від онстит тивної (сNOS), я а залежить від
онцентрації іонів Са2+ і ви он є ре ляторні
ф н ції, іNOS не залежить від іонів Са2+ і
здійснює захист ор анізм від ч жорідних
літин [1, 9, 12]. Вважають, що вона не знахо-
диться постійно в літині, а синтез ється при
патоло ічних станах після стим ляції цито іна-
мичиліпополісахаридами,прод ючиNOпро-
тя ом тривало о час вели ій іль ості [1].

Інтенсивне ви ористання природних ре-
с рсів призвело до про рес ючо о забр днен-
ня нав олишньо о середовища, що в цілом
ряді ре іонів дося ає масштаб е оло ічних
атастроф [4-6]. Забр днення нав олишньо-
о середовища внаслідо на ово-технічної
революції вима ає вивчення механізмів йо о
вплив на ор анізм людини і тварин та потре-

УДК 615.246.2:546.172.6-31:576.314:616.36-018.1:615.9:547.412.4

ВПЛИВ ЕНТЕРОСОРБЕНТІВ СИЛІКСУ ТА ЕНТЕРОСГЕЛЮ НА СТАН
ОКСИДУ АЗОТУ В МЕМБРАННИХ СТРУКТУРАХ КЛІТИН ПЕЧІНКИ ЗА
УМОВ ОТРУЄННЯ 1,2-ДИХЛОРЕТАНОМ

О.В. Задоріна, Ю.І. Г бсь ий
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІО.О.БОГОМОЛЬЦЯ

Урез льтаті проведених е спериментів встановлено, щоотр єннящ рів 1,2-дихлоретаном спричиняє
підвищення а тивності інд цибельної ізоформи NO-синтази та п л нітрит-аніона і нітрат-аніона вмітохонд-
ріях та постмітохондріальнійфра ції літин печін и.

Введення отр єним 1,2-дихлоретаномщ рамзметою оре ції ентеросорбентів силі с та ентерос е-
лю призводило до нормалізації а тивності інд цибельної NO-синтази, п л нітрит-аніона та нітрат-аніона в
мітохондріях та постмітохондріальнійфра ції літин печін и.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: печін а, мітохондрії, постмітохондріальна фра ція, о сид азот , силі с,
ентерос ель.

б є розроб и нових способів захист від то -
сичної дії сенобіоти ів.

Печін а віді рає центральн роль дето -
си ації ендо енних то сичних речовин та се-
нобіоти ів і є одним з основних ор анів, що
піддаються вплив NO при різних патоло іч-
них станах [9, 15]. Відомо, що всі літини пе-
чін и здатні енер вати о сид азот , я ий
бере часть більшості метаболічних процесів,
що відб ваються в печінці [1]. Зо рема, NO
проявляє омпле сн і різноманітн дію в
печінці: може б ти я ін ібітором, та і а оні-
стом механізмах передачі си налів епа-
тоцитах, мати про- й антио сидантний ефе -
ти, ін іб вати й а тив вати апоптоз [9]. При-
п с ають, що NO бере часть ре ляції
між літинної взаємодії в печінці, неспе-
цифічній ім нній відповіді, а та ож проце-
сах творення та се реції жовчі [1]. За фізіо-
ло ічних мов NO проявляє цитопроте торн
дію, забезпеч є розслаблення с дин печінці,
запобі ає розвит тромбоз , вист пає в ролі
антио сиданта, проте при надлиш овом
йо о творенні має цитото сичн дію [1].

Метою нашо о дослідження б ло вивчен-
ня стан NO-системи в мітохондріях та мі ро-
сомальній фра ції літин печін и за мов от-
р єння 1,2-дихлоретаном та оре ції ентеро-
сорбентами силі сом та ентерос елем.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідипроводи-
линащ рахлінії Вістармасою 150-200 .Хімічне
раження літин ви ли али шляхом введення
тваринам 1,2-дихлоретан одноразово вн т-
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рішньошл н ово ви ляді 25 % розчин на рос-
линній олії в дозі 3 мл/ маси. З метою о-
ре ції отр єним 1,2-дихлоретаномщ рам про-
тя ом 7 днів вводили ентеросорбентиентерос-
ель і силі с вн трішньошл н ово в дозах 200 і

900 м / відповідно. Після припинення введен-
ня здійснювали евтаназію тварин під ле им
ефірнимнар озомшляхомде апітації. Виділен-
ня мітохондрій та постмітохондріальної фра ції
літин печін и проводили методом диферен-
ційно оцентриф вання [7].Вміст нітрит-аніо-
на (NO

2
-) визначали в безбіл ових і надосадо-

вих алі вотах проб після визначення а тивності
NО-синтази олориметричній реа ції за допо-
мо оюреа тив ГрісаметодомГріна [16]. Вміст
нітрат-аніона (NO

3
-)визначалиспе трофотомет-

ричнимметодом [17] модифі ації з бр цином.
А тивність с марної NOS визначали за вмістом
ново творено онітрит-аніона олориметричним
методом [14]. Для визначення іNOS в ін ба-
ційн с міш замість СаCl

2
додавали 0,1 ммоль

ЕДТА. Розрах но а тивності сNOS проводили
шляхом віднімання від по азни а а тивності с -
марної NOS по азни а а тивності іNOS.

Статистичн оброб одержаних даних
проводили варіаційно-статистичним методом
з ви ористанням t- оефіцієнта Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Рез льтати
е спериментальних досліджень свідчать про те,
що а тивність інд цибельної NO-синтази і п л
NO

2
- та NO

3
- в мітохондріях і постмітохондрі-

альній фра ції літин печін и за мов отр єння
1,2-дихлоретаномдостовірнозросли (табл. 1-2).

А тивність інд цибельної NO-синтази в
мітохондріях та постмітохондріальній фра ції
літин печін и щ рів після введення 1,2-ди-
хлоретан віро ідно підвищ валась 4,1 та
4,6 раза відповідно порівняно з онтрольною
р пою. Відомо, що всі літини печін и ( епа-
тоцити, літини К пфера, ендотеліальні літи-
ни с дин, зірчасті –Іто- літини) містять інд ци-
бельн NO-синтаз , разом із тим, онстит тив-
на еNOS знаходиться тіль и в син соїдальних
ендотеліальних літинах [9].

Я свідчать рез льтати нашо о досліджен-
ня,а тивність онстит тивної NO-синтазивміто-
хондріях та постмітохондріальнійфра ції літин
печін и за мов отр єння 1,2-дихлоретаном
достовірно не змінювалась (див. табл. 1-2).

Рез льтати досліджень інших вчених в а-
з ють на те, щоза моввведення ацетат свин-
цю відб вається незначне підвищення а тив-
ності cNOS та іNOS в омо енаті літин печін и
щ рів, а тивність cNOS черезмісяць після вве-

Таблиця 1 – Вплив ентеросорбентів силі с та ентерос елю на стан о сид азот в мітохондріях
літин печін и щ рів за мов раження 1,2-дихлоретаном (M±m, n=12)

Гр пи дослідж ваних
А тивність cNOS,  
пмоль/хв⋅м біл а 

А тивність іNOS,
пмоль/хв⋅м  

біл а 

NO2
-, пмоль/м
біл а 

NO3
-, нмоль/м
біл а

1. Контрольна 10,8±0,9 9,7±0,7 198,2±23,1 136,7±25,1

2.+1,2-дихлоретан 12,4±0,7 39,7±0,8* 284,0±21,1* 421,3±41,3*

3. 1,2-дихлоретан +силі с 10,3±0,6 12,4±0,6** 201,2±17,3** 148,6±34,7**

4. 1,2-дихлоретан +ентерос ель 11,5±0,8 14,8±0,9** 174,5 ±31,3** 125,4 ±43,4*

Приміт а. Т т і в наст пній таблиці: * – віро ідна різниця (р<0,05) порівняно з онтролем; ** – віро ідна
різниця (р<0,05) порівняно з р пою отр єних 1,2-дихлоретаном щ рів.

дення зниж ється до онтролю, а а тивність
іNOS більш с ттєво зростає ( 10 разів) [1].

Зростання інд цибельної NO-синтазиможе
б типов’язано зі стим ляцієюсинтез іNOSабо
посттрансляційною а тивацією даної ізоформи
фермент при інто си ації 1,2-дихлоретаном.

На сьо одні най раще вивченою є ре ля-
ція е спресії іNOS в епатоцитах [9]. Е спресія
іNOSв епатоцитахстим люєтьсярядомцито інів.

Я видно з рез льтатів наших досліджень
(див. табл.1-2), п л нітрит-аніона в мітохонд-
ріях та постмітохондріальній фра ції літин пе-
чін и щ рів за отр єння тварин 1,2-дихлор-
етаном підвищ вався в 1,4 та 1,6 раза відпо-
відно. У мітохондріях та постмітохондріальній
фра ції літин печін и за цих мов спостері а-

ли збільшення п л нітрат-аніона в 2,9 раза,
що, поряд із зростанням а тивності іNOS та
п л нітрит-аніона, може свідчити про підви-
щене прод вання NO в печінці дослідних
тварин за мов отр єння.

Підвищене прод вання NO спостері-
ається при ряді патоло ічних станів і дії то -
сичних а ентів [9]. Посилення йо о прод -
вання при остром то сичном раженні пе-
чін и можна роз лядати я адаптивн відповідь
на остре запалення і ранній сепсис, ос іль и
NO сприяє підвищенню т анинної перф зії, по-
передж є а ре ацію тромбоцитів, нейтраліз є
реа тивні ради альні форми исню [9].

Відомо, що при запаленні відб вається
надмірне на опичення NO в рез льтаті а ти
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Таблиця 2 – Вплив ентеросорбентів силі с та ентерос елю на стан о сид азот в постмітохон-
дріальній фра ції літин печін и щ рів за мов раження 1,2-дихлоретаном (M±m, n=12)

Гр пи дослідж ваних
А тивність cNOS,
пмоль/хв⋅м біл а 

А тивність іNOS,
пмоль/хв⋅м біл а

NO2
-, пмоль/

м біл а
NO3

-, нмоль/
м біл а

1. Контрольна 12,6±0,6 10,2±0,6 213,2±23,2 169,2±35,1

2. +1,2-дихлоретан 14,3±0,7 47,3±0,5* 348,9±46,1* 498,5±25,3*

3. 1,2-дихлоретан +силі с 12,4±0,25 9,9±0,6** 230,3±44,5* 151,2±42,6**

4. 1,2-дихлоретан +ентерос ель 11,8±0,35 10,9±0,7** 197,3 ±36,3 138,2 ±35,1**
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вації інд цибельної NO-синтази [11]. Це,
свою чер , спричиняє збільшення прод тів
метаболізм NO – сильних о сидантів – пе-
ро синітритно о аніона (ОNOО-), перо синіт-
ритної ислоти (ОNOОН), я і призводять до т-
ворення ідро сильно о ради ала (ОН-). На-
опичення то сичних вільних ради алів
з мовлює а тивацію перо сидно о о иснен-
ня ліпідів, що відб вається за мов отр єння
1,2-дихлоретаном, я б ло по азано нами
раніше [8].

Рез льтати е спериментальних та
лінічних досліджень свідчать про істотн роль
змін системі о сид азот в пато енезі циро-
з печін и [1]. Пор шення при цирозі мож ть
б ти спричинені іперпрод цією NO внаслі-
до а тивації інд цибельної ізоформи NO-син-
тази ендо- та е зото синами. Підвищене про-
д вання NO в печінці спостері ається при
ендото семії, раженні печін и етанолом, тет-
рахлорметаном, адмієм [9].

Розроб а ефе тивних способів видален-
ня з ор анізм сенобіоти ів є одним із перс-
пе тивних шляхів розв’язання проблеми те-
рапії то сично о раження ор анізм людини.
Є повідомлення про ви ористання сорбцій-
но о метод для лі вання печін ової недо-
статності [2, 3, 10, 13].

Я свідчать рез льтати наших досліджень
(див. табл. 1, 2), введення ентеросорбентів си-

лі с та ентерос елю щ рам на фоні отр єння
1,2-дихлоретаном призводило до нормалізації
а тивності інд цибельноїNO-синтази,п л нітрит-
аніона танітрат-аніонавмітохондріях і постміто-
хондріальнійфра ції літинпечін и.Констит тив-
на NO-синтаза за мов введення ентеросор-
бентів залишалась на рівні онтролю. У
дослідженнях інших вчених та ож б ло по аза-
но, що при ви ористанні ремнієор анічно о
ентеросорбент полісорб відновний період
холестатично о раження відб ваються по ра-
щення ф н ціонально о стан печін и, при-
нічення процесів перо сидації ліпідів [13].

Проведені е спериментальні досліджен-
ня свідчать про ефе тивність застос вання
ентеросорбції при то сичном раженні літин
печін и.

ВИСНОВКИ. 1. Отр єннящ рів 1,2-дихлор-
етаном призводить до пор шення в системі
о сид азот . Прицьом відб вається зростан-
ня а тивності інд цибельної ізоформи NO-син-
тази та п л нітрит-аніона і нітрат-аніона вміто-
хондріях та постмітохондріальній фра ції
літин печін и.

2. Введення отр єним щ рам з метою о-
ре ції ентеросорбентів силі с та ентерос е-
люпризводить до нормалізації а тивності інд -
цибельної NO-синтази, п л нітрит-аніона та
нітрат-аніона в мітохондріях і постмітохондрі-
альній фра ції літин печін и.
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ВЛИЯНИЕ ЭНТЕРОСОРБЕНТОВ СИЛИКСА И ЭНТЕРОСГЕЛЯ НА СОСТОЯ-
НИЕ ОКСИДА АЗОТА В МЕМБРАННЫХ СТРУКТУРАХ КЛЕТОК ПЕЧЕНИ В
УСЛОВИЯХ ОТРАВЛЕНИЯ 1,2-ДИХЛОРЭТАНОМ

О.В. Задорина, Ю.И. Г бс ий
НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙУНИВЕРСИТЕТИМЕНИА.А.БОГОМОЛЬЦА

Резюме
Врез льтате проведенных э спериментов становлено, что отравление рыс 1,2-дихлорэтаном явля-

ется причиной повышения а тивности инд цибельной изоформы NO-синтазы и п ла нитрит-аниона и
нитрат-аниона вмитохондриях и постмитохондриальнойфра ции лето печени.

Введениеотравленным1,2-дихлорэтаном рысамсцелью орре цииэнтеросорбентов сили саи энте-
рос еля приводило нормализации а тивности инд цибельной NO-синтазы, п ла нитрит-анионаи нитрат-
аниона вмитохондриях и постмитохондриальнойфра ции лето печени.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: печень, митохондрии, постмитохондриальная фра ция, о сид азота, си-
ли с, энтерос ель.

INFLUENCE OF  ENTEROSORBENTS SILIX AND ENTEROSGEL  ON STATUS OF
NITRIC  OXIDE IN MEMBRANE STRUCTURES OF LIVER CELLS UNDER
POISONING WITH 1,2 DICHLORETHANE

O.V. Zadorina, Yu.I. Hubsky
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOHOMOLETS

Summary
In the result of experiments it has been shown that poisoning of rats with 1,2-dichlorethane causes the

increasing of activity of indusable isoform of NO-synthase and pool of nitrite- anion and nitrate-anion in mitochondrif
and postmitochondrial fraction of liver cells.

Injection of enterosorbents silix and enterosgel to poisoned with 1,2 dichlorethane rats for correction results
in normalization of activity of indusable NO-synthase, pool of nitrite-anion and nitrate-anion in mitochondria and
postmitochondrial fraction of liver cells.

KEY WORDS: liver, mitochondria, postmitochondrial fraction, nitric oxide, silix, enterosgel.

Отримано 5.05.2008 р.

Адреса для лист вання:О.В. Задоріна, в л. Правди, 6а, в. 136, Київ, 04108, У раїна.
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ПРОТИЗАПАЛЬНИЙ ФІТОГЕЛЬ НА ОСНОВІ ВОДОРОЗЧИННОГО
КОМПЛЕКСУ БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ РЕЧОВИН ПЛОДІВ ПЕРЦЮ
СТРУЧКОВОГО

Л.В. Бензель, Л.В. Д бровна, Р.М. Федін, І.Л. Бензель
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІДАНИЛАГАЛИЦЬКОГО

Устатті наведено с лад і техноло ію ви отовлення елюна основі діючих речовин плодів перцюстр ч о-
во о (Capsicum annum). Клінічні дослідження підтвердили йо о ефе тивність при лі ванні запальних про-
цесів м’я их т анинщелепно-лицевої ділян и.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: фітос бстанція, фіто ель, плоди перцю стр ч ово о, біоло ічно а тивні
речовини, протизапальна дія, прополіс.

ВСТУП. Місцеве лі вання запальних про-
цесів м’я их т анин щелепно-лицевої ділян и
(ЩЛД) залишається а т альною проблемою і
сьо одні, незважаючи на широ ий вибір про-
тизапальних засобів длямісцево о застос ван-
ня, ос іль и більшість з них недостатньо ефе -
тивні та безпечні, часто ви ли ають побічні
реа ції місцево о та за ально о хара тер .
Том є необхідність створенні й вивченні но-
вих ефе тивних засобів природно опоходжен-
ня, я і, на відмін від синтетичних, хара тери-
з ються висо ою біодост пністю, широ им
спе тромфарма оло ічнихефе тів,відс тністю
протипо азань і побічних реа цій [5, 6].

Нами розроблено спосіб одержання
водорозчинної ліофілізованої фітос бстанції
біоло ічно а тивних речовин (БАР) плодів пер-
цю стр ч ово о, я а має виражен протиза-
пальн та знеболювальн дію завдя и вміст
ал алоїд апсаїцин , вітамінів, стероїдних са-
понінів, лю оал алоїд соланін , флавоноїдів,
ма ро- і мі роелементів [7]. В азана фітос б-
станція не є лі арсь ою формою і том має
нижчі біофармацевтичні та лі вальні власти-
вості й не стабільна в процесі збері ання.

Серед засобів для місцевої терапії за-
пальних процесів м’я их т анин ЩЛД одне з
важливих місць займають м’я і лі арсь і фор-
ми, зо рема ідрофільні елі. Введення дію-
чих речовин через слизов оболон , я і
трансдермальний шлях, вважають одним з
найбільш безпечних, ос іль и вся доза лі -

вально о препарат знаходиться ззовні, а та-
ож її ле о можна змінити. Аплі аційне засто-
с вання лі арсь о о засоб дозволяє забез-
печити висо онцентрацію діючих речовин
безпосередньо во нищі запалення, пролон-
вати час дії БАР, том цей спосібможе спіш-

но он р вати з іншими способами введен-
ня лі ів [4].

Метою нашої роботи б ла розроб а фіто-
засоб з протизапальною дією формі елю,
я ий, завдя и вдос оналенню с лад і
іль існо о співвідношення омпонентів, за-
безпечить ма симальний терапевтичний
ефе т без побічної дії, значно по ращитьфізи-
о-хімічні властивості та стабільність процесі
збері ання.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Упроцесі розроб-
и с лад і техноло ії ви отовлення елю важ-
ливим є вибір оптимальної основи-носія, я а
повинна відповідати вимо ам с місності з сі-
ма ін редієнтами, індиферентності, фізи о-
хімічної, хімічної тамі робіоло ічної стабільності
протя ом сьо о термін придатності [1].

З метою вибор елевої основи вивчали
різні еле творювачі, зо рема та і, я арбо-
пол, похідні целюлози (метилцелюлоза, на-
трій арбо силметилцелюлоза), аеросил ( о-
лоїдний двоо ис ремнію), а та ож допоміжні
речовини – пропілен лі оль, ма ро ол–400,
ліцерин, спирт ізопропіловий.

Для дослідж ваних зраз ів елевих основ
і елів визначали значення рН середовища,
однорідність, стабільність процесі збері ан-
ня при температ рі 20-25 ОС, проводили ор-
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анолептичні спостереження та аналітич-
ний онтроль. Ґр нтовне вивчення фізи о-
хімічних властивостей, а та ож біофармацев-
тичні дослідження дозволили опрацювати
фіто ель, я ий в лючає ліофілізован фітос б-
станцію плодів перцю стр ч ово о (Capsicum
annum) (4 %), метилцелюлоз (4 %), пропілен-
лі оль (20 %) та вод очищен (до 100 %).
Необхідн елеподібн онсистенцію засоб
надає відповідна іль ість метилцелюлози та
води очищеної. Однорідність і стабільність
лі арсь ої форми забезпеч ються наявністю
пропілен лі олю с ладі елю. Застос вання
фітос бстанції з плодів перцю стр ч ово о
ви ляді елю дозволяє забезпечити висо
онцентрацію діючих речовини безпосеред-
ньо во нищі запалення та пролон вати час
дії БАР.

Техноло ія ви отовлення фіто елю та а:
розрахован іль ість метилцелюлози залива-
ють водою очищеною імнатної температ ри
на 3-4 од для набря ання та повно о її роз-
чинення. Ліофілізован фітос бстанцію плодів
перцю стр ч ово о розтирають ст пці з роз-
чином метилцелюлози і пропілен лі олем до
отримання однорідно о напівпрозоро о елю
оричнево о ольор з хара терним запахом
і пе чим сма ом.

Розроблені с лад і техноло ія ви отовлен-
ня елю з ви ористанням ліофілізованої фіто-
с бстанції плодів перцю стр ч ово о за біо-
фармацевтичними по азни ами відповідають
вимо ам ДФ У раїни [2].

Порівняльні лінічні дослідження протиза-
пальної дії фіто елю і 3 % мазі прополіс про-
водили 115 хворих (68 чолові ів і 47 жіно )
із запальними процесами м’я их т анин ЩЛД
одонто енно о і неодонто енно о походжен-
ня (абсцесом, фле моною, нійним лімфаде-
нітом, ф р н лом, арб н лом), без с п тніх
захворювань. Ві пацієнтів становив 18-59
ро ів. Усі хворі переб вали на стаціонарном
лі ванні в лінічній базі афедри хір р ічної
та ортопедичної стоматоло ії, що знаходиться
в Львівсь ом обласном оспіталі інвалідів
війни і репресованих імені Юрія Липи.

У всіх пацієнтів невід’ємним омпонентом
омпле сно о лі вання б ло хір р ічне втр -
чання, дрен вання патоло ічно о во нища,
при одонто енних запальних процесах – ви-
далення “причинно о” з ба. Операції прово-
дили в мовах місцево о ін’є ційно о знебо-
лювання (Ультра аїн® Д-Сфорте Авентіс Фар-
ма Дойчланд ГмбХ, Німеччина 4 % 2,0-8,0 мл)
з премеди ацією (Sol. Atropini sulfatis 0,1 % –
1,0 ml; Sol. Analgini 50 % – 2,0 ml). Усі хворі
отрим вали антибіоти и в терапевтичних до-

зах (Далацин Ц, Пфайзер Єйч. Сі. Пі. Кор-
порнйшн, 300 м 4 рази на доб ) впродовж не
менше шести днів, іпосенсибіліз вальні пре-
парати (Sol. Calcii сhloridi 10 % – 10,0 ml).

За способом місцево о лі вання нійної
рани сі пацієнти б ли поділені на 3 р пи:

1-ша р па – онтрольна (43 хворих) –
проводили традиційне місцеве лі вання, що
в лючало роз риття нійно о во нища, реві-
зію рани та промивання 0,05 % розчином ф -
рацилін для повної ева ації з рани нійно о
вміст , дрен вання стріч овими або тр бчас-
тими дренажами, на ладання асептичної по-
в’яз и.

Лі вання хворих 2-ї р пи (37 пацієнтів)
проводили анало ічно з онтрольною р пою,
з тією відмінністю, що післяопераційний пе-
ріод щоденно під час проведення перев’язо
після промивання рани 0,05 % розчином ф -
рацилін застосов вали ель на основі фіто-
с бстанції перцю стр ч ово о іль ості 0,2-
0,3 м , я ий вводили на марлевих т р ндах
на 10-15 хв.

При лі ванні хворих 3-ї р пи (35 пацієнтів)
післяопераційний період за анало ічною

схемою застосов вали 3 % мазь прополіс .
З вели о о спе тра лінічних симптомів,

що хара териз ють місцевий перебі остро-
о запально о процес , для оцін и йо о інтен-
сивності хворих дослідж ваних р п б ли
обрані й проаналізовані та і озна и: наявність
та інтенсивність набря й інфільтрат , стан
слизової оболон и перехідної з орт и та ре-
іонарних лімфатичних в злів, наявність та
інтенсивність болю во нищі запалення, тер-
міни очищення рани від е с дат , інтенсивність
ре енерації.

Для вивчення вплив фіто елю на етіопа-
то енетичні лан и запалення, а та ож для
обґр нт вання ефе тивності лі вання в ди-
наміці, дослідж вали та і найбільш інформа-
тивні по азни и, отримані лабораторними
методами: іль ість лей оцитів і лей о рам ,
лей оцитарний інде с інто си ації (ЛІІ),
швид ість осідання еритроцитів (ШОЕ). При-
родною реа цією ор анізм на запальний про-
цес є зміни лей оцитарної форм ли. При зс ві
лей оцитарної форм ли вліво, що спостері-
ається хворих із запальними процесами, ЛІІ,
відповідно, збільш ється. ЛІІ є важливим ри-
терієм динамі и нійної рани та с марним ви-
разом за альної реа ції ор анізм на ло аль-
ний нійний процес [3]. ЛІІ визначали за фор-
м лою:

ЛІІ = (4мі+3ю+2п+с)×(Пл+1)/(Мо+Л) ×(Е+1),
де мі – відсото мієлоцитів, ю – юних, п –

палич оядерних, с – се ментоядерних, Пл –
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плазматичних літин, Мо – моноцитів, Л –
лімфоцитів, Е – еозинофілів форм лі рові;
4, 3, 2, 1 – оефіцієнти.

Величинаприс оренняосіданняеритроцитів,
я і інші об’є тивні тести, залежить від остроти,
величини і ло алізації запально о процес .

Ст пінь вираження ожно о з названих
симптомів оцінювали за 4-бальною ш алою.
При цьом повна відс тність симптом відпові-
дала 0 балам, незначний ст пінь вираження –
1 бал , помірний ст пінь – 2 балам, виражений
ст пінь прояв симптом – 3балам.Досліджен-
ня проводили на 1-й, 3-й та 7-й дні лі вання.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Міждослід-
ними р пами пацієнтів не б ло значних змін
розподілі за статтю, ві ом, лінічною артиною
при оспіталізації, типом та тривалістю втр чан-
ня, за альном меди аментозном лі ванні.
Перед знеболюванням хворих б ла нормаль-
на ч тливість в ділянці операційно о поля. В сіх
пацієнтів проведено аде ватне знеболювання
для хір р ічно о лі вання. Це дає підстави вва-

жати, що зміни, я і відзначали в перебі захво-
рювання та ліні о-лабораторних по азни ах,
ви ли ані безпосередньою дією на ран засто-
сов ваних меди аментозних засобів.

У таблиці 1 подано рез льтати ліні о-ла-
бораторних методів досліджень, проведених
в 1-й день лі вання.

З ідно з отриманими рез льтатами, 1-й
день дослідження не б ло достовірної
відмінності між ліні о-лабораторними по аз-
ни ами хворих онтрольної та дослідних р п.
Спостері алось лише достовірне зменшення
болючості (на 20 % порівняно з онтрольною
р пою та на 17 % порівняно з 2-ю дослідною
р пою) во нищі запалення після застос -
вання елю, що пов’язано з йо о знеболю-
вальною дією. Відс тність достовірної різниці
між ліні о-лабораторними по азни ами он-
трольної і дослідних р п з мовлена недостат-
ністю вплив дослідж ваних меди аментозних
середни ів на ран .

У таблиці2 відображено ліні о-лабораторні
по азни и, отримані на 3-й день дослідження.

Таблиця 1 – Оцін а тяж ості лінічно о стан в 1-й день спостереження

Гр пи пацієнтів

Клінічні симптоми онтрольна
р па

1-ша дослідна  
р па

2- а дослідна 
р па

Набря м’я их т анин зі сторони запалення 2,571±0,113 2,648±0,097 2,571±0,113
Інфільтрація м’я их т анин зі сторони запалення 2,418±0,111 2,513±0,092 2,457±0,130
Консистенція інфільтрат 2,465±0,112 2,297±0,084 2,343±0,127
Колір ш іри над інфільтратом 2,279±0,106 2,351±0,087 2,343±0,127
Слизова перехідної з орт и на стороні запалення 1,977±0,149 1,811±0,127 1,771±0,175
Ре іонарні лімфатичні в зли 2,000±0,164 2,135±0,129 1,914±0,182
Інтенсивність болю во нищі запалення 2,302±0,107 1,865±0,129∗

∗∗ 2,257±0,145
Лей оцитоз 2,651±0,103 2,594±0,090 2,628±0,120
ШОЕ 2,814±0,066 2,649±0,087 2,771±0,102
ЛІІ 2,511±0,106 2,486±0,092 2,486±0,138

Приміт а. Т т і в наст пних таблицях: * – достовірні відмінності (р<0,05) від відповідних по азни ів
онтрольній р пі; ** – достовірні відмінності (р<0,05) від відповідних по азни ів 2-й дослідній р пі.

Гр пи пацієнтів

Клінічні симптоми онтрольна
р па

1-ша дослідна 
р па

2- а дослідна 
р па

Набря м’я их т анин зі сторони запалення 2,163±0,146 1,676±0,121∗
∗∗ 2,057±0,127

Інфільтрація м’я их т анин зі сторони запалення 1,790±0,139 1,378±0,177∗ 1,686±0,148
Консистенція інфільтрат 1,837±0,121 1,243±0,123∗

∗∗ 1,571±0,113
Колір ш іри над інфільтратом 1,744±0,104 1,405±0,116∗ 1,428±0,113
Слизова перехідної з орт и на
стороні запалення

1,511±0,106 1,324±0,105 1,371±0,101

Ре іонарні лімфатичні в зли 1,512±0,106 1,216±0,114∗ 1,286±0,116
Інтенсивність болю во нищі запалення 1,837±1,126 1,135±0,122∗

∗∗ 1,600±0,121
Лей оцитоз 1,814±0,105 1,459±0,109 ∗

∗∗ 1,743±0,113
ШОЕ 1,860±0,144 1,486±0,125∗ 1,686±0,133
ЛІІ 1,791±0,119 1,324±0,095∗

∗∗ 1,600±0,121

 

Таблиця 2– Оцін а тяж ості лінічно о стан на 3-й день спостереження
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Я по азали рез льтати проведених дос-
ліджень, на 3-й день після хір р ічно о лі -
вання хворих 1-ї дослідної р пи б ли дос-
товірно менш виражені набря та інфільтра-
ція м’я их т анин, інтенсивність болю. Та ,
набря зі сторони запалення б в на 22,5 %
меншим, ніж онтрольній р пі, та на 18,5 %
порівняно з 2-ю дослідною р пою. Інфільтра-
ція м’я их т анин на 23 % менша при зістав-
ленні з онтрольною р пою. Нормалізацію

місцево о стан з мовило і зменшення інто -
си ації ор анізм , що можна прослід вати за
динамі оюзмінист пенялей оцитоз ,ЛІІ,ШОЕ.
Не спостері алось достовірних відмінностей
стані слизової оболон и перехідної з орт и і
лімфатичних в злів на стороні запалення
хворих онтрольної та дослідних р п.

У таблиці 3 подано рез льтати лінічних і
лабораторних методів досліджень, проведе-
них на 7-й день лі вання.

Таблиця 3 – Оцін а тяж ості лінічно о стан на 7-й день спостереження

Гр пи пацієнтів
Клінічні симптоми онтрольна

р па
1-ша дослідна 

р па
2- а дослідна 

р па
Набря м’я их т анин зі сторони запалення 1,163±0,096 0,757±0,108∗

∗∗ 1,000±0,078
Інфільтрація м’я их т анин зі сторони запалення 1,070±0,077 0,649±0,106∗

∗∗ 0,914±0,094

Консистенція інфільтрат 0,907±0,095 0,513±0,091∗
∗∗ 0,743±0,082

Колір ш іри над інфільтратом 0,884±0,098 0,513±0,091∗
∗∗ 0,743±0,082

Слизова перехідної з орт и на стороні запалення 0,558±0,092 0,243±0,078∗
∗∗ 0,486±0,094

Реґіонарні лімфатичні в зли 0,814±0,084 0,513±0,101∗
∗∗ 0,771±0,102

Інтенсивність болю во нищі запалення 0,581±0,091 0,216±0,075∗
∗∗ 0,486±0,104

Термін очищення рани від е с дат 2,349±0,081 1,865±0,087∗
∗∗ 2,143±0,112

Терміни епітелізації рани 1,977±0,077 1,243±0,079∗
∗∗ 1,743±0,082

Лей оцитоз 0,767±0,072 0,459±0,101∗
∗∗ 0,714±0,085

ШОЕ 0,651±0,115 0,324±0,096∗
∗∗ 0,600±0,121

ЛІІ 0,698±0,093 0,405±0,090∗
∗∗ 0,657±0,089

При порівнюванні рез льтатів лінічно о
перебі запально о процес на 7-й день спос-
тереження встановлено, що найповільніше
зменш вався набря та розсмо т вались
інфільтрати, припинялись нійні виділення, з’яв-
лялись ран ляції і відб валась епітелізація ран
хворих онтрольної р пи. При ви ористанні
елю пацієнтів1-ї дослідної р пивідзначалось
значне с орочення всіх вищез аданих по аз-
ни ів порівняно з хворими 2-ї дослідної р пи.
Зо рема, набря та інфільтрація т анин зі сто-
рони запалення зменшились приблизно на
37 % порівняно з онтрольною р пою та на
26 % порівняно з 2-ю дослідною р пою.

Аналіз ючи динамі змін ст пеня вира-
ження місцевих проявів во нищі запален-
ня, необхідно відзначити, що вираження бо-
льово о симптом зменш валось в 1 -й
дослідній р пі швидше, ніж онтрольній та
2-йдослідній р пі,достовірно знизившись вже
на 1-ш доб . На 7-м доб пацієнти 1-ї дослід-
ної р пи біль во нищі запалення пра тично
не відмічали, тоді я хворі онтрольної р пи
та пацієнти 2-ї дослідної р пи с аржились на
біль різно о ст пеня вираження.

Проведено та ож порівняльний аналіз ре-
з льтатів дослідження периферичної рові.
Відзначено, що нормалізація по азни ів рові
пацієнтів онтрольної р пи відб валась по-

вільніше, що з мовлено пізнішим опіюван-
ням запально о процес . В 1-й день спосте-
реження ЛІІ хворих 1-2 дослідних р п б в
майже одна овим. У процесі лі вання ЛІІ
найістотніше змінювався хворих 1-ї дослід-
ної р пи; пацієнтів, я і отрим валимазь про-
поліс , він залишався на рівні, я ий свідчить
про тримання інто си ації ор анізм . Зістав-
лення цьо о по азни а, визначено о в ожній
р пі хворих, дозволяє підтвердити за оно-
мірності, ви ладені вище.

ВИСНОВКИ. 1. Розроблено с лад і техно-
ло ію ви отовлення фіто елю на основі БАР
плодів перцю стр ч ово о, я ий за біофарма-
цевтичними по азни ами відповідає вимо ам
ДФ У раїни.

2. Порівняльний аналіз рез льтатів лі -
вання хворих онтрольної і дослідних р п дав
можливість зробити висново , що, незважаю-
чи на подібність хара тері раження м’я их
т анин, лінічній артині й лабораторних по-
азни ах при оспіталізації лі вальний за -
лад, за оєння нійних ран під впливом фіто-
елю перцю стр ч ово о б ло більш ефе тив-
ним, ніж при ви ористанні традиційних засобів.
Та , аналіз рез льтатів ліні о-лабораторних
методів досліджень дозволив онстат вати, що
фіто ель позитивно впливає на динамі
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лінічних по азни ів, я і хара териз ють
місцевий перебі запальних процесів м’я их
т анин ЩЛД, та нормаліз є лінічні по азни и
рові, що в аз є на виражений дезінто си а-
ційний ефе т. Встановлено, що динамі а змін
лабораторних по азни ів рові з момент роз-
риття нійни а, при омпле сном лі ванні
із застос ванням фіто елю, є значно сприят-
ливішою, ніж при лі ванні без ньо о, ос іль-
и зменшення набря та с орочення термінів

очищення рани, завдя и створеном фітоза-
соб , б ло перед мовою зменшення інто си-
ації ор анізм . При проведених лінічних спо-
стереженнях побічних реа цій не відзначали.

3. Позитивний терапевтичний ефе т дося-
ається оптимальним підбором омпонентів
фіто елю, поліпшенням йо о фізи о-хімічних і
біофармацевтичних властивостей та стабіль-
ності при відс тності побічних проявів стандар-
тизованої лі арсь ої форми.
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ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ ФИТОГЕЛЬ НА ОСНОВЕ ВОДОРАСТВОРИ-
МОГО КОМПЛЕКСА БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ ПЛОДОВ
ПЕРЦА СТРУЧКОВОГО

Л.В. Бензель, Л.В. Д бровна, Р.М. Федин, И.Л. Бензель
ЛЬВОВСКИЙНАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙУНИВЕРСИТЕТИМЕНИДАНИЛАГАЛИЦКОГО

Резюме
В статье представлены состав и техноло ия из отовления еля на основе действ ющих веществ пло-

дов перца стр ч ово о (Capsicum annum). Клиничес ие исследования подтвердили е о эффе тивность
при лечении воспалительных процессовмя их т аней челюстно-лицевой области.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: фитос бстанция, фито ель, плоды перца стр ч ово о, биоло ичес и а -
тивные вещества, противовоспалительное действие, прополис.

CAPSICUM ANNUM ANTI-INFLAMMATORY PHYTOGEL ON THE BASIS OF
WATER-SOLUBLE COMPLEX OF BIOLOGICALLY ACTIVE SUBSTANCES

L.V. Benzel, L.V. Dubrovna, R.M. Fedin, I.L. Benzel
LVIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY DANYLO HALYTSKY

Summary
The article represents the composition and production technology of gel on the basis of bioactive substances

of Capsicum Annum fruit. Clinical researches proved its efficiency in treatment of soft tissue inflammation of
maxillofacial area.

KEY WORDS: phytosubstance, phytogel, Capsicum Annum fruit, biologically active substances, anti-
inflammatory action, propolis.

Адреса для лист вання: Л.В. Д бровна, просп. Червоної Калини, 43, в. 33, Львів, 79060, У раїна.
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УДК 615.246.9

АДСОРБЦІЙНІ ВЛАСТИВОСТІ СУСПЕНЗІЇ НАНОДИСПЕРСНОГО
КРЕМНЕЗЕМУ

О.В. Ніца , І.І. Геращен о, І.С. Че ман
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІО.О.БОГОМОЛЬЦЯ,КИЇВ

У роботі вивчено специфічні біло сорбційні властивості с спензії нанодисперсно о ремнезем . Вста-
новлено, щовведення до с лад с спензії поліетилено сид ПЕО-400 не пор ш є седиментаційної стабіль-
ності й не впливає на біло сорбційні властивості. С спензія нанодисперсно о ремнезем з додаванням
ПЕО-400 хара териз ється висо ою швид істю зв’яз вання біл ових моле л.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:силі с, с спензія, адсорбція, біл и, поліетилено сид, інети а сорбції.

ВСТУП. Нанотехноло ії та одержані з їх до-
помо ою наноматеріали почали широ о засто-
сов вати медичній пра тиці. Одним із та их
матеріалів є висо одисперсний ремнезем
(ВДК, хімічна форм ла SiO

2
), до с лад я о о

входять непористі, майже сферичні частин и
розміром ~10 нм, що об’єдн ються за рах но
не овалентних взаємодій в а ре ати та он -
ломерати [2, 9, 10]. На основі ВДК створено
препарат з сорбційно-дето си аційною дією
“Силі с”, я ий спішно застосов ють для лі -
вання діарей різно о енез , вір сних епатитів,
алер ічних станів, для аплі ацій на нійні рани
[6, 7, 8, 11]. Відомо, що біл ов природ мають
та і пато енні фа тори, я мі робні е зо- та ен-
дото сини, більшість анти енів та алер енів,
пептиди середньої моле лярної маси, олі о-
пептиди [4]. Том терапевтичн ефе тивність
силі с визначають та і стр т рні особливості:

1. Вели а питома поверхня з ідро силь-
ними р пами з мовлює висо адсорбційн
ємність стосовно біл ів.

2.Завдя ивідс тностіпорсорбціявідб ваєть-
ся надзвичайно швид о. Разом із тим, силі с
ціл ом відповідає вимо ам до сорбентів медич-
но о призначення, серед я их фізи о-хімічна
стабільність, фізіоло ічна неш ідливість тощо [5].

Силі с ви ляді порош є препаратом
першо о по оління серед неор анічних сор-
бентів. Наст пним ро ом слід роз лядати роз-
роб та впровадження нових лі арсь их
форм, зо рема с спензії силі с , я а б ла б
зр чнішою ви ористанні та мала б ширші
сфери лінічно о застос вання [2]. Том в

© О.В. Ніца , І.І. Геращен о, І.С. Че ман, 2008.

Інстит ті хімії поверхні НАН У раїни розробле-
но спеціальн техноло ію ви отовлення с с-
пензії, в я ій силі с в широ ом діапазоні он-
центрацій збері ає нанодисперсний стан [3].

Отже, метою роботи б ло вивчити специ-
фічн біло сорбційн а тивність нанос спензії
силі с та дослідити при цьом вплив різних
фізи о-хімічних чинни ів.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Адсорбційн а -
тивність с спензії нанодисперсно о ремнезе-
м вивчали відносно модельних біл ів – же-
латини медичної (М.м.=350 000) та яєчно о
альб мін (овальб мін ,М.м.=45 000).Прицьо-
м ви ористов вали метод поб дови ізотер-
ми адсорбції. До 1 мл 4 % с спензії пробір ах
додавали по 4 мл розчин біл а воді, помірно
переміш вали протя ом 30 хв, потім центри-
ф вали (3000 об/хв, 20 хв). Рівноважн он-
центрацію біл а (С

р
) в центриф аті визнача-

ли спе трофотометрично за допомо оюбі ре-
тово о реа тив при довжині хвилі 540 нм. За
різницею між вихідною і рівноважною онцен-
траціями визначали величин адсорбції біл а
(Г) розрах н на 1 сорбент . За рез льта-
тами вимірювань б д вали ізотерм адсорбції
– рафі залежності Г від С

р
.

При тривалом збері анні с спензії части-
на сорбент творює осад, я ий з часом щіль-
нюється і потім важ о рес спенд ється. Том
вини ла необхідність дослідити вплив різних
водорозчинних полімерів на стій ість с спензії
та модифі вання осад для по ращення ре-
с спенд вання.

Для дослідження вплив водорозчинних
полімерів на стабільність с спензії нанодис-
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Гранична адсорбція для желатини стано-
вить близь о 360 м / , для овальб мін –
320 м / . Графічним способом визначали он-
стант адсорбції для ожно о з біл ів (я що
Г=Г∞/2, то ω=1/С

р
). Для желатини онстанта

адсорбції с ладає близь о 8, для овальб мі-
н – 0,5-1,0. Отже, адсорбційна а тивність с с-
пензії стосовно обох біл ів не пост пається
біло сорбційним властивостям силі с , що
добре вивчено попередніх роботах [4].

Таблиця 1 – Вплив поліетилено сидів на біло сорбційні властивості с спензії нанодисперсно о
ремнезем

Величина адсорбції біл а, м / , для різних співвідношень полімер: 
силі с в с спензіїС лад с спензії

1:20 1:10 1:2 1:1
Силі с + ПЕО-400 300±9 300±7 250±6* 225±9*
Силі с + ПЕО-1500 250±7* 200±8* 150±10* 125±9*
Силі с + ПЕО-4000 250±10* 200±8* 75±7* 75±7*

Силі с 300±10

Приміт а. * – віро ідна різниця з величиною сорбції вихідно о препарат “Силі с”.
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Рис. 1. Ізотерми адсорбції біл ів с спензією нано-
дисперсно о ремнезем .

персно о ремнезем б ли ви отовлені зраз-
и з додаванням полівінілово о спирт (ПВС),
полівінілпіролідон (ПВП), поліетилено сидів
(ПЕО-400,ПЕО-1500,ПЕО-4000),метилцелюло-
зи та арбопол в діапазоні онцентрацій від
0,1 до 2 %. Віз альне спостереження прово-
дили протя ом двох тижнів. С спензії оціню-
вали за зовнішнім ви лядом, об’ємом осад ,
швид істю рес спенд вання, я визначали я
іль ість стр ш вань, необхідних для віднов-
лення однорідності с спензії.

Для визначення вплив полімерів на
біло сорбційн а тивність с спензії нанодис-
персно о ремнезем до 0,8 мл 5 % с спензії
(вміст силі с – 40 м ) додавали розчин полі-
мерної спол и, створюючи різні співвідно-
шення між SiO2 та полімером, і 5 мл розчин
желатини. С міш переміш вали протя ом
0,5 од, центриф вали і в центриф аті виз-
начали рівноважн онцентрацію біл а.

Дані, отримані в рез льтаті дослідження,
обробляли статистично за допомо ою t- ри-
теріюСтьюдента.

Для медичної пра ти и вели е значення
має швид ість зв’яз вання е зо- та ендото -
синів біл ово о походження. Том проводили
порівняльне вивчення інети и адсорбції двох
біл ів – желатини і сироват ово о альб мін
людини (САЛ, М.м.=68 500) 5 % с спензією
нанодисперсно о ремнезем ,щомістить0,5 %
ПЕО-400, порівняно із силі сом та ентерос е-
лем. Спільною хара теристи ою силі с та
ентерос елю є хімічна б дова за рах но си-
ло саново о зв’яз (Si-O) та наявність част-
ово або повністю ідро сильованої поверхні.
Величин адсорбції через певні проміж и час
вимірювали за методи ою, наведеною вище.

РЕЗУЛЬТАТИ ЙОБГОВОРЕННЯ. Рез льта-
ти вивчення сорбції желатини та овальб мін
наведено на рис н 1. Я видно, для обох
біл ів одержані ізотерми підпоряд ов ються
рівнянню ізотерми Лен мюра:

Г = Г∞ ω С
р

/(1 + ωС
р

),
де Г∞ – ранична адсорбція, ω – онстан-

та адсорбції.

Встановлено, що метилцелюлоза і арпо-
бол спричиняють швид седиментацію с с-
пензій з творенням вели их пластівців. ПВС
діє я за сни , перетворюючи с спензію на
в’яз ий ель. Після додавання ПВП, ПЕО-1500
та ПЕО-4000 с спензія розшаров валась з т-
воренням аморфно о осад , я ий ле о підда-
вався рес спенд ванню. Додавання ПЕО-400
мало стабіліз вальний ефе т: зраз и с спензії
залишалися седиментаційно стій ими протя-
ом всьо о час спостереження. Отже, для
подальшо о вивчення біло сорбційної а тив-
ності б ли обрані зраз и с спензії з додаван-
ням ПВП та ПЕО. Встановлено, що ПЕО не за-
важає визначенню желатини бі ретовим ме-
тодом. Достовірні дані для зраз ів з ПВП
одержати не вдалося через йо о взаємодію з
бі ретовим реа тивом. Рез льтати досліджен-
ня наведено в таблиці 1.

С
Р

, м /мл
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Я видно з таблиці, ПЕО-400 співвідно-
шеннях 1:20 та 1:10 не впливає на біло -
сорбційні властивості с спензії, тоді я введен-
ня ПЕО з більшою моле лярною масою і в
більшій іль ості пост пово зниж є даний по-
азни . Це можна пояснити бло ванням
ідро сильних р п на поверхні ремнезем ,
відповідальних за сорбцію біл а. Одержані
дані з одж ються з рез льтатами роботи [1],
в я ій по азано, що емолітична дія с спензії
ВДК in vitro, механізм я ої в лючає взаємодію
з мембранними біл ами, різ о зменш ється
після дося нення онцентрації ПЕО в с спензії
100 м / (1:10) і більше. С спензія з вмістом
ПЕО-400 близь о 100 м / не має емолітич-
но о ефе т й одночасно хара териз ється

висо ою біло сорбційною а тивністю та опти-
мальними седиментаційними властивостями.

Рез льтати вивчення інети и зв’яз вання
біл ів наведено на рис н ах 2 і 3. Я видно,
силі с та с спензія нанодисперсно о ремне-
зем з додаваннямПЕО-400 швидшесорб ють
желатин та САЛ, ніж ентерос ель: для повно-
о зв’яз вання біл ів достатньо 5 хв для с с-
пензії та 10 хв для силі с . Ентерос ель зв’яз є
ці біл и дещо повільніше: протя ом перших
10 хв він сорб є близь о 90 % від раничної
адсорбції і потімпост повопродовж єзв’яз ва-
ти решт біл а. Та і розбіжності пояснюються
непористоюстр т роюсилі с і пористою –ен-
терос елю, для я о о в механізмі адсорбції
певн роль віді рає диф зійна с ладова.

ВИСНОВКИ. 1. С спензія нанодисперсно-
о ремнезем за по азни ом сорбції біл а не
пост пається вихідном препарат “Силі с”.

2. Додавання до с лад с спензії поліети-
лено сид ПЕО-400 по ращ є седиментацій-
н стабільність с спензії і не впливає на біло -
сорбційні властивості.
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АДСОРБЦИОННЫЕ СВОЙСТВА СУСПЕНЗИИ НАНОДИСПЕРСНОГО КРЕМ-
НЕЗЕМА

О.В. Ница , И.И. Геращен о, И.С. Че ман
НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙУНИВЕРСИТЕТИМЕНИА.А.БОГОМОЛЬЦА,КИЕВ

Резюме
Вработе из чены специфичес ие бело сорбир ющие свойства с спензии нанодисперсно о ремне-

зема. Установлено, что введение в состав с спензии полиэтилено сидаПЕО-400 не нар шает седимента-
ционной стабильности и не влияет на бело сорбир ющие свойства. С спензия нанодисперсно о ремне-
зема с добавлением ПЕО-400 хара териз ется высо ой с оростью связывания бел овых моле л.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:сили с, с спензия, адсорбция, бел и, полиэтилено сид, инети а сорбции.

THE ADSORPTION PROPERTIES OF SUSPENSION OF NANODISPERSED SILICA

O.V. Nitsak, I.I. Herashchenko, I.S. Chekman
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOHOMOLETS, KYIV

Summary
The specific features of protein adsorption by suspension of nanodispersed silica have been studied. The

polyethylenoxide PEO-400 (Macrogol 400) added to suspension does not impact on its sedimentation stability as
well as on the ability to absorb the proteins. Suspension of nanodispersed silica with added Macrogol 400 has a
high rate of protein adsorption.

KEY WORDS: silics, suspension, аdsorption, proteins, polyethylenoxide, kinetics of sorption.
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ДОСЛІДЖЕННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ НОВОГО ПРОСТАТОПРОТЕКТОРНОГО
ЗАСОБУ – СУПОЗИТОРІЇВ “АЛЬТАБОР” НА МОДЕЛІ КРІОУРАЖЕННЯ
ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ У ЩУРІВ

Л.В. Я овлєва, Н.Я. М зи а, А.С. Шаламай
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ,ХАРКІВ

Устатті наведенорез льтатидослідженняпростатопроте торної а тивності ново ополіфенольно озасо-
б – с позиторіїв “Альтабор” намоделі ріо раження передміх рової залози щ рів. Їх вводили ре тально
в мовнотерапевтичній дозі 50 м / (за діючою речовиною). Препаратом порівняння б ли с позиторії з
олією насіння арб за дозі 60 м / .

Терапевтичнийефе тпрепаратів оцінювализа їх впливомнамасовий оефіцієнт передміх рової залози,
рівень лей оцитів сироватці рові, швид ість осідання еритроцитів та дея і по азни и ПОЛ/АОС. Оцін
вплив препаратів на вищезазначені по азни и проводили в р пах тварин з різними термінамипереб ван-
ня в е сперименті (протя ом 7, 12 та 18 днів).

Отримані рез льтати свідчать про те, щодослідж ваний препарат сприяє відновленнюф н ції перед-
міх рової залози та відновлюєфізіоло ічнийрівень пере исно о о иснення ліпідів в ор анізмі за мов е спе-
риментально о простатит .Ефе тивність с позиторіїв “Альтабор” за своїм вираженнямпереважаєдіюпре-
парат порівняння – с позиторіїв з олією насіння арб за. Отже, подальше вивчення та впровадження в
медичн пра ти препарат є перспе тивним.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: простатит, с позиторії “Альтабор”, пере исне о иснення ліпідів.

ВСТУП. Хронічний простатит займає про-
відне місце серед хвороб передміх рової за-
лози та є однією з причин чоловічо о без-
пліддя [11, 13]. За даними ба атьох авторів,
на хронічний неспецифічний простатит хворі-
ють 35-40 % чолові ів найбільш працездатно-
о та репрод тивно о ві (20-50 ро ів) [6, 15].

На фармацевтичном рин У раїни засо-
би для лі вання простатитів представлені в
основном препаратами іноземно о вироб-
ництва, я і є доро ими тамалодост пними для
населення [4]. Та ий стан проблеми став
підґр нтям для розроб и та впровадження
нових ефе тивних вітчизняних засобів для
лі вання та профіла ти и простатитів, що
мають мінімальн іль ість побічних ефе тів.
Перспе тивною р пою в цьом відношенні є
препарати на основі рослинної сировини [1].

Об’є том наших досліджень є с позиторії
“Альтабор”, створені на основі с бстанції аль-
табор , я а розроблена на ЗАТ НВЦ “Борща-
івсь ий ХФЗ” із шишо вільхи лей ої (Alnus

glutinosa L.) і вільхи сірої (Alnus cinerea L.) ро-
дини Березові (Betulaceae). С бстанція аль-
табор містить переважно олі омерні ела о-
таніни на основі лю ози, ела ової і валоніє-

вої ислот (60-70 %), а та ож полімери – ме-
ланінові водорозчинні пі менти (10-15 %), в -
леводи, водорозчинні полісахариди (5-7 %),
вільні аміно ислоти, феноло ислоти. З рах -
ванням пато енетичних механізмів розвит
захворювань передміх рової залози найбіль-
ший інтерес ви ли ає те, що зазначені БАР
здатні проявляти та і види фарма оло ічної
дії, я антио сидантна, апіляро ріплюваль-
на, протизапальна, антис леротична, спазмо-
літична, антимі робна, ре енеративна, аналь-
етична та ін. [2].

Метою даної роботи стало дослідження
простатопроте торної а тивності с позиторіїв
“Альтабор” на моделі ріо раження передмі-
х рової залози щ рів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. З о ляд на те,
що емодинамічні пор шення є обов’яз овим
омпонентом пато енез простатитів, неза-
лежно від їх етіоло ії, для оцін и простато-
проте торної дії с позиторіїв “Альтабор” б ло
обрано е спериментальн модель простати-
т , в розвит я о о провідн роль віді рають
емодинамічні пор шення. Кріо енний вплив
хлоретил на залоз проявляється прямим
раженням її т анини з пор шенням емоди-
намі и та розвит ом запалення залозистої
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т анини, що відповідає механізмам розвит
простатит [5].

В е сперименті ви ористов вали білих
безпородних щ рів-самців масою 250-280 .
Кріо раження передміх рової залози ви ли-
али шляхом проведення місцево о стр мин-
но о зрошення хлоретилом передньої по-
верхні центральної частини (перешийо та
вентральні част и) залози [5].С позиторії “Аль-
табор” вводили дозі 50 м / (за діючою ре-
човиною), я обрано за рез льтатами попе-
редніх досліджень мембраностабіліз вальної,
протизапальної та аналь етичної дій. Препа-
рат порівняння – с позиторії з олією насіння
арб за дозі 60 м / (за діючою речовиною),
я розрахов вали за методом Риболовлєва,
виходячи з добових доз для людини [7]. Дос-
лідж вані засоби вводили тваринам ре таль-
но за 0,5 од до ріотравми та надалі щоден-
но одно ратно протя ом означено о термін
моделювання. Е сперимент проводили в ди-
наміці 7, 12 та 18 днів. Перед виведенням з
е сперимент в щ рів брали ров із хвостової
вени для лінічно о аналіз . Евтаназію тварин
здійснювали методом де апітації під ефірним
нар озом з дотриманням вимо біоети и.

Критеріями розвит патоло ії б ли лей о-
цитоз, збільшення швид ості осідання ерит-
роцитів (ШОЕ), зменшення масово о оефіці-
єнта передміх рової залози (МКПЗ) та її
зовнішній ви ляд.

З метою аналіз ефе тивності лі вальної
дії препаратів сироватці рові визначали
рівень відновлено о л татіон (ВГ) я по аз-
ни антио сидантно о захист ор анізм , вміст
ТБК-а тивних прод тів я по азни а тив-
ності процесів пере исно о о иснення ліпідів
(ПОЛ), а тивність ислої фосфатази (КФ) я
по азни ф н ціонально о стан передміх ро-
вої залози. Вміст ТБК-а тивних прод тів та
а тивність КФ визначали та ож омо енаті
передміх рової залози. Рівень ТБК-а тивних
прод тів визначали тіобарбіт ровимметодом,
ВГ – за методом Елмана, а тивність КФ – за
методом Бодансь і [3]. Отримані рез льтати
аналіз вали методом варіаційної статисти и з
ви ористанням ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Прие спе-
риментальній патоло ії щ рів спостері али
озна и запально о процес : на 7-й день на
передміх ровій залозі мали місце зони не ро-
з , нійні виділення, віро ідне збільшення
рові іль ості лей оцитів та ШОЕ порівняно з
р пою інта тно о онтролю; на 12-й та 18-й
дні розвит патоло ії, о рім збереження ви-
щезазначених озна запалення, спостері а-

ли достовірне зменшення МКПЗ порівняно з
р пою інта тно о онтролю (рис. 1).
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Рис. 1. Вплив препаратів на рівень лей оцитів,
ШОЕ та МКПЗ (n=6).

Приміт а. Т т і в таблиці 1:
* – відхилення віро ідне відносно р пи інта тно-

о онтролю, p<0,05;
** – відхилення віро ідне відносно р пи онт-

рольної патоло ії, p <0,05;
*** – відхилення віро ідне відносно р пи тварин,

я і отрим вали препарат порівняння, p<0,05.
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Таблиця 1 – Вплив препаратів на дослідж вані по азни и ПОЛ та рівень ислої фосфатази
сироватці рові тварин (n=6)

Дослідні р пи

По азни Інта тний 
онтроль

Контрольна  
патоло ія

С позиторії  
“Альтабор”, 

50 м /

С позиторії з  
олією насіння  
арб за, 60 м /

7-й день

ТБК-а т.прод ти, м моль/л 0,37±0,03 0,68±0,07* 0,44±0,06** 0,41±0,05**

КФ, ммоль/ ⋅л 0,84±0,08 1,41±0,05* 0,79±0,06**/*** 0,42±0,07*

ВГ, м моль/л 3,30±0,18 2,33±0,19* 3,90±0,32** 3,21±0,40

12-й день

ТБК-а т.прод ти, м моль/л 0,37±0,03 0,69±0,11* 0,35±0,03**/*** 0,56±0,08*

КФ, ммоль/ ⋅л 0,84±0,08 1,46±0,21* 0,71±0,08** 0,80±0,09**

ВГ, м моль/л 3,30±0,18 2,21±0,47* 4,09±0,16** 3,93±0,35**
18-й день

ТБК-а т.прод ти, м моль/л 0,37±0,03 0,59±0,06* 0,41±0,06** 0,41±0,06**

КФ, ммоль/ ⋅л 0,84±0,08 1,55±0,16* 0,69±0,05** 0,84±0,04**

ВГ, м моль/л 3,30±0,18 2,14±0,56* 4,20±0,36** 4,12±0,46**

Аналіз рез льтатів вивчення вплив дос-
лідж ваних засобів на запальний процес пе-
редміх ровій залозі дозволив встановити ви-
ражений лі вальний ефе т с позиторіїв “Аль-
табор”. Рез льтати ма рос опічно о о ляд
залози свідчили про відс тність озна запаль-
но о процес в більшості щ рів. Рез льтати
лінічно о аналіз рові дослідних тварин доз-
волили встановити, що за мов лі вання с -
позиторіями “Альтабор” відб валось знижен-
ня рівня лей оцитів, порівняно з онтрольною
патоло ією, в сі терміни е сперимент (7, 12,
18 днів). Незважаючи на те, що по азни ШОЕ
в р пі щ рів, я і отрим вали с позиторії “Аль-
табор”, б в більшим, ніж р пі інта тно о он-
тролю, порівняно з онтрольною патоло ією
він значно зменш вався внаслідо дії препа-
рат в сі зазначені терміни. По азни МКПЗ
збері ався на рівні р пи інта тно о онтролю
протя ом всьо о е сперимент , що та ож
свідчить про запобі ання пор шенням пе-
редміх ровій залозі під впливом с позиторіїв
“Альтабор”.

Рез льтати досліджень р пі щ рів, я і на
фоні патоло ії отрим вали с позиторії з олією
насіння арб за дозі 60 м / , по азали, що
за впливом на запальний процес інд ова-
ний передміх ровій залозі препарат по-
рівняння значно пост пався с позиторіям
“Альтабор”. На 7-й день на передміх ровій за-
лозі спостері али зони не роз та нійні виді-
лення, хоча вони і не б ли та ими виражени-
ми, я р пі онтрольної патоло ії. Маломісце
та ож віро ідне підвищення іль ості лей о-
цитів рові тварин щодо р пи інта тно о
онтролю в сі терміни е сперимент , але на

12-й та 18-й дні даний по азни зменш вав-
ся під впливом препарат порівняння зістав-
ленні з онтрольною патоло ією. Вплив пре-
парат на по азни ШОЕ спостері али тіль и
на 7-й день е сперимент , він проявлявся
зниженням йо о значення щодо онтрольної
патоло ії.Порівняно з інта тним онтролемзаз-
начений по азни б в віро ідно вищим я на
7-йдень, та і протя омнаст пних термінів спо-
стереження (12, 18 днів). По азни МКПЗ під
впливом с позиторіїв з олією насіння арб за
залишався на рівні з інта тним онтролем.

Ефе тивність с позиторіїв “Альтабор”щодо
альм вання розвит озна запалення пе-
редміх ровій залозі за своїм вираженням пе-
реважала дію препарат порівняння – с по-
зиторіїв з олією насіння арб за. Висо а фар-
ма оло ічна а тивність дослідж вано о засоб
об мовлена наявністю йо о с ладі д биль-
них речовин – їх протизапальна дія реаліз єть-
ся завдя и мембраностабіліз вальній а тив-
ності, щопризводить до альм вання звільнен-
ня медіаторів запалення [2]. За даними
літерат ри, антие с дативні властивості при-
таманні та ож меланіновим пі ментам та во-
дорозчинним полісахаридам, я і містяться в
с бстанції альтабор в достатній іль ості.

У таблицях 1, 2 наведено біохімічні по аз-
ни и, я і свідчать про інтенсивність ПОЛ, стан
антио сидантної системи ор анізм та ст пінь
фізіоло ічно о ф н ціон вання передміх ро-
вої залози. Аналіз дослідж ваних по азни ів
сироват и рові та омо енат передміх ро-
вої залози тварин р пи онтрольної патоло ії
свідчить про те, що ріо раження передміх -
рової залози щ рів призводило до а тивації
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процесів ПОЛ та зниження а тивності антио -
сидантної системи, на що в аз ють достовір-
не збільшення вміст ТБК-а тивних прод тів
і зменшення рівня ВГ сироватці рові та о-
мо енаті передміх рової залози. На фоні па-
толо ії відб валися віро ідне зростання а тив-
ності КФ сироватці рові й зниження – о-
мо енаті передміх рової залози відносно р пи
інта тних тварин, що в аз є на пор шення
цілісності й підвищення прони ності мембран
простатичних ацин сів і вихід фермент в си-
роват . Зазначені зміни мали місце в сі
дослідні терміни е сперимент (7, 12, 18 днів).

Введення на фоні патоло ії с позиторіїв
“Альтабор” сприяло достовірном зниженню
вміст ТБК-а тивних прод тів сироватці рові
та омо енаті передміх рової залози, порівня-
но з р пою онтрольної патоло ії, протя ом
сіх термінів дослідження, що свідчить про
нормалізацію процесів ПОЛ. Під дією препа-
рат відб вались та ож віро ідне збільшення
онцентрації по азни а антио сидантно о
захист – ВГ та нормалізація онцентрації КФ
( сироватці й омо енаті передміх рової зало-
зи) порівняно з р пою онтрольної патоло ії.

Гр па тварин, я а на фоні патоло ії отри-
м вала с позиторії з олією насіння арб за
дозі 60 м / , хара териз валася менш пози-
тивною динамі ою дослідж ваних по азни ів
порівняно з р пою інта тно о онтролю та
с позиторіями “Альтабор”.Введенняпрепарат

порівняння сприяло збереженню антио си-
дантно о стат с ор анізм , але рівень ТБК-
а тивних прод тів сироватці рові на 12-й
день спостереження б в вищим за по азни-
и р п інта тно о онтролю та дослідної р -
пи, я аотрим валас позиторії “Альтабор”.Крім
то о, на 7-й день дослідження спостері али
зниження онцентрації КФ омо енаті про-
стати до рівня онтрольної патоло ії, хоча на
12-й та 18-й дні онцентрація фермент
відновлювалась під дією препарат з олією
насіння арб за до рівня по азни ів р пи
інта тно о онтролю.

Та им чином, за мов е спериментально-
о простатит с позиторії “Альтабор” дозі 50
м / проявили антио сидантний ефе т, що
б в більш виражений порівняно з препара-
том порівняння – с позиторіями з олією на-
сіння арб за дозі 60 м / . Антио сидантна
а тивність альтабор визначається наявністю
хімічном с ладі вели ої іль ості поліфе-

нольних спол . Відомо, що вони є донорами
ле ор хливих атомів водню, я і взаємодіють
безпосередньо з вільними ради алами та з -
пиняють реа ції вільноради ально о о иснен-
ня; мож ть ви ористов ватись для відновлен-
ня та поповнення фонд омпонентів АОС, що
витрачаються в ході аномально о процес
ПОЛ [12, 14]. За даними літерат ри, серед
різних ласів рослинних поліфенольних спо-
л найбільш виражені антио сидантні влас-

Таблиця 2 – Вплив препаратів на рівень ТБК-а тивних прод тів та ислої фосфатази
омо енаті передміх рової залози (n=6)

Дослідні р пи
По азни Інта тний  

онтроль
Контрольна
патоло ія

С позиторії  
“Альтабор”, 50 м /

С позиторії з олією насіння
арб за,60 м /

7-й день
ТБК-а т.прод ти,
м моль/л

31,91±2,81 61,75±4,63* 35,04±4,19** 42,52±5,93**

КФ, ммоль/ ⋅л 1,67±0,11 1,04±0,18* 1,97±0,17** 1,07±0,25*

ВГ, м моль/ 3.04±0,44 1,12±0,11* 3,10±0,42** 2,81±0,42

12-й день
ТБК-а т.прод ти,
м моль/л

31,91±2,81 63,67±2,92* 36,97±2,72** 41,45±1,71**

КФ, ммоль/ ⋅л 1,67±0,11 0,70±0,12* 1,27±0,10** 1,09±0,12**

ВГ, м моль/ 3,27±0,23 1,50±0,24* 3,17±0,22** 3,07±0,31**

18-й день
ТБК-а т.прод ти,
м моль/л

31,91±2,81 67,52±4,16* 42,37±2,71** 40,17±3,70**

КФ, ммоль/ ⋅л 1,67±0,11 0,57±0,08* 1,39±0,15** 1,21±0,14**

ВГ, м моль/ 3,27±0,15 1,30±0,21* 3,43±0,12** 2,90±0,01**

Приміт а. * – відхилення віро ідне відносно р пи інта тно о онтролю, p<0,05;
** – відхилення віро ідне відносно р пи онтрольної патоло ії, p<0,05.
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тивості притаманні д бильнимречовинам, зо -
рема ела отанінам, я і мають с ладі моле -
ли вели іль ість ідро сильних р п, з’єдна-
них з ароматичною стр т рою, що визначає
їх виражений відновний потенціал. Крім то о,
д бильні речовини творюють омпле си з
іонами Fe3+, я і є ініціаторами процес ПОЛ, а
та ож здатні підвищ вати а тивність антио -
сидантнихферментів [8-10]. Отже, можна при-
п стити, що саме ела отаніни, я і містяться в
діючій речовині с позиторіїв “Альтабор”
значній іль ості, визначають виражен анти-
о сидантн а тивність препарат . Крім цьо о,
б ло виявлено, що завдя и стабільном

вільноради альном стан і здатності зворот-
но о иснюватись та відновлюватись, за мов
а тивації ПОЛ, меланіни, я і с ладають 10-15 %
с бстанції альтабор , та ож мож ть захищати
мембрани літин.

ВИСНОВОК. За вираженням простатопро-
те торної дії за мов е спериментально о про-
статит с позиторії “Альтабор” дозі 50 м /
перевищ ють препарат порівняння – с пози-
торії з олією насіння арб за дозі 60 м / .
Доцільним є подальше вивчення с позиторіїв
“Альтабор” зметою впровадження їх промис-
лове виробництво та медичн пра ти .
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ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ НОВОГО ПРОСТАТОПРОТЕКТОРНОГО
СРЕДСТВА – СУПОЗИТОРИЕВ “АЛЬТАБОР” НА МОДЕЛИ КРИОПОРАЖЕНИЯ
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У КРЫС

Л.В. Я овлева, Н.Я. М зы а, А.С. Шаламай
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙУНИВЕРСИТЕТ,ХАРЬКОВ

Резюме
Встатьеприведенырез льтатыисследованияпростатопроте торной а тивностиново ополифенольно-

о средства – с позиториев “Альтабор” на модели риопоражения предстательной железы рыс. Их
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вводили ре тально в словнотерапевтичес ой дозе 50 м / . Сро и введения составляли 7, 12, 18 дней.
Препарат сравнения – с позитории с маслом семян ты вы в дозе 60 м / .

Порез льтатамисследования было становлено, что с позитории “Альтабор” проявляют выраженн ю
простатопроте торн юа тивность, оторая превосходит действиепрепарата сравнения.В словиях э спе-
риментально о простатита исслед емое средство способств ет восстановлениюф н циипредстательной
железы и нормализ ет по азателиПОЛ/АОСдофизиоло ичес о о ровня. С позитории “Альтабор” явля-
ются перспе тивным препаратом для более л бленно о исследования с послед ющим внедрением в
промышленное производство имедицинс юпра ти .

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: простатит, с позитории “Альтабор”, пере исное о исление липидов.

RESEARCH OF EFFECTIVENESS OF NEW PROSTATOPROTECTIVE
PREPARATION – SUPPOSITORIUM “АLTABOR” ON MODEL OF PROSTATE
GLAND CRYODAMAGE IN RATS

L.V. Yakovleva, N.Ya. Muzyka, A.S. Shalamay
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
The results of research of prostatoprotective activity of new polyphenolic preparation – suppositorium “Аltabor”

on model of experimental prostatitis in rats are stated in the article.
For procreation of experimental pathology chlorethylum cryodesrtruction of prostate gland was used.

Suppositorium “Аltabor” was introduced per rectum in a dose 50 mg/kg. Terms of introduction were 7, 12, 18
days. Preparation of comparison was suppositorium with oil from seeds pumpkin in a dose 60 mg/kg.

According to the results of researches, it was established, that suppositorium “Аltabor” shows expressed
prostatoprotective activity, which surpasses action of preparation of comparison. Suppositorium “Аltabor” promotes
regeneration of function of prostate gland and normalizes parameters of lipid peroxidation and antioxidative
system up to physiological level in conditions of experimental prostatitis. Suppositorium “Аltabor” is a perspective
preparation for more profound research with the subsequent introduction into industrial production and medical
practice.

KEY WORDS: prostatitis, suppositorium “Аltabor”, lipid peroxidation.

Адреса для лист вання: Л.В.Я овлєва,Національнийфармацевтичний ніверситет, в л.Мельни ова, 12, Хар ів, 61002,У раїна.
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ВМІСТ ВІЛЬНИХ СУЛЬФГІДРИЛЬНИХ ГРУП В ЛЕГЕНЕВІЙ ТКАНИНІ ТА ЇХ
ПАТОГЕНЕТИЧНА РОЛЬ У РОЗВИТКУ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО НАБРЯКУ
ЛЕГЕНЬ

А.І. Березня ова, Т.І. Тюп а
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ,ХАРКІВ

В е сперименті нащ рах встановлено, що при остро іпо сичном і емодинамічном набря ле ень
зниж ється вміст с льф ідрильних р п в ле еневій т анині.Призастос ванні ін ібіторів ан іотензинперетво-
рюючо офермент зофеноприл та еналаприл вираження набря ле ень зменш ється. Ефе тивність зо-
феноприл вища за еналаприл, щопов’язано з наявністю с льф ідрильної р пи в йо о хімічном с ладі.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: набря ле ень, с льф ідрильна р па, зофеноприл, еналаприл.

ВСТУП. Серед різних видів ле еневої па-
толо ії острий набря ле ень займає особли-
ве місце за швид істю сво о розвит , тяж і-
стю пор шень дихальної ф н ції і с ладністю
лі вання. Незважаючи на те, що ліні ба-
атьох форм остро о набря ле ень добре
вивчено, пато енез їх розвит з’ясовано не-
достатньо. У с ладном пато енезі набря
ле ень, поряд з розладами ле енево о ро-
вообі , с ттєва роль належить біохімічним
змінам т анині ле ень і ор анізмі в цілом
[2]. В літерат рі з проблеми набря ле ень
пра тично відс тні роботи про біохімічні зміни,
що йо о с проводж ють. Відомо, що стр т р-
на цілісність біоло ічних мембран вели ою
мірою залежить від вміст в них ф н ціональ-
но а тивних с льф ідрильних р п (SH- р п).
При бло ванні й о исненні цих р п пор ш -
ються стр т ра і цілісність біоло ічних мемб-
ран.Підвищ ється їх прони ність,прис орюєть-
ся розпад АТФ ле еневій т анині, що сприяє
набря ле ень [4]. На почат 70-х ро ів ХХ
століття б ло оп блі овано де іль а робіт з
вивчення вміст SH- р п при остром то сич-
ном набря [1]. Але подальшо о розвит ці
дослідження не наб ли. У дост пній літерат рі
ми не знайшли більше робіт, в я их би деталь-
но вивчалася роль с льф ідрильних р п в
пато енезі набря ле ень, а та ожможливість
оре ції дано о стан за допомо ою ін ібіторів
ан іотензинперетворюючо о фермент (АПФ)
– донаторів с льф ідрильних р п ( аптоприл,
зофеноприл).

Мета дослідження – вивчення вміст вільних
с льф ідрильних р п в ле еневій т анині при

набря ле ень і пато енетичне обґр нт вання
доцільності ви ористання ін ібіторів АПФ ом-
пле сній терапії набря ле ень.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прове-
дено на 70 нелінійних щ рах, поділених на 7
р п: 1-ша – інта тний онтроль; 2- а – щ ри з
остро іпо сичним набря ом ле ень; 3-тя
щ ри з емодинамічним набря ом ле ень;
4-та – щ ри з остро іпо сичним набря ом ле-
ень, я им за 30 хв до почат моделювання
набря вводили вн трішньовенно зофеноп-
рил (зо ардис, Berlin-Chemie, Німеччина) в дозі
2,5 м / ; 5-та – щ ри з емодинамічним на-
бря ом і профіла тичним введенням зофено-
прил анало ічно 4-й р пі; 6-та – щ ри з
остро іпо сичним набря ом ле ень, я им за

30 хв до почат моделювання набря вво-
дили вн трішньовенно еналаприл (енап, KRKA,
Slovenia) в дозі 18 м м/100 маси; 7-ма –
щ ри з емодинамічним набря ом ле ень і
профіла тичним введенням еналаприл ана-
ло ічно 6-й р пі. Модель остро іпо сично о
набря ле ень розроблено відділі з вив-
чення іпо сичних станів Інстит т фізіоло ії
ім.О.О.Бо омольцяНАНУ раїни.Гіпо сичні мо-
ви для тварин створювали в ерметичній а-
мері з постійним пото ом азової с міші та
по линанням в ле исло о аз одноразово
протя ом 1 од. С міш містила 7 % О2 в азоті.
Гемодинамічний набря ле ень моделювали
шляхом вн трішньом’язово о одноразово о
введення адреналін ідрохлорид в дозі
0,5 м / [5]. Вміст вільних SH- р п в ле е-
невій т анині визначали амперометричнимме-
тодом (J.M. Kolthoff і W.E. Harris, 1946 в моди-
фі ації С.М. Ністратової, 1959).
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Наявність і ст пінь набря оцінювали за
величиною ле енево о оефіцієнта і с хо о
залиш т анини ле ень.

Ле еневий оефіцієнт розрахов вали за

форм лою: % х100
щура маса

 легеньмасаЛК =

С хий залишо ле еневої т анини визнача-
ли після прос ш вання т анини ва мній с -
шильній шафі до постійної маси при 80-90 °С з
наст пнимзваж ваннямнааналітичних терезах.

Протя ом е сперимент з тваринами по-
водилися відповідно до міжнародних прин-
ципів Європейсь ої онвенції про захист хре-
бетних тварин, я их ви ористов ють для е с-
периментів та інших на ових цілей (Страсб р ,
18.03.1986).

Рез льтати е сперимент обробляли ста-
тистично з ви ористанням t- оефіцієнта Стью-
дента [5].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Аналіз ре-
з льтатів дослідження по азав, щозастос ван-
ня в азаних способів моделювання набря
ле ень привело до розвит йо о повної
лінічної артини в сіх р пах е сперимен-
тальних тварин. Набря ле ень ви ли ав за-
ибель в перші 30 хв 100 % тварин з емоди-
намічним набря ом ле ень (3-тя р па) і 60 %
– з остро іпо сичним набря ом (2- а р па).
Про тяж ість набря свідчили значне
збільшення оефіцієнта маси ле ень і знижен-
ня відносної маси с хо о залиш їх т анини
(табл. 1).

Таблиця 1 – Вплив зофеноприл і еналаприл на розвито остро іпо сично о і
емодинамічно о набря ле ень щ рів (Х±Sx, n=10)

№  
р пи

Об’є т дослідження
Ле еневий  
оефіцієнт, %

С хий залишо ,
%

Вміст вільних с льф ідриль-
них р п в ле еневій т анині, 
м М на 100 сирої т анини

1 Інта тний онтроль 0,68±0,01 20,80±0,27 0,68±0,04
2 Гостро іпо сичний набря 1,66±0,01* 15,83±0,18* 0,52±0,07*
3 Гемодинамічний набря 2,25±0,03* 13,95±0,36* 0,34±0,06*

4
Гостро іпо сичний
набря +зофеноприл

1,26±0,03*/** 18,1±0,13*/** 0,58±0,03*/**

5
Гемодинамічний

набря + зофеноприл
1,45±0,04*/** 17,85±0,25*/** 0,54±0,05*/**

6
Гостро іпо сичний набря +

еналаприл
1,35±0,02*/** 16,67±0,22* 0,53±0,04*

7
Гемодинамічний набря +  

еналаприл
1,63±0.03* 16,58±0,20* 0,39±0,03*

Приміт а. * – р<0,05 – відносно інта тно о онтролю; ** – р<0,05 – відносно тварин з набря ом ле ень без
лі вання.

Та , тварин з емодинамічним набря ом
ле ень ле еневий оефіцієнт збільшився в 3,3
раза порівняно з інта тним онтролем, де він
дорівнював 0,68 %. При остро іпо сичном
набря цей по азни теж збільшився, але
меншою мірою– в 2,4 раза.

Ос іль и ле еневий оефіцієнт може зрос-
тати не тіль и за рах но надлиш води в ле-
енях, а ще й в рез льтаті підвищено о рово-
наповнення, то для повнішої хара теристи и
набря ми визначали с хий залишо ле ень,
я ийбільшоюміроювідображаєст піньнадлиш-
ової їх ідратації. Встановлено, щопри емоди-
намічном набря ле ень с хий залишо ле-
ень б в в 1,5 раза меншим, ніж інта тних тва-
рин, а при остро іпо сичном набря ле ень
– в 1,3 раза. Отримані рез льтати збі аються з
даними літерат ри, з ідно з я ими зменшення
с хо о залиш ле еневої т анини є віро ідною
озна ою на опичення в них рідини [1, 2].

Крім то о, б ло встановлено, що при ос-
тро іпо сичном і емодинамічном набря
ле ень вміст с льф ідрильних р п зменш вав-
ся на 23 і 50 % відповідно порівняно з інта -
тним онтролем, де цей по азни с лав
(0,68±0,04) м М на 100 сирої т анини. Тобто
спостері алась пряма залежність між вира-
женням набря ле ень і ст пенем зменшен-
ня вміст вільних с льф ідрильних р п в їх т а-
нині. Це пов’язано з тим, що с льф ідрильні
спол и, до я их відносять л татіон, цистеїн та
ін., належать до антио сидантних с бстратів
літин. Особливе місце серед них займає л -
татіон. В ор анізмі людини він прис тній двох
формах – о исненій (10 %) і відновленій (90 %).
Відновленаформа л татіон захищає SH- р -
пи біл ів від о иснення різними о иснюваль-
ними а ентами. Механізм захист поля ає в
о исненні SH- р п само о л татіон з тво-
ренням о исненої форми, що сприяє збере-
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женню SH- р п біл ів в а тивній відновленій
формі, тобто бере на себе ф н цію захист
біл ів т анині, в том числі і в ле еневій. В
мовах е спериментально о набря ле ень
відб ваються пош одження літин і іль існе
зменшення с льф ідрильних р п, що с про-
водж ється пор шенням захисних механізмів,
я рез льтат – виражені озна и набря . Це
відповідає за альним явленням про те, що
бло вання та о иснення с льф ідрильних р п
пор ш ютьстр т р іцілісністьбіоло ічнихмем-
бран, щосприяє розвит набря ле ень [1, 4].

Відомо, що ренін-ан іотензин-альтостеро-
нова система віді рає важлив роль в ре -
ляції артеріально о тис , еле тролітно о і вод-
но о баланс , зв’яз з чим фарма оло ічна
бло ада цієї системи на б дь-я ом рівні може
давати позитивні ефе ти в лі ванні набря
ле ень [6, 7]. Крім то о, серед ін ібіторів ан іо-
тензинперетворюючо о фермент є та і, що
належать до донаторів SH- р п ( аптоприл, зо-
феноприл та ін.) [3]. Том ми вирішили вивчи-
ти вплив одно о з них (зофеноприл ) на роз-
вито остро іпо сично о і емодинамічно о
набря ле ень і порівняти йо о дію з дією ена-
лаприл – ін ібітора ан іотензинперетворюю-
чо о фермент , я ий не містить в собі с льф-
ідрильн р п .

Встановлено,що тварин 4-ї і 5-ї р п, я им
профіла тично ввели зофеноприл, виражен-
ня набря ле ень б ло меншим порівняно з
онтрольними тваринами 2-ї і 3-ї р п. Про це
свідчив по азни ле енево о оефіцієнта, я ий,
порівняно з онтрольними р пами, б в ниж-
чим на 24 % при остро іпо сичном набря
ле ень і на 36 % – при емодинамічном . Крім
то о, при застос ванні зофеноприл спостері-
али тенденцію до нормалізації іль ості с хо-
о залиш ле ень: при емодинамічном на-
бря він збільшився на 28 %, а при остро і-

по сичном – на 14 %. Та им чином, профіла -
тичне введення зофеноприл тваринам з
різнимие спериментальнимиформаминабря-

ле ень призводить до зменшення явищ
іпер ідратації в ле енях. Найбільш виражений
протинабря овий ефе т б в відмічений при
емодинамічном набря ле ень.

Введення еналаприл та ож зменш вало
явища іпер ідратації в ле енях, що поля а-
ло зменшенні ле енево о оефіцієнта і
збільшенні с хо о залиш , алеменшоюмірою
порівняно із зофеноприлом. При цьом віро-
ідної зміни вміст с льф ідрильних р п в ле-
еневій т анині не відб валося. Та відмін
можна пояснити відс тністю с льф ідрильної
р пи с ладі еналаприл , я а дає йом мож-
ливість нейтраліз вати реа тивні форми
вільних ради алів исню, іль ість я их
збільш ється при набря ле ень внаслідо
а тивації пере исно о о иснення ліпідів.
З ідно з літерат рними даними, ефе т “очищ -
вання від вільних ради алів” поля ає змен-
шенні прод ції реа тивних форм вільних ра-
ди алів исню і с перо сид аніона в літинах
[4]. Крім то о, захисні ефе ти с льф ідрильних
р п ін ібіторів ан іотензинперетворюючо о
фермент зменш ють не тіль и літинн за и-
бель, але і ст пінь “наб хання мембран” [6].

ВИСНОВКИ.1. Вираження набря ле ень
залежить від онцентрації с льф ідрильних
р п в ле еневій т анині: чим більше змен-
ш ється онцентрація с льф ідрильних р п,
тим більший ст пінь іпер ідратації в ле енях.

2. Ін ібітор ан іотензинперетворюючо о
фермент зофеноприл більшою мірою змен-
ш є ст пінь іпер ідратації в ле енях при їх на-
бря порівняно з еналаприлом, що пов’яза-
но з наявністю с льф ідрильної р пи в
хімічном с ладі зофеноприл .
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СОДЕРЖАНИЕ СВОБОДНЫХ СУЛЬФГИДРИЛЬНЫХ ГРУПП В ЛЕГОЧНОЙ
ТКАНИ И ИХ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ РОЛЬ В РАЗВИТИИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬ-
НОГО ОТЕКА ЛЕГКИХ

А.И. Березня ова, Т.И. Тюп а
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙУНИВЕРСИТЕТ,ХАРЬКОВ

Резюме
В э сперименте на рысах становлено, что при остро ипо сичес ом и емодинамичес ом оте е ле -

их снижается содержание с льф идрильных р пп в ле очной т ани. Приприменении ин ибиторов ан ио-
тензинпревращающе офермента зофеноприла и эналаприла выраженность оте а ле их меньшается.
Эффе тивность зофеноприла выше, чем эналаприла, что связано с наличием с льф идрильной р ппы в
е о химичес ом составе.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: оте ле их, с льф идрильная р ппа, зофеноприл, эналаприл.

MAINTENANCE OF FREE SULFHYDRILE GROUPS IN PULMONARY  TISSUE AND
THEIR PATHOGENETIC ROLE IN DEVELOPMENT OF EXPERIMENTAL LUNG
EDEMA

A.I. Bereznyakova, T.I. Tyupka
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
In experiment on rats it has been is established that at acute hypoxic and hemodynamic edema of lungs the

maintenance of SH groups in pulmonary tissue decreases. At application of inhibitors of angiotensinconverting
enzyme zofenapril and enalapril the expressiveness of lung edema decreases. Efficiency of zofenapril is higher
than enalapril, that is connected with presence of SH groups in its chemical composition.

KEY WORDS: lung edema, SH group, zofenapril, enalapril.

Aдреса для лист вання: А.І. Березня ова, Національний фармацевтичний ніверситет, в л. Мельни ова 12, Хар ів, 61002,
У раїна.

Отримано 25.05.2008 р.
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УДК 615.357.631:577.611.657

ВПЛИВ КОНДЕНСОВАНИХ ПОХІДНИХ [1,2,4]-ТРИАЗИНО[2,3-С]-
ХІНАЗОЛІНІВ НА ДЕСТРУКЦІЮ НЕЙРОНІВ КОРИ МОЗКУ ЩУРІВ
ПРИ МОДЕЛЮВАННІ ГЛУТАМАТНОЇ ЕКСАЙТОТОКСИЧНОСТІ
В ДОСЛІДАХ IN VITRO

В.В. Галиця, І.Ф. Бєленічев, С.І. Ковален о
ЗАПОРІЗЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ

Додавання л тамат при ін бації нейронів середовищі призводить до за ибелі та нейродестр тив-
них пор шень літинах. Внесення онденсованих похідних [1,2,4]-триазино[2,3-с]-хіназолінів, особливо
бензилово о естер 2-(3,4-ди ідро-3-о со-2Н-[1,2,4]триазино[4,3-с]-хіназолін-4-іл)-етанової ислоти (КО-
17), в ін баційне середовище зменш є за ибель, запобі ає розвит я не роз , та і апоптоз , зниж ючи
відсото апоптично тадестр тивно змінених нейронів.Нейропроте торнадія КО-17пояснюєтьсябло ван-
ням NMDA-асоційованих аналів потенціалзалежним способом і альм ванням процес деполяризації не-
рвових літин, я ий вини ає при л таматній е сайтото сичності.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: [1,2,4]-триазино[2,3-с]-хіназоліни, дестр ція нейронів, л таматна е -
сайтото сичність, деполяризація нервових літин, не роз, апоптоз.

ВСТУП. Головном моз , з о ляд на особ-
ливості ф н ціон вання, притаманна висо о-
розвинена та тон одиференційована с дин-
на сіт а. Система вн трішньочерепних і вн т-
рішньомоз ових с дин забезпеч є сталість та
ф н ціональн динамічність мі роцир ляції
моз , залежить не лише від стан за ально-
о ровообі ор анізм , але й від за альних
нейро моральних впливів та рівня стан вн т-
рішньомоз ово о обмін речовин. Кровообі
може по ірш ватись рез льтаті змін тон с
с дин і тр днення ровото внаслідо їх об-
межено о зв ження, ви ли ано о атерос ле-
розом.Пор шення тон с моз овихс динможе
проявлятись ви ляді спазмів артерій, що
призводять до недостатньо о ровопостачан-
ня та розвит іпо сії моз , зниження тон с
вн трішньочерепних вен, я е с проводж єть-
ся застоєм рові та з мовлює стис ання моз-

. Можлива стадійність перебі процес , оли
спочат вини ає спазм, а потім спостері аєть-
ся розширення артеріальних та венозних с -
дин. Зміни в моз ових с динах, пов’язані з
тон сом та їх обмеженим зв женням, мож ть
призвести до різних форм пор шення моз о-
во о ровообі , я ішемічно о, та і емора-
ічно о хара тер [4, 7].

Наслід и острої церебральної ішемії,
ст пінь її пош одж вальної дії перш за все виз-

© В.В. Галиця, І.Ф. Бєленічев, С.І. Ковален о, 2008.

начаються тяж істю та тривалістю зниження
моз ово о ровообі . При зниженні рівня
ровото до 70-80 % (менше 50-55 мл на 100
т анини моз за 1 хв – перший ритичний
рівень) вини ають перша реа ція ви ляді
альм вання біл ово о синтез та селе тив-
на е спресія енів. Гальм вання синтез біл ів
може б ти рез льтатом роз р п вання рибо-
сом на перших етапах ішемії.

Подальше зниження ровото до 50 % від
нормальної величини, я а становить близь о
80 мл на 100 т анини за 1 хв (до 35 мл/100
за 1 хв – др ий ритичний рівень) с провод-
ж ється збільшенням онцентрації ла тат ,
розвит ом ла тат-ацидоз , набря анням моз-
ових т анин.

Зростаюча ішемія 27-30 % (зниження ро-
вото до 10-15 мл/100 за 1 хв – третій ри-
тичний рівень) призводить до розвит ряд
патобіохімічних реа цій нейронах – вини -
нення енер одефіцит за рах но зниження
синтез АТФ, дис оординацій в ци лі Кребса,
пор шення роботи дихально о ланцю а міто-
хондрій, розвит ано сичної деполяризації
мембран, що є ритерієм незворотних ішеміч-
них ражень.

На всіх етапах розвит ішемії відб ваєть-
ся ряд патоло ічних пор шень. На особлив
ва в даном випад засл ов є л тамат-
на е сайтото сичність, розвито я ої маємісце
при а тивації NMDA-рецепторів, при цьом та-
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ож спостері аються надлиш ове надходжен-
ня Са2+-іонів нейрони та раптове збільшен-
ня йо о онцентрації [5, 8, 9].

Незважаючи на позитивні рез льтати анти-
о сидантної терапії ішемічних станів в е спери-
ментах на модельних патоло іях, при тривало-
м застос ванні с часних антио сидантів-ней-
ропроте торів відмічено ряд побічних ефе тів
(алер ічні реа ції, н дота, подразнення ш іри,
помірне підвищення артеріально о тис тощо).
Том на сьо одні перспе тивним є вивчення
нових нейропроте торів з антио сидантним
механізмом дії я засобів первинної нейропро-
те ції. Цей напрямо широ о ви ористов ють
при створенні речовин, я і бло ють NMDA-ре-
цептори ( л таматнийсайт),а та ожпосилюють
відповідь АМРА/ аїнатних рецепторів.

Анта оністи NMDA-рецепторів повинні про-
являти “первинн ” нейропроте торн дію, зни-
ж ючи при цьом розвито е сайтото сичних
процесів. При цьом висо а нейропроте тор-
на а тивність може проявлятися а оністами
ліциново о сайт NMDA-рецепторів. Та і ре-
човини здатні не лише зниж вати явище л -
таматної е сайтото сичності, але й проявляти
антио сидантні властивості, ін іб ючи основні
шляхи творення а тивних форм исню при
нейродестр ції [1, 7, 10].

Зо рема, серед а оністів ліцинзв’яз ючо о
сайт NMDA-рецепторів особливий інтересста-
новитьстр т раАСЕА1021 (дихлорнітро-2,3-ди-
етобензпіперазин), подібна до хімічної б дови
моле ли хіназолін [8]. У зв’яз з цим, перс-
пе тивними є онденсовані похідні [1,2,4]-триа-
зинонів, отримані на афедрі фармацевтичної
хімії Запорізь о о державно о медично о ні-
верситет (проф.С.І.Ковален о)шляхомхімічної
онденсації моле л хіназолін з 1,2,4-триази-
ном з подальшимдизайном, я импритаманний
широ ий спе тр біоло ічної а тивності.

У ряді попередніх досліджень виявлено
нейропроте торн а тивність онденсованих
похідних [1,2,4]-триазино[2,3-с]-хіназолінів, я і
бло ють NMDA-асоційовані анали потенці-
алзалежним способом, їм притаманні нейро-
проте торні властивості з мінімальними по-
бічними ефе тами. При стим ляції NMDA-ре-
цепторів їх лі андами ці спол и альм ють
процес, що вини ає при деполяризації мемб-
ран нервових літин [8, 9].

Метою нашо о е сперимент б ло дослід-
ження нейропроте торної дії онденсованих по-
хідних [1,2,4]-триазино[2,3-с]-хіназолінів на ви-
ділених зба ачених фра ціях нейронів в мовах
моделювання л таматної е сайтото сичності.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Дослідженняней-
ропроте торної дії біоло ічно а тивних речо-
вин та фарма оло ічних препаратів до недав-
ньо о час ви ли али тр днощі через
відс тність аде ватних нейрохімічних методів,
ос іль и нервова т анина етеро енна і ла-
сичні моделі церебральної ішемії та біохімічні
підходи лише за альнюють артин відповіді
нервової т анини на літинні стим ли та по-
дальш нейропроте торн терапію [10, 11]. На
с часном етапі розвит фарма оло ії роз-
роблено методи отримання нервових літин
в індивід альном стані, в я ом вони трива-
лий час збері ають свою життєздатність [9].
Дослідження цих літин за допомо ою цито-
ім нохімічних таморфометричнихметодів доз-
воляє отримати я існо нов та віро ідн інфор-
мацію щодо нервової т анини в мовах моде-
лювання патоло ічних станів [3].

Е спериментальн частин ви онано на
білих щ рах-самцях ві ом 4 місяці та масою
80-100 . Виділення зба ачених фра цій ней-
ронів та нейро лії проводили два етапи. На
першом етапі моз ов т анин дезінте р ва-
ли з метою отримання літинної с спензії, на
др ом – ви он вали диференційне льтра-
центриф вання в радієнті щільності ц ро-
зи та фі ол . Для одержання нейронів та ней-
ро лії щ рів де апіт вали, швид о виймали
оловний мозо . Кор моз відо ремлювали
від білої речовини, подрібнювали та поміща-
ли в розчин, я ий с ладався з та их омпо-
нентів, я : 7,5 % розчин полівінілпіролідон
(ПВП), 1 % бичий сироват овий альб мін (БСА)
й 10 мМ розчин альцій хлорид . Отриман
с спензію фільтр вали через три сита під не-
значним тис ом для зменшення втрати ней-
рональних літин. Після послідовно о проп с-
ання через сита літинн с спензію нашаро-
в вали на радієнт, я ий містив 1 М та 1,75 М
розчини ц рози. Центриф вання проводи-
ли при 60 000 g рефрижераторній центри-
ф зі VAC-25. У рез льтаті центриф вання
отрим вали два шари та щільний осад.
Верхній шар містив залиш и мієлінових обо-
лоно , др ий – ліальні та нейрональні літи-
ни. Осад являв собою тіла нейронів зі ст пе-
нем чистоти 90 %. У подальшом проводили
додат ове очищення др о о шар шляхом
повторно о фільтр вання та льтрацентриф -
вання. Виділені нейрональні літини відми-

вали від ц рози та альб мін охолодженим
фізіоло ічним розчином. Отриман та им чи-
ном літинн с спензію розподіляли на серії:
перша – інта тна, др а – с спензія, в я ій інд
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вали розвито л таматної е сайтото сич-
ності з додаванням л тамінової ислоти, аї-
нат або N-метил-D-аспартат , третя – нейро-
нальна с спензія, в я ій інд вали л тамат-
н е сайтото сичність з додаванням
дослідж ваних речовин онцентраціях 1, 10,
100 та 200 м М (табл. 1). С спензії ін б вали
протя ом одинипритемперат рі37оС.Длявив-
чення морфоф н ціонально о стан нейронів
робилимаз и, я іфарб валиар ент мнітратом
[6]. Морфометричний аналіз де енер ючих
літинмоз проводиливавтоматичном режимі
за допомо ою ма ропро рами, розробленої
спеціалізованом середовищі про рам вання
VIDAS-2.5 (Kontron Elektronik, Німеччина).

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Урез льтаті
дослідження встановлено,що ін іб ючадія он-
денсованих похідних [1,2,4]-триазино[2,3-с]-
хіназолінів на процесирозвит е сайтото сич-
ності малапрояв на NMDA- таАМРА-рецептори
(табл. 2-4). При ініціюванні л таматної е сай-
тото сичності in vitro відмічали не лише за и-
бель нейронів, а й розвито апоптоз . Це с п-
роводж валось зростанням відсот а апоптич-
них нейронів. Причом дане явище мало
дозозалежний хара тер. При зростанні іль-
ості а оністів л тамінових рецепторів в ін -
баційном середовищі збільш валася іль ість
не ротичних нейронів та зниж вався відсото
апоптичних літин (див. табл. 1). Внесення по-

Таблиця 1 – Залежність тип за ибелі нейронів від онцентрації а оністів л таматних рецепторів

А оністи
Клітини, що

вижили, %

Клітини з озна-

ами апоптоз

Клітини з озна ами не -

роз

Інта тна 85,3±3,15 10,3±2,53 4,4±0,62

50 м моль 67,6±3,46 18,5±2,14 13,9±1,32

100 м моль 60,5±3,13* 22,7±1,48* 16,8±1,65*

Гл тамат

500 м моль 45,9±2,8* 18,8±0,96* 35,3±1,84*

50 м моль 71,2±4,01 16,0±2,57 12,8±1,44

100 м моль 60,2±3,07* 23,8±2,01* 16,0±1,06*

Каїнат

500 м моль 43,7±2,05* 24,8±0,66* 31,5±2,71*

50 м моль 68,2±2,64 17,5±1,33 14,3±1,31

100 м моль 59,4±2,92* 23,9±1,37* 16,7±1,55*

N-метил-D-аспартат

500 м моль 44,3±2,4* 21,5±0,4* 34,2±2,8*

Приміт а. * – р<0,05 відносно серії інта т .

хідних [1,2,4]-триазино[2,3-с]-хіназолінів,особ-
ливобензилово оестер 2-(3,4-ди ідро-3-о со-
2Н-[1,2,4]триазино[4,3-с]-хіназолін-4-іл)-етано-
вої ислоти (КО-17), призводило до зниження
інтенсивності я не роз , та і апоптоз .Направ-
леність нейропроте торної дії онденсованих
похідних [1,2,4]-триазино[2,3-с]-хіназолінів за-
лежала від їх онцентрації пробі. При незнач-
них онцентраціях КО-10 та КО-17 більшою
мірою альм вали не ротичн за ибель ней-
ронів, не спричиняючи віро ідно о вплив на
розвито апоптичних змін. А при підвищенні їх
онцентрації пробах КО-10 та КО-17 зниж -
вали і відсото не ротичних змін, і іль ість
апоптичних нейронів. Нейропроте торна дія
онденсованихпохідних [1,2,4]-триазино[2,3-с]-
хіназолінів проявляється зміною морфоло іч-
но о тип за ибелі нейронів. Та ож відомо, що
ре ляція апоптоз літини залежить від он-
центрації нітро енмоноо сид . В мовах л та-
матної е сайтото сичності відб вається від ри-
вання альцієвих аналів. На опичення Са2+-
іонів призводить до а тивації прод ції а тивних

форм исню. Са2+-залежна а тивація NO-син-
тази з мовлює на опичення нітро ен моноо -
сид . При висо ом рівні на опичення нітро ен
моноо сид а тив ються фа тори апоптоз –
р53, bax, ени ранньо о реа вання c-fos та
bcl-2, аспаз [2, 5]. У попередніх дослідженнях
антио сидантної дії онденсованих похідних
[1,2,4]-триазино[2,3-с]-хіназолінів примоделю-
ванні нітроз ючо о стрес встановлено їх
здатність зниж вати а тивність NO-синтази і, я
наслідо , зменш вати вміст нітро енмоноо си-
д в нейронах [4].

При дослідженні дозозалежної нейропро-
те торної а тивності встановлено,щонайбільш
ефе тивною онцентрацією онденсованих
похідних [1,2,4]-триазино[2,3-с]-хіназолінів є
10 м М. При зростанні онцентрації спол до
100-200 м М нейропроте торна а тивність
онденсованих похідних [1,2,4]-триазино[2,3-
с]-хіназолінів зниж валась (див. табл. 2-4).

Похідні [1,2,4]-триазино[2,3-с]-хіназолінів
проявляли нейропроте торн а тивність за-
лежно від хара тер а оніста л таматних
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рецепторів при ініціюванні е сайтото сичності.
Найбільша нейропроте торна а тивність КО-
10 та КО-17 спостері алася при ініціюванні
е сайтото сичності а оністами NMDA-рецеп-
торів. Та , при внесенні в ін баційне середо-
вище N-метил-D-аспартат КО-10 та КО-17
онцентрації 10 м М зменш вали за ибель
нейронів середньом на 23 %, іль ість не-
ротичних літин – в середньом на 41 %, апоп-
тичних літин – в середньом на 30 %. При
додаванні неспецифічно о а оніста ( л тама-
т ) в ін баційне середовище спол и КО-10

та КО-17 онцентрації 10 м М зменш вали
за ибель нейронів на 25-33 %, іль ість не-
ротичних літин – на 47-53 %, іль ість апоп-
тичних літин – на 36-48 % відповідно. При вне-
сенні в ін баційне середовище а оніста
АМРА-рецепторів – аїнат нейропроте торна
а тивність спол КО-10 та КО-17 зниж вала-
ся. Та , за ибель нейронів під дією спол КО-
10 та КО-17 зменш валась в середньом на
16 %, іль ість не ротичних літин – в серед-
ньом на 20 %, апоптичних літин – в серед-
ньом на 23 % (див. табл. 2-4).

Таблиця 2 – Нейропроте торна дія онденсованих похідних [1,2,4]-триазино[2,3-с]-хіназолінів
в мовах моделювання л таматної е сайтото сичності in vitro

Ін баційне середовище
Клітини, що

вижили, %

Клітини з озна ами  
апоптоз

Клітини з озна ами  
не роз

Інта тна 85,3±3,15 10,3±2,53 4,4±0,62

Гл тамат (100 м моль) ( онтроль) 60,5±3,13 22,7±1,48 16,8±1,65

1 м М 63,3±1,96 21,4±0,17 15,3±1,79

10 м М 75,5±3,4* 15,1±2,4 9,4±1,0*

100 м М 75,0±2,55* 15,0±1,25 10,0±1,3*
КО-10

200 м М 73,7±2,97* 16,1±1,55 10,2±1,42*

1 м М 65,4±2,34 19,0±0,38 15,6±1,96

10 м М 79,4±1,96* 12,3±0,26 8,3±1,7*

100 м М 78,9±2,35* 12,4±1,41* 8,7±0,94*

Г
л
та
м
а
т

(1
0

0
м

М
)

КО-17

200 м М 76,9±2,07* 14,1±0,9* 9,0±1,17*

Приміт а. Т т і в наст пних таблицях: * – р<0,05 відносно онтрольної серії.

Таблиця 3 – Нейропроте торна дія онденсованих похідних [1,2,4]-триазино[2,3-с]-хіназолінів
в мовах моделювання л таматної е сайтото сичності in vitro при додаванні аїнат

Ін баційне середовище
Клітини, що

вижили, %

Клітини з озна ами  
апоптоз

Клітини з  
озна ами не роз

Інта тна 85,3±3,15 10,3±2,53 4,4±0,62

Каїнат (100 м моль) ( онтроль) 60,2±3,07 23,8±2,01 16,0±1,06

1 м М 61,7±1,97 22,8±0,1 15,5 ±1,87

10 м М 69,6±1,5* 17,8±0,32* 12,6±1,82*

100 м М 68,2±2,32* 18,3±0,63* 13,5±1,69*
КО-10

200 м М 67,9±3,24* 18,5±1,44* 13,6±1,8*

1 м М 62,8±2,48 22,2±0,97 15,0±1,51

10 м М 70,4±2,34* 17,8±1,11* 11,8±1,23*

100 м М 70,0±2,41* 17,8±0,82* 12,2±1,59*К
а
їн
а
т

(1
0

0
м

М
)

КО-17

200 м М 66,4±1,96* 21,1±0,16* 12,5±1,8*

ВИСНОВКИ. 1.Внесення в ін баційне ней-
рональне середовище а оністів л таматних
рецепторів – л тамат , аїнат та N-метил-D-
аспартат призводить до нейродестр ції. При
низь их онцентраціях а оністів спостері аєть-
ся апоптоз, при висо их – не роз, тобто це
явище має дозозалежний хара тер.

2. Додавання онденсованих похідних
[1,2,4]-триазино[2,3-с]-хіназолінів в мовах
моделювання л таматної е сайтото сич-
ності попередж є літинн дестр цію, змен-
ш ючи розвито я апоптоз , та і не роз .
Найбільш ефе тивною виявилась онцент-
рація 10 м М. .
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Таблиця 4 – Нейропроте торна дія онденсованих похідних [1,2,4]-триазино[2,3-с]-хіназолінів
в мовах моделювання л таматної е сайтото сичності in vitro при додаванні

N-метил-D-аспартат (NMDA)

Ін баційне середовище
Клітини, що

вижили, %

Клітини з озна ами  
апоптоз

Клітини з озна ами

не роз

Інта тна 85,3±3,15 10,3±2,53 4,4±0,62

NMDA (100 м моль) ( онтроль) 59,4±2,92 23,9±1,37 16,7±1,55

1 м М 62,1±2,15 21,5±0,66 16,4±1,49

10 м М 72,2±3,36* 17,1±2,24* 10,7±1,12*

100 м М 71,0±1,98* 17,7±1,08* 11,3±0,9*
КО-10

200 м М 70,9±3,02* 17,5±1,83* 11,6±1,19*

1 м М 65,0±2,08 18,9±0,23 16,1±1,85

10 м М 73,3±2,54* 16,5±1,2* 10,2±1,34*

100 м М 72,1±2,39* 17,0±1,09* 10,9±1,3*N
M

D
A

(1
0

0
м

М
)

КО-17

200 м М 71,8±1,95* 17,3±0,39* 10,9±1,56*

ЛІТЕРАТУРА
1. Андреев Б.В. Ноотропные средства // Мир

Медицины. – 1998. – № 8. – С. 25-28.
2. Болдырев А.А. Роль а тивных форм исло-

рода в жизнедеятельности нейрона // Усп. физи-
ол. на . – 2003. – 34, № 3. – С. 21-34.

3. Горб нов Н.В. А тивация образования о иси
азота, опосредованная метаботропными л тамат-
ными рецепторами в первичных льт рах лето -
зерен мозжеч а // Бюл. э сперим. биол. и мед. –
1995. – № 7. – С. 40-48.

4. Г бсь ийЮ.І., Бєленічев І.Ф., Левиць ийЄ.Л.
та ін. Антио сидантна а тивність онденсованих по-
хідних [1,2,4]-триазинонів в мовах нітроз ючо о
стрес // У р. біохім. ж рн. – 2007.– 79, № 5. –
С. 159-164.

5. Г сев Е.И., С ворцова В.И. Ишемия олов-
но о моз а. – М.: Медицина, 2001. – 328 с.
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7. ПовароваО.В.,Городец аяЕ.И.,МедведевО.С.
Антио сиданты а нейропроте торы при ишеми-
чес ом инс льте // Э сперим. и лин. фарм. – 2003.
– 66, № 3. – С. 69-73.
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Рецепторы физиоло ичес и а тивных веществ: Мо-
но рафия. – Вол о рад: Семь ветров, 1999. – 640 с.

9. Сидорова І.В. Пош церебропроте торів
ряд 4- ідразинохіназоліна та йо о онденсованих
анало ів: Автореф. дис. ... анд. мед. на : 14.03.05
– фарма оло ія. – К., 2006. – 24 с.

10. Современные методы биохимичес их ис-
следований (липидный и энер етичес ий обмен) /
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Призростанні онцентрації до 100м Мней-
ропроте торна а тивність зниж ється.

3.Конденсовані похідні [1,2,4]-триазино[2,3-
с]-хіназолінів, особливо бензиловий естер 2-
(3,4-ди ідро-3-о со-2Н-[1,2,4]триазино[4,3-с]-
хіназолін-4-іл)-етанової ислоти (КО-17),прояв-
ляютьнейропроте торн діюбільшоюміроюпри

ініціюванні л таматної е сайтото сичності з до-
даванням а оністів NMDA-рецепторів, а при
ініціюванні л таматної е сайтото сичності з до-
даванняма оністів АМРА-рецепторів нейропро-
те торна а тивність онденсованих похідних
[1,2,4]-триазино[2,3-с]-хіназолінів зниж ється.
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ВЛИЯНИЕ КОНДЕНСИРОВАННЫХ ПРОИЗВОДНЫХ [1,2,4]-ТРИАЗИНО[2,3-С]-
ХИНАЗОЛИНОВ НА ДЕСТРУКЦИЮ НЕЙРОНОВ КОРЫ МОЗГА КРЫС ПРИ
МОДЕЛИРОВАНИИ ГЛУТАМАТНОЙ ЕКСАЙТОТОКСИЧНОСТИ
В ОПЫТАХ IN VITRO

В.В. Галица, И.Ф. Беленичев, С.И. Ковален о
ЗАПОРОЖСКИЙГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙУНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Добавление л таматаприин бациинейроноввсредеприводит ибелиинейродестр тивнымнар -

шениямв лет ах.Внесение онденсированныхпроизводных [1,2,4]-триазино[2,3-с]-хиназолинов,особенно
бензилово оэстера2-(3,4-ди идро-3-о со-2Н-[1,2,4]триазино[4,3-с]-хиназолин-4-ил)-этановой ислоты (КО-
17),вин бационн юсред меньшает ибель,предотвращаетразвитие а не роза, та иапоптоза,снижая
процентапоптичес иидестр тивноизмененныхнейронов.Нейропроте торноедействиеКО-17объясняет-
сябло иров ойNMDA-ассоциированных аналовпотенциалзависимымспособомиторможениемвозни аю-
ще опри л таматнойэ сайтото сичностипроцессадеполяризации нервных лето .

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: [1,2,4]-триазино[2,3-с]-хиназолины, дестр ция нейронов, л таматная
э сайтото сичность, деполяризация нервных лето , не роз, апоптоз.

INFLUENCE OF CONDENSED DERIVATIVES OF [1,2,4]-ТRIAZINE-[2,3-С]-
QUINAZOLINES ON DESTRUCTION OF RAT CORTEX NEURONS UNDER
MODELLING OF GLUTAMATE EXITOTOXICITY IN
EXPERIMENTS IN VITRO

V.V. Halitsia, I.F. Bielenichev, S.I. Kovalenko
ZAPORIZHYAN STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
Addition of glutamate under incubation of neurons into medium results in death and neurodestructive

changes in the cells. Carrying of condensed derivatives of [1,2,4]-triazine-[2,3-с]-quinazolines, especially benzyl
esther of 2-(3,4-dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]triazine[4,3-с]-quinazoline-4-il)-acetic acid (KO-17) into medium
decreases destruction, prevents the development of both necrosis and apoptosis, reduces percentage of apoptically
and destructively changed neurons. Neuroprotective activity of KO-17 can be explained by blocking NMDA-
associated canals by potential-depended way and inhibition of nervous cells depolarization process under glutamate
exitotoxicity.

КEY WORDS: [1,2,4]-triazine[2,3-с]-quinazolines, destruction of neurons, glutamate exitotoxicity,
depolarization of nervous cells, necrosis, apoptosis.

Адреса для лист вання:С.І. Ковален о, просп. Мая овсь о о, 26, Запоріжжя, 69035, У раїна.

Отримано 7.11.2008 р.
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УДК 612.015.11:612.014.46:(615.835.13+615.322)]-084

ПАРАМЕТРИ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНОГО ГОМЕОСТАЗУ ВИСОКО- І
НИЗЬКОРЕЗИСТЕНТНИХ ЩУРІВ В УМОВАХ ВПЛИВУ НІТРИТУ НАТРІЮ
ПРИ ПОПЕРЕДНЬОМУ ЗАСТОСУВАННІ ОЛІЇ АМАРАНТУ ТА
ІНТЕРВАЛЬНОГО ГІПОКСИЧНОГО ТРЕНУВАННЯ

Л.В. Паніна
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІДАНИЛАГАЛИЦЬКОГО

Дослідж валимеханізмивплив нітрит натріюнапараметривільноради ально о омеостаз мітохондрій
печін и, серця, моз та рові висо о- і низь орезистентних до дії іпо сії щ рів при попередньом застос -
ванні олії амарант та інтервально о іпо сично о трен вання.Установлено,щовпливнітритної інто си ації
тварин з різноюрезистентністю до іпо сії проявляється різним типом реа цій системи “перо сидне о ис-
нення ліпідів – антио сидантна а тивність” всіх аналізованих середовищах. Попереднє стосовно нітритної
інто си ації застос вання ори ючих засобів висо орезистентнихщ рів, з ідно з аналізомзмін параметрів
вільноради ально о омеостаз , забезпеч є вищий рівень та ефе тивність пристос вальних реа цій всіх
дослідж ваних ор анах порівняно з низь орезистентними.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: емічна іпо сія, олія амарант , інтервальне іпо сичне трен вання, вільно-
ради альний омеостаз, ров, печін а, серце, мозо , мітохондрії.

ВСТУП. Нітроспол и то сичних дозах є
одними з основних антропо енних забр дню-
вачів середовища. Їх надходження в ор анізм
з мовлює розвито мет емо лобінемії. На рівні
енер опрод ючих стр т р відмічено ін іб -
вання швид ості по линання исню, знижен-
ня ефе тивності о исно о фосфорилювання
[7]. С пність та их змін безпосередньо впли-
ває на параметри вільноради ально о омео-
стаз . Том за мов нітритної інто си ації ви-
нят ове значення має дослідження мітохонд-
ріальних о исно-відновних перетворень. За
даних мов важливимє омпле сний аналіз цих
процесів т анинах ор анів з різною резистен-
тністю до вплив іпо сії із врах ванням індиві-
д альної ч тливості ор анізм до дії стресорів.

При нітритній інто си ації серед низ и о-
ри ючих чинни ів перспе тивними видають-
ся мембранопроте торні засоби, здатні забез-
печ вати стр т рн таф н ціональн цілісність
мембранних стр т р, зо рема олія амарант .
Поряд із цим, обґр нтованим за цих мов є
застос вання метод інтервально о іпо сич-
но о трен вання (ІГТ), я ий шляхом мобілізації
ендо енних антио сидантних резервів нівер-
сально забезпеч є висо ий рівень та ефе -
тивність адаптивних реа цій.

Мета роботи поля ала дослідженні змін
ф н ціонально-метаболічної а тивності міто-

хондрій т анин печін и, серця, моз та рові
висо о- (ВР) і низь орезистентних (НР)до іпо сії
тварин за мов нітритної інто си ації та при по-
передньом застос ванні ІГТ і олії амарант .

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Дослідженняпро-
ведено на нелінійних щ рах-самцях масою
180-220 . Всі маніп ляції ви онано з ідно з
вимо ами манно о ставлення до е спери-
ментальних тварин. Щ рів розділили за ре-
зистентністю до іпо сії за методомВ.А. Бере-
зовсь о о (1978). Критерієм резистентності до
дефіцит исню при е спозиції припливно-
витяжній баро амері на мовній “висоті”
11 000 мб в час від момент “підняття” (швид-
ість 180 м/с) до появи др о о а онально о
вдих . В дослідж ваній поп ляції щ рів, я і б
за часом “переб вання на висоті” відповіда-
ли висо ій резистентності (до 20 хв), не вияв-
лено, том тварин розділили на 2 р пи: до
2 хв – мовно-низь орезистентні і до 12 хв –
мовно-висо орезистентні. Гемічн іпо сію
моделювали за методом В.П. Ре това (1998)
шляхом вн трішньочеревно о введення роз-
чин нітрит натрію (NaNO

2
) дозі 20м / маси

тіла. Дослідження проводили через 1 од –
період пі творення мет емо лобін (близь-
о 40 % від за ально о вміст емо лобін ).

О ремим р пам онтрольних і дослідних
щ рів попередньо вводили олію амарант або
застосов вали рс ІГТ, після чо о ви ли али
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емічн іпо сію. Олію амарант (НВО “Дані а”,
м. Хар ів) тварини отрим вали з їжею дозі
38 м / маси тіла впродовж 10 днів. ІГТ про-
водили 10 днів припливно-витяжній баро-
амері при “піднятті на висот ” 3000м (1-йдень

– 1000 м, 2-й – 2000 м, 3-й і наст пні – 3000 м) в
та ом режимі: 5 сеансів по 10 хв з перервою
15 хв, за принципом Е.А. Ковален о (1993).

Мітохондрії печін и виділяли в середовищі:
250 ммоль сахарози і 1 ммоль тріс-HСl б фе-
ра, рН – 7,4; мітохондрії серця: 250 ммоль са-
харози, 2 ммоль ЕДТА і 5 ммоль тріс-HСl б фе-
ра, рН – 7,4; мітохондрії моз : 250 ммоль са-
харози, 1 ммоль ЕДТА і 4 ммоль тріс-HСl
б фера, рН – 7,4.

Спе трофотометрично оцінювали рівень
Fe2+-інд овано о на ромадження ТБК-а тив-
них прод тів (ТБКАП) заметодомР.А. Тімірб -
латова (1981) модифі ації [5], за альн ан-
тио сидантн а тивність (АОА) – за інде сом
І
АОА

,з іднозметодом [5],с перо сиддисм тазн
(СОД) а тивність – за методом В.А. Костю а
(1990), аталазн (КТ) – заметодомМ.А. Коро-
лю а (1988) та л татіонперо сидазн (ГПО)
– за методом В.М. Моіна (1986); реєстр вали
рівень відновлено о л татіон (ГВ) [2], он-
центрацію похідно о о сид азот – нітрит-іона
– за методом Гріна (1982). В даній роботі віро-
ідних відмінностей про- та антио сидантних
параметрів ВР та НР щ рів онтрольної р -
пи не б ло виявлено, том онтролем при
аналізі сл вали середньостатистичні по аз-
ни и за альної вибір и тварин. Достовірні
зміни метаболічних по азни ів між р пами
щ рів різної резистентності зафі совано лише
після введення нітроспол и.

Опрацювання рез льтатів здійснювали з
ви ористанням еле тронних таблиць Microsoft
Excel та статистичної про рами STATISTICA FOR
WINDOWS.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Вибір т а-
нин моз , печін и та міо арда мотив вався
насамперед відносно висо им рівнем їх
аеробно ометаболізм , а відповідно, значною
ч тливістю до іпо сії різної природи. Водно-
час поєднання енералізованої та емічної
іпо сії, пор ш ючи о исний та вільноради-
альний омеостаз дослідж ваних т анин,
істотно видозмінює специфічний в лад ож-
но о з цих ор анів форм вання за ально о
тла пристос вальних реа цій цілісно о ор а-
нізм . Необхідно відзначити, що введення
нітрит натрію проявлялося різним типом ре-
а цій системи “перо сидне о иснення – ан-
тио сидантна а тивність” (ПОЛ–АОА) ВР та

НР тварин при відс тності віро ідних змін ме-
таболічних параметрів дослідж ваних т ани-
нах онтрольнихщ рів з різноюрезистентністю
до іпо сії. Установлено, що в мітохондріях
серця та моз ВР тварин, порівняно з НР,
достовірно вищими б ли рівень нітрит-іонів та
інтенсивність про- й антио сидантних процесів
(рис. 1). Водночас мітохондріях серця ВР і
НР щ рів, а та ож рові та мітохондріях сіх
т анин НР тварин відмічено нижчийщодо он-
тролютаВРщ рів рівень творенняТБКАП.Та і
зміни, ймовірно, з мовлені специфічним ефе -
том дії нітроспол , опосеред ованим взаємо-
дією зжирно ислотними с ладовимимембран
та, безпосередньо, з ТБКАП [11]. Стосовно
дослідж ваних лано антио сидантно о за-
хист відзначено певні особливості змін рові
та мітохондріях аналізованих т анин.

Зо рема, рові ВР тварин, порівняно з
НР та відносно норми, спостері алося
збільшення рівня ГВ ((2,12±0,14) vs (1,75±0,09)
м моль GSH/мл, р<0,05), І

АОА
((1,62±0,11) vs

(1,29±0,05) відн. од., р<0,05), а тивності КТ
((0,119±0,007) vs (0,103±0,005) м моль Н

2
О

2
/

мл × од, р<0,05) і ГПО ((2,60±0,17) vs
(1,25±0,07) м моль GSH/мл × хв, р<0,05). По-
ряд із цим, б ло відмічено віро ідне зниження
СОД, щодо норми, рові тварин обох р п
(рис. 2).

У мітохондріях серця ВР та НР щ рів, я і в
рові, спостері алося зниження щодо онтро-
лю а тивності СОД. Проте мітохондріях сер-
ця НР тварин зниження СОД відносно норми
б ло 2,6 раза більшим ((17,20±1,25) vs
(45,28±2,25) м.од.а т./м біл а, р<0,05) на
відмін від ВР ((39,51±3,16) vs (45,28±2,25)
м.од.а т./м біл а, р<0,05). У серці НР щ рів
та ож мало місце віро ідне зменшення май-
же сіх дослідж ваних параметрів системи
“ПОЛ–АОА” щодо норми. Водночас хара тер-
ними властивостями мітохондрій серця цієї
р пи тварин б ли омпенсаторне задіяння
аталазної а тивності (до значень (1,71±0,16)
м моль Н 2О2/м біл а проти онтролю
(1,25±0,11) м моль Н2О2/м біл а, р<0,05) та
відс тність достовірних змін вміст нітрит-іонів.
Це може свідчити про часть цих іонів та їх ви-
со ореа тивних похідних процесах взаємодії
зі с ладовими вн трішньо літинних стр т р.

Особлива ва а до змін о исно о метабо-
лізм при нітритній інто си ації т анині сер-
ця з мовлена тими обставинами, що іпо сія
міо арда я прояв енералізованої іпо сії є
важливою перед мовою не лише пор шень
ф н ціональної а тивності літинних та с б-
літинних стр т р ардіоміоцитів, але і омео-
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остат вання фізіоло ічних параметрів інших
життєво важливих систем.

За мов введення нітрит натрію печін а
(основний дето си ючий ор ан) зазнавала
я вплив вільноради альних похідних нітрит-
іона, серед я их о сид азот , то сичний пе-
ро синітрит, та і дії інших наслід ів емічної
іпо сії. При та ом хара тері обмінних пере-
творень щ рів обох р п виявлено однотип-
н а тивацію ферментів антиради альної лан-
иантио сидантно о захист (АОЗ)мітохондрій
печін и. На це в аз є підвищення а тивності
СОД на 34 % ВР і 24 % НР тварин, а та ож
значне зростання а тивності КТ – в 1,5 раза
та на 85 % відповідно до р п. Та ий хара тер
змін антиради ально о захист на даном
етапі має важливе адаптивне значення, за-
побі аючи творенню значної іль ості то сич-
но о перо синітрит . Це з одж ється і з дани-
ми літерат ри, ос іль и відомо, що нетривала
ініціація о исно-відновно о ци л трансфор-
мації сенобіоти аможе стим лювати систем
АОЗ, при ніч ючи процес вільноради ально-
о о иснення ліпідів [1, 9]. У мітохондріях моз-
НР тварин відмічено односпрямоване віро-

ідне зниження сіх дослідж ваних по азни ів
на відмін від ВР (див. рис. 2). Зо рема, це
можна пояснити виснаженням даний період
с бстратних та енер етичних резервів, з мов-
леним розвит ом дестр тивних процесів.
Поряд із цим, відмічені нами мітохондріях
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Рис. 1. Зміни вміст ТБК-а тивних прод тів (ТБКАП) та онцентрації нітрит-іонів рові, мітохондріях пе-
чін и, серця, моз висо о- (ВР) та низь орезистентних (НР) щ рів за мов нітритної інто си ації щодо норми (0 %).

Приміт а. * – віро ідність відносно онтролю (р<0,05).

моз ВР тварин,порівняно зНР, вищийст пінь
на ромадження нітрит-іонів ((4,75±0,39) vs
(1,15±0,07) нмоль при нормі (1,98±0,17) нмоль,
р<0,05) та більша інтенсивність про- й антио -
сидантних процесів свідчать про вищий рівень
ф н ціонально-метаболічної а тивності міто-
хондрій цієї р пи щ рів. Отже, на рівні енер о-
прод ючихстр т рпечін и,моз тасерця,а
та ож рові виявлено типоло ічні особливості
змін параметрів вільноради ально о омеоста-
з , що визначалися індивід альною ч тливістю
ор анізм е спериментальних твариндо іпо сії,
а та ож ор аноспецифічним хара тером реа ції
дослідж ваних т анин до дії нітроспол и.

Наявність змін о ремих лано о исно о
метаболізм за мов нітритної інто си ації об-
ґр нтов є доцільність застос вання ори ю-
чих чинни ів, дія я их спрямована на проте-
вання відповідних иснезалежних процесів.

Серед низ и ефе тивних способів роз ля-
дається адаптація до орот отривалих стре-
сових впливів та застос вання чинни ів, ба-
атих висо оер ічними с бстратами, завдя и
трен ванню захисних механізмів ор анізм на
рівні я ло альних стресліміт ючих лано , та
і центральних ре ляторних систем [3, 4, 6, 8,
12]. Том на даном етапі досліджень б ла
проведена оцін а за ально о напрям змін
параметрів вільноради ально о омеостаз за
мов нітритної інто си ації при попередньом
ви ористанні олії амарант таметод ІГТ.Зцією
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Рис. 2. Зміни параметрів антио сидантно о захист в рові та мітохондріях печін и, серця і моз висо о-
(ВР) та низь орезистентних (НР) тварин за мов нітритної інто си ації щодо норми (0 %).

Приміт а. * – віро ідність відносно онтролю (р<0,05).

метою нами проаналізовано зміни апробова-
но о за інших е стремальних мов інте ратив-
но о оефіцієнта К=АОА/ПОЛ, введення я о-
о водночас спрощ є представлення отрима-
них рез льтатів [ 1 0 ] . Даний по азни

визначали на основі розрах н співвідно-
шення доб т всіх параметрів АОЗ до інтен-
сивності процесів ПОЛ (Д – параметри дослі-
дних, Êîíòð – онтрольних серій):

)(

)()()()()(

онтр

онтронтронтронтронтр

К
Д

К
Д

К
ДГПОК

ДГВК
ДСОДК

Д

ТБКАП

КТІ АОА

ПОЛ
АОА

К
××××

=

Аналіз отриманих рез льтатів свідчить про
достовірне наростання йо о значень щодо
норми (К=1) всіх дослідж ваних середови-
щах я при введенні олії амарант онт-
рольним тваринам, та і при трен ванні їх ме-
тодом ІГТ. Основний ефе т наростання заз-
начено о оефіцієнта пов’язаний зі
збільшенням пра тично всіх лано АОЗ при
відс тності істотних змін з бо а тивності про-
цесів ліпоперо сидації. Дія нітрит натрію на
перебі вільноради альних пере исних про-
цесів обох р пах дослідних тварин на тлі
попередньо о введення олії амарант , я і
проведено о ІГТ, віро ідно різнилась від йо о
вплив на ці параметри дослідних щ рів із
с то нітритною інто си ацією (рис. 3). Зо ре-
ма, р пі ВР тварин попереднє застос ван-
ня в азаних чинни ів забезпечило вищий
фон та ефе тивність пристос вальних реа цій
всіх дослідж ваних ор анах. Це проявлялось

достовірним наростаннямКщодо норми внас-
лідо збільшення пот жності основних аналі-

зованих с ладових антио сидантно о захис-
т . У відсот овом виразі найістотнішим даний
ефе т б в стосовно мітохондрій печін и та
серця. До то о ж, наростання величини К
мітохондріях цих т анин при застос ванні ІГТ
перевищ вало відповідні значення дослідної
р пи із введенням амарант в 1,6 та 1,7 раза.
Щодо р пи НР тварин, то попереднє ви ори-
стання відповідних ори ючих чинни ів мало
більш виражений ор аноспецифічний ефе т.
Зо рема, стосовно рові та мітохондрій печін-
и, с дячи з параметрів вільноради ально о
омеостаз та величини К, чіт о виражений
мобілізаційний ефе т спостері ався я при
введенні амарант , та і за дії ІГТ. Відносно
мітохондрій т анини міо арда НР дослідних
тварин, то попереднє введення олії амарант
проявлялось мобілізаційним ефе том, а зас-
тос вання ІГТ сприяло нормалізації дослідж -
ваних параметрів.

Умітохондріяхмоз попереднєдодії нітрит
натрію введення в раціон дослідних тварин олії
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Рис. 3. Зміни оефіцієнта К=АОА/ПОЛ рові, мітохондріях печін и, серця та моз висо о- (ВР) та низь-
орезистентних (НР) тварин за мов попередньо о до дії нітрит натрію рсово о застос вання олії амарант
чи метод ІГТ та нітритної інто си ації щодо норми (К=1).

Приміт а. * – віро ідність відносно онтролю (р<0,05); ** – віро ідність відносно введення нітрит натрію
(р<0,05).
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Рис. 4. Зміни вміст нітрит-іонів рові, мітохондріях печін и, серця та моз висо о- (ВР) та низь орези-
стентних (НР) щ рів за мов попередньо о до дії нітрит натрію рсово о застос вання олії амарант чи
метод ІГТ та нітритної інто си ації щодо норми (0 %).

Приміт а. * – віро ідність відносно онтролю (р<0,05); ** – віро ідність відносно введення нітрит натрію
(р<0,05).

амарант , я і застос вання ІГТ, та ож сприяло
відновленню віро ідно знижених при нітритній
інто си ації значень К до параметрів норми.

Необхідно відзначити, що перебі вільно-
ради альних пере исних процесів пов’язаний

з інтенсивністю нітритзалежних перетворень,
ос іль и ефе т попередньої дії ори ючих чин-
ни ів реаліз ється на тлі віро ідно висо их зна-
чень онцентрації нітрит-іонів пра тично всіх
дослідж ваних т анинах (рис. 4).
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ВИСНОВОК. Компле с отриманих рез ль-
татів дозволяє оворити про позитивний ефе т
попередньо о застос ванняметод інтерваль-
но о іпо сично о трен вання та олії амаран-
т за мов нітритної інто си ації. Водночас ви-
ористання цих ори ючих чинни ів вима ає

індивід алізації підходів при виборі схем зас-
тос вання з рах ванням вихідно о рівня ре-
зистентності ор анізм .

Дані дослідження б ли проведені за
підтрим и WUBMRC (West-Ukrainian BioMedical
Research Center).
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ПАРАМЕТРЫ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО ГОМЕОСТАЗА ВЫСОКО- И НИЗ-
КОРЕЗИСТЕНТНЫХ КРЫС В УСЛОВИЯХ ВЛИЯНИЯ НИТРИТА НАТРИЯ ПРИ
ПРЕДВАРИТЕЛЬНОМ ПРИМЕНЕНИИ МАСЛА АМАРАНТА И ИНТЕРВАЛЬНОЙ
ГИПОКСИЧЕСКОЙ ТРЕНИРОВКИ

Л.В. Панина
ЛЬВОВСКИЙНАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙУНИВЕРСИТЕТ

ИМЕНИДАНИЛАГАЛИЦКОГО

Резюме
Исследовали механизмы влияния нитрита натрия на параметры свободноради ально о омеостаза

митохондрий печени, сердца, моз а и рови высо о- и низ орезистентных действию ипо сии рыс при
предварительном применениимасла амаранта и интервальной ипо сичес ой трениров и. Установлено,
что влияние нитритной инто си ации животных, различающихся по резистентности ипо сии, проявля-
ется различным типомреа ций системы “пере исное о исление липидов – антио сидантная а тивность”.
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КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: емичес ая ипо сия, масло амаранта, интервальная ипо сичес ая тре-
ниров а, свободноради альный омеостаз, ровь, печень, сердце, моз , митохондрии.

PARAMETERS OF FREE RADICAL HOMEOSTASIS IN HIGH- AND LOW
RESISTANT RATS UNDER SODIUM NITRITE INFLUENCE WITH PREVIOUS
APPLICATION OF AMARANTH OIL AND INTERVAL HYPOXIC TRAINING

L.V. Panina
LVIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY DANYLO HALYTSKY

Summary
Functional-metabolic activity of liver, heart, brain mitochondria and blood under sodium nitrite influence

were studied. Parameters of free-radical homeostasis in high- and low-resistant to hypoxia rats under given
conditions with previous application of amaranth oil and interval hypoxic training were measured. Obtained results
showed the variety of reactions, connected with lipid peroxidation and antioxidative activity system. Preventive
application of both protective factors in high-resistant rats according to the changes of free-radical homeostasis
provides higher quality of adaptive reactions in all researched organs, comparing with low-resistant animals.

KEY WORDS: haemic hypoxia, amaranth oil, interval hypoxic training, free-radical homeostasis,
blood, liver, heart, brain, mitochondria.

Предварительноеотносительнонитритнойинто си ацииприменение орри ир ющих средств высо оре-
зистентных рыс,исходя из анализаизмененийпараметров свободноради ально о омеостаза,обеспечи-
вает высший ровень и эффе тивность приспособительных реа ций во всех исслед емыхор анах по срав-
нению с низ орезистентными.

Адреса для лист вання:Л.В. Паніна,Львівсь ий національний медичний ніверситет імені Данила Галиць о о, Львів, У раїна.

Отримано 11.06.2008 р.
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ПРОТИЗАПАЛЬНА АКТИВНІСТЬ 5-R
1
-4-R

2
-1,2,4-ТРІАЗОЛ-3-ТІОНІВ

ТА ЇХ S-ПОХІДНИХ

А.Г. Капла шен о, О.І. Панасен о, Є.Г. Книш, О.О. Свінтозельсь ий, Б.А. Сам ра1

ЗАПОРІЗЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ1,ХАРКІВ

Вивченопротизапальн а тивність5-R
1

-4-R
2

-1,2,4-тріазол-3-тіонів та їх тіопохідних.Встановленоза оно-
мірності відносно б дови досліджених спол і по азни ів їх протизапальної а тивності.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: 1,2,4-тріазоли, протизапальна а тивність.

ВСТУП. Відомо, щона основі 1,2,4-тріазол
останнім часом синтезовано вели іль ість
нових 3-тіо і 4-амінопохідних [3, 4], серед я их
виявлено спол и, що мають висо і по азни-
и фарма оло ічної а тивності. Та ож слід
відзначити, щопохідні 1,2,4-тріазол-3-тіон і 4-
аміно-1,2,4-тріазол є нето сичними абомало-
то сичними речовинами [2, 4]. Нами [1] зроб-
лено за альнення відносно залежності про-
тизапальної а тивності речовин, синтезованих
останнім часом, від їх б дови. Спираючись на
досвід попередніх досліджень, з метою ство-
рення нових ори інальних лі арсь их препа-
ратів нами синтезовано ряд 5-R

1
-4-R

2
-1,2,4-

тріазол-3-тіонів та їх тіопохідних [3], для я их
на одном з перших етапів фарма оло ічно о
с ринін досліджено остр то сичність [2] і
вивчено протизапальн а тивність.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідипроводи-
ли на афедрі лінічної фарма оло ії і фар-
мації Запорізь о о державно о медично о ні-
верситет і афедрі фарма отерапії Національ-
но о фармацевтично о ніверситет .

Протизапальн а тивність синтезованих
спол вивчали на е спериментальних моде-
лях е с дативно о асептично о запалення.
Е с дативне асептичне запалення ви ли али
білих пацю ів лінії Вістар шляхом введення

під апоневроз долонної поверхні задніх
інціво розчин формалін . Реєстрацію набря-
здійснювали волюметричним методом.

Об’єм інців и вимірювали на 5-й од після

введення а ента, що ви ли ав запальн ре-
а цію. Дослідж ван речовин вводили в дозі
1/10 від ЛД

50
[2] одноразово за 2 од до ін’є ції

формалін . Контролем сл вали інта тні тва-
рини і пацю и, в шл но я их за один до вве-
дення формалін вводили б тадіон або індо-
метацин. Водонерозчинні спол и стабіліз ва-
ли твіном-80 і вводили через металевий зонд
шл но . Спостереження проводили через

24 од. Рез льтати наведено в таблицях 1-6.

РЕЗУЛЬТАТИ ЙОБГОВОРЕННЯ. На проти-
запальн а тивність 5-R

1
-4-R

2
-1,2,4-тріазол-3-

тіонів та їх S-похідних значною мірою вплива-
ють я наявність і хара тер замісни ів по ядр
1,2,4-тріазол , та і природа замісни ів по ато-
м сір и приС

3
-атомі 1,2,4-тріазолово о ци л .

Я ми і сподівались [1], 1,2,4-тріазол-3-тіо-
ни є спол ами, що не мають висо их по аз-
ни ів протизапальної а тивності, але нами
встановлено дея і за ономірності між б довою
цих спол і дослідж ваною дією. Щодо проти-
запальної а тивності 5-R

1
-4-R

2
-1,2,4-тріазол-3-

тіонів (Іа-є, табл. 1) слід відзначити, що заміна
метильно о ради ала при четвертом атомі
нітро ен 1,2,4-тріазолово о ільця (тіон Іа) на
фенільн р п (спол а Іб) призводить до зни-
ження протизапальної а тивності. Подальше
моделювання стр т ри 4-феніл-1,2,4-тріазол-
3-тіон (Іб) – введення атома бром в четверте
положення ядра бензол , що з’єднаний з N

4
-

атомом ядра 1,2,4-тріазол (спол а Ів), надалі
зниж єдослідж ван дію.Введення 2-мето си-
фенільно о замісни а (тіон І ) пра тично не
впливає на змін по азни ів протизапальної
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а тивності. Введення в п’яте положення 1,2,4-
тріазолово оци л 4-нітрофенільно о, 4-аміно-
фенільно о або 4-піридиново о замісни ів (тіо-
ни Ід- ) призводить до підвищення протиза-
пальної дії синтезованих спол .

Ал іл вання 4-феніл-1,2,4-тріазол-3-тіон
(Іб) етил бромідом с проводж ється знижен-
ням протизапальної а тивності (спол а ІІб),
натомість введення по атом сір и 1,2,4-тріа-
зол-3-тіонів (Іа, б, -є, і, ) залиш ів ізопента-
н , о тан чи де ан (речовини ІІа, в-ж, див.
табл. 1) значно підвищ є протизапальн дію
спол . При цьом слід прип стити, що
збільшення числа в лецевих атомів ал іль-
но о ради ала 3-ал ілтіо-1,2,4-тріазолів при-

зводить до підвищення дослідж ваної фарма-
оло ічної дії спол дано о ряд .

Введення по атом сір и 1,2,4-тріазол-3-
тіонів залиш ів 2- і 4-нітробензол , а та ож 2,4-
динітробензол , 1-метил-4-нітроімідазол з -
мовлює значне підвищення протизапальної
а тивності отриманих 3-арилтіо-1,2,4-тріазолів
(ІІІа-д,див.табл. 1) і3- етерилтіо-4-R

2
-5-R

1
-1,2,4-

тріазолів (ІІІж, і- , див. табл. 1). Натомість ете-
рилювання тіон Іа 2-хлорпіридином і 2-ето -
си-6-нітро-9-хлора ридином зниж є протиза-
пальні властивості отриманих спол (ІІІє, з).
Найбільш а тивною спол ою серед тіонів І,
3-ал ілтіо-1,2,4-тріазолів ІІ і 3-арил( етерил)-
тіо-1,2,4-тріазолів ІІІ є 3-(2,4-динітрофенілтіо)-

Таблиця 1 – Рез льтати протизапальної а тивності 5-R
1

-4-R
2

-1,2,4-тріазол-3-тіонів (І),
5-R

1
-4-R

2
-3-ал ілтіо-1,2,4-тріазолів (ІІ), 5-R

1
-4-R

2
-3-арилтіо-1,2,4-тріазолів (ІІІа-д),

5-R
1

-4-R
2

-3- етерилтіо-1,2,4-тріазолів (ІІІє-л)

№ спол R1 R2 R3 % а тивност
і

Б тадіон 54,1
Індометацин 46,6

Іа H CH3 H 25,9
Іб H C6H5 H 17,8
Ів H C6H4Br-4 H 14,5
І H C6H4OCH3-2 H 18,4
Ід C6H4NO2-4 C6H5 Н 22,4
Іє C6H4NO2-4 C6H4OCH3-2 H 22,4
Іж C6H4NН2-4 C6H5 Н 19,7
Із C6H4NН2-4 C6H4OCH3-2 H 19,7
Іі C5H4N-4 C6H4OCH3-2 H 25,9
І C5H4N-4 C6H4Br-4 H 16,7
ІІа H CH3 C8H17 47,7
ІІб H C6H5 C2H5 15,7
ІІв H C6H5 C10H21 18,8
ІІ H C6H4OCH3-2 C8H17 30,7
ІІд C6H4NO2-4 C6H5 C5H11-і 22,4
ІІє C5H4N-4 C6H4OCH3-2 C8H17 39,3
ІІж C5H4N-4 C6H4Br-4 C8H17 36,5
ІІІа Н C6H5 C6H4NO2-4 40,9
ІІІб C5H4N-4 C6H4OCH3-2 C6H4NO2-4 48,7
ІІІв C5H4N-4 C6H4OCH3-2 C6H4NO2-2 44,7
ІІІ C5H4N-4 C6H4OCH3-2 C6H3(NO2)2-2,4 60,0
ІІІд Н C6H4Br-4 C6H4NO2-4 41,2
ІІІє H CH3 C5H4N-2 16,5
ІІІж H CH3 1-метил-4-нітро-імідазоліл-5 51,5
ІІІз H CH3 2-ето си-6-нітроа ридинил-9 20,9
ІІІі Н C6H5 1-метил-4-нітро-імідазоліл-5 28,2
ІІІ C5H4N-4 C6H4OCH3-2 1-метил-4-нітро-імідазоліл-5 49,4
ІІІл C5H4N-4 C6H4Br-4 1-метил-4-нітро-імідазоліл-5 22,8

 

 NN

N
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Таблиця 2 – Рез льтати протизапальної а тивності 5-[(1,2,4-тріазол-3-іл)дис льфаніл]-1,2,4-
тріазолів (IV)

№ спол R1 R2 % а тивності
IVа Н CH3 21,8
IVб Н C6H4OCH3-2 15,9
IVв C5H4N-2 C6H5 18,2
IV C6H5 C6H5 16,6

IVд C6H4NO2-4 C6H4OCH3-2 11,5

Перехід до 3-ацилал ілтіо-1,2,4-тріазолів
Vа- (табл. 3) призводить до появи спол з
досить висо ими по азни ами протизапаль-
ної а тивності.Та , 2-(4-R

1
-5-R

2
-1,2,4-тріазол-3-

ілтіо)-1-R
3

-2-R
4

-етанони (Vє, ж, і) за своєю а -
тивністю переб вають на рівні чи перевищ -
ють дію індометацин , а етанони (Vа, )
а тивніші за б тадіон. За ономірності “б до-

ва-дія” відносно наявності й хара тер заміс-
ни ів по ядр 1,2,4-тріазол в етанонів ІІІа-
анало ічні тим, що виявлені тіонів І.

Чіт их за ономірностей між протизапаль-
ною а тивністю і б довою при відновленні 2-
(4-R

1
-5-R

2
-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-1-R

3
-2-R

4
-ета-

нонів (Vв, , ж) до 2-(4-R1-5-R2-1,2,4-тріазол-3-
ілтіо)-етанолів (Vл-н, див. табл. 3) не виявлено.

Таблиця 3 – Рез льтати протизапальної а тивності 2-(4-R
1

-5-R
2

-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-1-R
3

-
2-R

4
-етанонів (Vа- ), 2-(4-R

1
-5-R

2
-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-1-R

3
-2-R

4
-етанолів (Vл-н)

Vа- Vл-н

№ спол R1 R 2 R3 R4 % а тивності
Vа H CH3 H C6H4NO2-4 57,7
Vб H CH3 C6H5 C6H5 44,9
Vв H C6H5 H C6H4NO2-4 38,2
V H C6H5 C6H5 C6H5 39,5

Vд H C6H4Br-4 H C6H4NO2-4 42,0
Vє H C6H4Br-4 C6H5 C6H5 45,7

Vж C6H4NO2-4 C6H5 C6H5 C6H5 47,7
Vз C6H4NO2-4 C6H5 Н C6H4NO2-4 42,9
Vі C5H4N-4 C6H4Br-4 H C6H4NO2-4 49,4

V C5H4N-4 C6H4OCH3-2 H C6H4NO2-4 59,0
Vл H C6H5 H C6H4NO2-4 42,1

Vм H C6H5 C6H5 C6H5 36,8
Vн C6H4NO2-4 C6H5 C6H5 C6H5 46,2

Взаємодія 4-R
2

-5-R
1

-1,2,4-тріазол-3-тіонів
(Іа, б, , д, і) з хлорацетатною ислотою – пе-
рехіддо2-(4-R2-5-R1-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-аце-
татних ислот (VІа-є, табл. 4) всіх випад ах

с проводж ється підвищенням протизапаль-
ної а тивності отриманих ислот.

Етерифі ація ислот (VІб, д, є) метиловим
(естери VІІа, д, див. табл. 4) чи етиловим (спо-

 N

N

N

S S
N

NN

R 1 R 1

R 2 R 2

 N

N

N

R1 S CH

R 3

C R 4

O

R 2

 N

N

N

R1 S

R 2

CH

R3

H
C R4

OH

4-(2-мето сифеніл)-5-(4-піридил)-1,2,4-тріазол
ІІІ , що перевищ є за своєю протизапальною
дією а тивність еталонів порівняння і може
б ти основою для створення ново о лі арсь-
о о засоб .

О иснення5-R1-4-R2-1,2,4-тріазол-3-тіонівдо
відповідних5-[(1,2,4-тріазол-3-іл)дис льфаніл]-
1,2,4-тріазолів (IVа-д, табл. 2) не створює пере-
д мов для отримання протизапальних засобів.
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л а VІІж, див. табл. 4) спиртами завжди при-
зводить до підвищення протизапальної а тив-
ності. Збільшення числа атомів в лецю в за-
лиш спирт одержаних естерів зниж є про-
тизапальн а тивність спол (VІІб, , д, з, див.
табл. 4). Аміди ислот (VІІІ, див. табл. 4) мають
помірн протизапальн а тивність.

Протизапальна а тивність солей 1,2,4-тріа-
зол-3-ілтіоацетатних ислот переб ває в ме-

жах 21-55 %. При цьом солі з ор анічними
основами (ІХа, б, -є, з, і, м-о) а тивніші, ніж
натрієві (ІХв, ж, ) чи альцієва (ІХл) солі. Най-
більш а тивність серед солей ІХмає триб тил-
амоній4-метил-1,2,4-тріазол-3-ілтіоацетат (ІХб),
що а тивніший за б тадіон. Перева ою даної
спол инад 3-(2,4-динітрофенілтіо)4-(2-мето -
сифеніл)-5-(4-піридил)-1,2,4-тріазолом ІІІ є
розчинність даної солі воді.

Таблиця 4 – Рез льтати протизапальної а тивності 2-(4-R
2

-5-R
1

-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-ацетат-
них ислот (VІ), їх естерів (VІІ), амідів (VІІІ) і солей (ІХ)

№ спол R1 R 2 R3 % а тивності
VІа Н CH3 Н 44,2
VІб Н C6H5 Н 34,9

VІв Н C6H4OCH3-2 Н 34,4
VІ C6H4NO2-4 C6H5 Н 48,3

VІд C5H4N-4 C6H4CH3-2 Н 48,3
VІє C5H4N-4 C6H4OCH3-2 Н 34,8

VІІа Н C6H5 CH3 39,5
VІІб Н C6H5 С4Н9-і 31,4
VІІв C6H4NO2-4 C6H5 CH3 47,7
VІІ C6H4NO2-4 C6H5 С4Н9 40,5

VІІд C5H4N-4 C6H4CH3-2 CH3 50,5
VІІє C5H4N-4 C6H4CH3-2 С5Н11 45,9
VІІж C5H4N-4 C6H4OCH3-2 С2Н5 45,1
VІІз C5H4N-4 C6H4OCH3-2 С4Н9 41,2
VІІІа H CH3 NH2 36,5
VІІІб H C6H4Br-4 NH2 29,3
VІІІв H C6H4OCH3-2 NH2 37,0
VІІІ C5H4N-4 C6H4Br-4 NH2 27,1
ІХа Н CH3 морфоліній 50,2
ІХб Н CH3 триб тил-амоній 55,0
ІХв Н C6H5 Na 41,5
ІХ Н C6H5 піперидиній 33,7
ІХд Н C6H5 триб тиламоній 44,3
ІХє Н C6H5 морфоліній 35,9
ІХж C6H4NO2-4 C6H5 Na 31,5
ІХз C6H4NO2-4 C6H5 морфоліній 49,9
ІХі C5H4N-4 C6H4CH3-2 морфоліній 50,5
ІХ C5H4N-4 C6H4OCH3-2 Na 47,4
ІХл C5H4N-4 C6H4OCH3-2 Ca 21,1
ІХм C5H4N-4 C6H4OCH3-2 триб тиламоній 49,0
ІХн C5H4N-4 C6H4OCH3-2 морфоліній 51,2
ІХо C5H4N-4 C6H4OCH3-2 піперидиній 40,5

 
Реа ція творення ідразидів 2-(5-R

1
-4-R

2
-

1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-ацетатних ислот (Ха- ,
табл. 5), на відмін від синтез солей і естерів,
с проводж ється значним зниженням проти-
запальної а тивності. Подальша онденсація
ідразидів з альде ідами (4-хлор-, 4-нітро-
бензальде іди, 2-мето сибензальде ід і 4-ди-
метиламінобензальде ід) призводить до

підвищення дослідж ваної дії отриманих спо-
л (Х -з, див. табл. 5).

Перехід від ідразидів до діацил ідра-
зидів2-(4-R

1
-5-R

2
-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-ацетат-

них ислот (ХІа-є, табл. 6) не приводить до
появи спол з невисо ими по азни ами
протизапальної а тивності. При цьом по аз-
ни и протизапальної а тивності всіх отрима-

 NN

N

R 1

R 2

S
H 2
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O

O R 3
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№ спол R1 R 2 R3 % а тивності
Ха Н C6H5 Н 11,8
Хб C6H4NO2-4 C6H5 Н 9,2
Хв C5H4N-4 C6H4OCH3-2 Н 15,2
Х Н C6H5 C6H4Cl-4 18,8
Хд Н C6H5 C6H4NO2-4 27,7
Хє Н C6H5 C6H4OCH3-2 22,4
Хж C5H4N-4 C6H4CH3-2 C6H4NO2-4 30,3
Хз C5H4N-4 C6H4CH3-2 C6H4N(CH3)2 29,2

Таблиця 5 – Рез льтати протизапальної а тивності ідразидів (Ха-в) і бензиліден ідразидів
(Х -з) 2-(1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-ацетатних ислот

Таблиця 6 – Рез льтати протизапальної а тивності діацил ідразидів
2-(4-R

1
-5-R

2
-4H-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-ацетатних ислот (ХІ)
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№ спол R1 R2 R 3 % а тивності
ХІа Н Н C5H4N-4 11,4
ХІб CH3 Н C5H4N-4 7,3
ХІв C6H4NO2-4 Н CH3 14,5
ХІ C6H4NO2-4 Н C6H5 11,8
ХІд 2-ф ріл Н CH3 17,5
ХІє C5H4N-2 Н C5H4N-4 9,2

них діацил ідразидів форм ли ХІ переб вають
пра тично на одном рівні.

Ци лізація2-(5-R1-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-ета-
нонів V і 2-(5-R1-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-ацетат-
них ислот VI до, відповідно, 2-R1-6-R2-тіазо-
ло(3,2-в)-1,2,4-тріазолів чи 5-іліден-2-R1-тіазо-
ло-(3,2-в)-1,2,4-тріазол-6-онів призводить до
різ о о зниження протизапальної а тивності.

ВИСНОВОК. Досліджено протизапальн
а тивність 99 спол – 1,2,4-тріазол-3-тіонів та
їх тіопохідних, серед я их виявлено спол и,
що перевищ ють а тивність індометацин і
б тадіон приформаліновій моделі е с датив-
но о запалення. Встановлено за ономірності
відносно б дови речовин дано о лас і дос-
лідж ваної а тивності.
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ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ 5-R
1
-4-R

2
-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-

ТИОНОВ И ИХ S-ПРОИЗВОДНЫХ

А.Г. Капла шен о, А.И. Панасен о, Е.Г. Кныш, А.А. Свинтозельс ий, Б.А. Сам ра1

ЗАПОРОЖСКИЙГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙУНИВЕРСИТЕТ
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙУНИВЕРСИТЕТ1,ХАРЬКОВ

Резюме
Из чена противовоспалительная а тивность 5-R

1
-4-R

2
-1,2,4-триазол-3-тионов и их тиопроизводных.

Установлены за ономерности относительно строения исследованных соединенийи по азателейих проти-
вовоспалительнойа тивности.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: 1,2,4-триазолы, противовоспалительная а тивность.

АNTIINFLAMMATORY ACTIVITY OF 5-R1-4-R2-1,2,4-TRIAZOL-3-THIONS AND
THEIR S-DERIVATIVES

A.H. Kaplaushenko, O.I. Panasenko, Ye.G. Knysh, O.O. Svintozelsky, B.A. Samura1

ZAPORIZHYAN STATE MEDICAL UNIVERSITY
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY1, KHARKIV

Summary
Antiinflammatory activity of 5-R

1
-4-R

2
-1,2,4- triazol-3-thions and their thio-derivatives has been studied.

Regulavities concerning the structure of investigated compounds and parameters of their anti-inflammatory
activity have been established.

KEY WORDS: 1,2,4-triazols, antinflammatory activity.

Адреса для лист вання: А. Г. Капла шен о, в л. Зернова, 30, в. 6 , Запоріжжя, 69035, У раїна.

Отримано 31.03.2008 р.
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УДК 616.344-099: 582.284-018]-092.9

ІМУНОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ В ПАТОГЕНЕЗІ УРАЖЕННЯ ПОРОЖНЬОЇ
КИШКИ ПРИ ОТРУЄННІ БЛІДОЮ ПОГАНКОЮ ЗАЛЕЖНО ВІД
ВЕГЕТАТИВНОЇ РЕГУЛЯЦІЇ ОРГАНІЗМУ

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

Задопомо ою омпле с ім номорфоло ічнихметодіввиявлено,щоотр єнняор анізм е сперименталь-
них тваринто синамиблідої по ан ис проводж валосядестр тивними, інфільтративнимипроцесами,пор -
шеннямло ально о ім нно о омеостаз порожньої иш и.Встановлено істотнезниженняSIg A,незбалансо-
ване зменшення плазматичних літин з Іg A та збільшення плазмоцитів з Ig M, Ig G, Ig E, що в аз вало на
пор шення ім нно озахисно обар’єр слизовоїоболон идослідж вано оор анавданихпатоло ічних мовах
і залежало від тривалості дії то синів блідої по ан и та особливостей ве етативної ре ляції ор анізм .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: білі щ ри, порожня иш а, ло альні ім нні реа ції, автономна нервова
система, бліда по ан а.

ВСТУП. Отр єння шап овими ди оросли-
ми рибамипродовж ють залишатися а т аль-
ною проблемою то си оло ії протя ом ба а-
тьох ро ів [6, 11]. З ідно з ласифі ацією а-
тастрофальних отр т Інстит т фарма оло ії та
то си оло ії АМН У раїни, отр ти вищих рибів
належать до тип отр т біоло ічно о походжен-
ня і нес ть ризи масових отр єнь з чіт им се-
зонним хара тером [10]. Причиною отр єнь
блідою по ан ою є отр та, що містить фало-
то сини та амато сини [7], я і швид о всмо -
т ються і призводять до с ладних морфоло і-
чних та ім номорфоло ічих змін вн трішніх
ор анах і системах [1, 3]. Водночас слід за -
важити, щорозвито пристос вально- омпен-
саторних реа цій ор анізм залежить від тип
автономної нервової системи (АНС), я ій на-
лежить важлива роль підтримці омеостаз
[2], й при проведенні ім номорфоло ічних
досліджень необхідно врахов вати ці особли-
вості, ос іль и вони тією чи іншою мірою мо-
ж ть впливати на форм вання лінічно о син-
дром й визначати лі вальн та ти .

Том метою даної роботи б ло встановити
взаємозалежні зв’яз и між ф н ціональним
станом ве етативної ре ляції ор анізм й
особливостями раження порожньої иш и
то синамиблідої по ан и,щодастьможливість
розширити і по либити знання про пато ене-
тичні механізми цих отр єнь з рах ванням ве-
етативно о омеостаз ор анізм .

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Компле соммор-
фоло ічних, ім но істохімічних методів дослі-
джено зміни в порожній ишці 156 білих ста-
тевозрілих щ рів-самців, я і б ли поділені на
дві р пи. 1-ша р па ( онтрольна) нарахов -
вала 49 пра тично здорових е сперименталь-
них тварин, я их трим вали звичайних мо-
вах віварію, 2- а – 107 щ рів, отр єних блідою
по ан ою (53 з них виведені з дослід через
24 од після інто си ації; 54 – через 48 од від
йо о почат ). Всі втр чання та забій прово-
дили з дотриманням за альних етичних прин-
ципів е спериментів на тваринах.

Щ рів отр ювали шляхом вн трішньооче-
ревинно о введення е стра тів блідої по ан-
и, отриманих за методом Wieland нашій мо-
дифі ації [8], я а поля ала в том , що ражен-
ня порожньої иш и то синами блідої по ан и
моделювали одноразовим вн трішньоочере-
винним введенням е стра т цьо о риба в
дозі ЛД50.За рез льтатами аналіз п льсо рам
ми отримали можливість виділити в е спери-
ментальних тварин р пи із симпатичним, па-
расимпатичним і врівноваженим типами ве-
етативної ре ляції серцевої діяльності, що
стало основою поділ цих тварин на під р пи
в сіх серіях е сперимент й онтролі [5, 9].

Для виявлення плазматичних літин з Ig A,
Ig M, Ig G, Ig E мі ротомні зрізи дослідж ваної
частини тон ої иш и обробляли моноспеци-
фічними антисироват ами проти в азаних
ласів ім но лоб лінів, он’ю ованими з ізотіо-
ціанатомфлюоресцеїн , застосов ючи прямий© Л.Т. Котлярен о, М.С. Гнатю , 2008.
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метод К нса з відповідними онтролями, я і
вивчали за допомо ою люмінесцентно о
мі рос опа “Люмам Р-8”. У люмінесцентном
світлі підрахов вали плазматичні літини, що
давали специфічне світіння, на 1 мм2 слизо-
вої оболон и дослідж вано о ор ана [4]. Виз-
начення се реторно о Ig A слизовій оболонці
порожньої иш и проводили методом роз-
дільної ім нодиф зії в а арі зі специфічною си-
роват оюпроти SIg A [8, 9]. Отриманий при ви-
онанні ім номорфоло ічних досліджень ма-
теріал обробляли методом варіаційної
статисти и з визначенням середньої арифме-
тичної величини, похиб и середньої арифме-
тичної величини, ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.У ході ана-
ліз представлених даних (табл. 1) виявле-
но, що слизовій оболонці не раженої по-
рожньої иш и ло алізовані плазматичні
літини з Ig А, Ig M, Ig G, Ig Е. При цьом най-
більше з стрічалося плазмоцитів з Ig A, дещо
менше – з Ig M та Ig G і найменше – з Ig E. У
змодельованих мовах патоло ії встановле-
но, що слизовій оболонці ражено о дослі-
дж вано о ор ана іль ість плазматичних
літин з Іg A, Ig M, Ig G, Ig E с ттєво змінюва-
лася (р<0,05-0,001).

Та , число літин з Іg A в ражених тварин
з врівноваженим типом ве етативної ре ляції
після першої доби стало меншим на 8,53 %, а
через 48 од після інто си ації – ще на 16,10 %.
Число літин-прод центів з Ig Мзростало 2,79
раза, Ig G – 4,11 pаза, Іg Е – в 1,17 раза після
24 од отр єння порівняно з онтрольною р -
пою, а через 48 од Ig М зростало в 3,22 раза,
Іg G – 4,98 раза, Іg Е – в 1,70 раза. Незба-
лансоване зменшення плазматичних літин з
Іg A та збільшення з Ig M, Ig G, Ig E в аз ють
на те, що при отр єнні ор анізм то синами
блідої по ан и порожній ишці вини ають
напр ження та нестабільність місцевих ім н-
них реа цій.

Ло альні ім нні реа ції найбільш пор ше-
ними б ли дослідних тварин-симпати о-
тоні ів. Інтенсивне збільшення числа ім но-
цитів з Ig M, Ig G, Ig E свідчило про їх іперпро-
д цію, тобто іперф н цію названих літин. За
даних патоло ічних мов білих щ рів з домі-
н ванням симпатичних впливів АНС слизовій
оболонці порожньої иш и число літин-про-
д центів з Ig М зростало в 2,85 раза, Ig G –
4,21 pаза, Іg Е – в 1,18 раза після 24 од от-
р єння порівняно з онтрольною р пою, а
через 48 од Ig М зростало в 3,34 раза, Іg G –

5,10 раза, Іg Е – в 1,74 раза.

Таблиця 1 – Ім номорфоло ічні по азни и порожньої иш и білих щ рів (M±m, n=156)

Врівноважений тип ве ета-
тивної ре ляції ор анізм

Переважання пара-
симпатичних впливів АНС

Домін вання симпатичних 
впливів АНС

виведені з е спе-
римент після  
отр єння через

виведені з е спе-
римент після  
отр єння через

виведені з е спе-
римент після  
отр єння через

По азни онтроль

24 од 48 од

онтроль

24 од 48 од

онтроль

24 од 48 од
Плазматич-
ні літини 
з Ig А

229,80
±5,10

210,20
± 4,80*

173,20
± 4,70*

**

240,10
±4,90

226,90
± 3,70*

192,10
± 4,20**

*

218,30  
±5,60

179,10
± 4,20**

163,70
± 4,10***

Плазматич-
ні літини з

Ig М

115,10
±2,40

320,80
±7,20***

370,90
± 7,50*

**

119,10
±2,60

303,70
± 6,90***

369,21
± 7,10**

*

111,80
±2,70

318,60 
± 6,70**

*

373,50
± 6,40***

Плазматич-
ні літини з

Ig G

58,30 ±
1,50

239,60
±6,60***

290,30
± 7,20*

**

62,20 
±1,80

245,70
± 5,80***

279,90
± 6,80**

*

54,30
± 1,60

228,60
± 5,60**

*

276,90
± 6,10***

Плазматич-
ні літини з

Ig E

17,50 ±
0,18

20,40
± 0,24***

29,80
± 0,21***

17,80
±0,15

19,55 
± 0,19***

29,37
± 0,23**

*

17,24
± 0,21

20,35
± 0,18**

*

29,95
± 0,21***

Приміт а. * – величини, що статистично достовірно відрізняються від анало ічних онт-
рольній р пі: * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.

Відомо, що посилена тривала іперф н -
ція може призводити до виснаження іперф н-
ціон ючих стр т рних елементів та істотно о
зниження адаптаційних резервів ім нних ло-
альних процесів слизової оболон и дослід-
ж вано о ор ана. С азане підтвердж валося

зменшенням числа плазматичних літин з Іg A
та онцентрацій SIg A (рис. 1) в слизовій обо-
лонці дослідж ваної частини тон ої иш и під
дією то синів блідої по ан и, я им належить
забезпечення першої лінії захист слизових
оболоно від а ресивної дії різних анти енів.
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Та , онцентрація SIg A в слизовій оболонці
порожньої иш и білих щ рів з переважанням
парасимпатичних впливів АНС зниж валася з
(0,725±0,016) до (0,585±0,020) /л за перш
доб спостереження й до (0,505±0,022) /л за
др доб отр єння. Відмінності між даними
по азни ами виявилися статистично достові-
рними (р<0,001) порівняно з анало ічним по-
азни ом онтрольній р пі й, відповідно,б ли
меншими на 19,31 і 30,35 %. Анало ічні зміни
спостері алися при дослідженні слизової обо-
лон и раженої порожньої иш и білих щ рів з
домін ванням симпатичних впливів АНС, я і
б ли нижчимина 25,53 і 43,01 % (р<0,01-0,001)
порівняно з анало ічним по азни ом онт-
рольній р пі, а та ож тварин-нормотоні ів –
б ли меншими на 21,74 і 39,13 % відповідно.

Рез льтати проведено о дослідження
свідчать про те, що в мовах змодельованої

патоло ії ло альні ім нні процеси порожній
ишці б ли с ттєво зміненими. При цьом
відмічалися не тіль и напр ження та а тива-
ція місцевих ім нних механізмів, але й певні
озна и дисф н ції місцево о ім нно о омео-
стаз слизової оболон и дослідж ваної час-
тини тон ої иш и.Намивстановлено,щозміни
ло альних ім нних реа цій дослідних білих
щ рів статистично достовірно переважали при
домін ванні симпатичних впливів автономної
нервової системи, особливо через дві доби
після отр єння, а найменшими ці зміни б ли
тварин-парасимпати отоні ів. Спостері алася
та ож ореляція ст пеня пор шень місцевих
ім нних реа цій з либиною, поширеністю де-
стр тивних, інфільтративних процесів і с дин-
них розладів стінці раженої порожньої иш-
и, що свідчило про важлив роль місцевих
ім нних реа цій в розвит змодельовано о
патоло ічно о процес .

ВИСНОВОК.Приотр єнні ор анізм блідою
по ан ою в слизовій оболонці порожньої иш-
и зменш валася іль ість ім номорфоло іч-
них стр т р, я і не мо ли повноцінно підтри-
мати порядо і стабільність місцево о ім нно-
о омеостаз й захистити її від
пош одж вальних фа торів. Виявлені зміни
свідчили про те, що ло альний ім нний захист
слизової оболон и змодельованих мовах
патоло ії переб вав стані невизначеності,
дезор анізації та нестабільності. Кореляція цих
змін з ло альними ім нними реа ціями в а-
з є на важлив роль захисті слизових обо-
лоно та морфо енез адаптаційно- омпенса-
торних процесів дослідж ваних ор анів при їх
раженні, що є перспе тивними при подаль-
шом їх вивченні.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ В ПАТОГЕНЕЗЕ ПОРАЖЕНИЯ ТОЩЕЙ
КИШКИ ПРИ ОТРАВЛЕНИИ БЛЕДНОЙ ПОГАНКОЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ
ВЕГЕТАТИВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ ОРГАНИЗМА

Л.Т. Котлярен о, М.С. Гнатю
ТЕРНОПОЛЬСКИЙГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙУНИВЕРСИТЕТИМЕНИИ.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Спомощью омпле са имм номорфоло ичес ихметодов выявлено, что отравление ор анизма э спе-

риментальныхживотных то синамибледной по ан и сопровождалось дестр тивными, инфильтративны-
ми процессами, нар шениемместно о имм нно о омеостаза тощей иш и. Установлено с щественное
снижение SIg A, незбалансированное меньшение плазматичес их лето с Іg А и величение плазмоци-
тов с Ig M, Ig G, Ig E, что азывало на нар шения имм нно о защитно о барьера слизистой оболоч и
исслед емо о ор ана в данных патоло ичес их словиях и зависело от времени действия то синов блед-
ной по ан и и особенностей ве етативной ре ляции ор анизма.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: белые рысы, тощая иш а, ло альные имм нные реа ции, автономная
нервная система, бледная по ан а.

IMMUNOLOGICAL ASPECTS IN PATHOGENESIS OF JEJUNUM AFFECTIONS
UNDER AMANITA PHALLOIDES POISONING DEPENDING ON VEGETATIVE
REGULATION OF ORGANISM

L.T. Kotlyarenko, M.S. Hnatyuk

TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
It was established by the complex of immunomorphological methods that poisoning of еxperimental animals

with Amanita phalloides toxins is accompanied with destructive and infiltrative processes and abnormalities of
jejunum local immune homeostasis. Experiments have shown substantial decrease of SIg A, an imbalance of
plasmocytes with Ig A, Ig M, Ig G, Ig E, that indicates the impairment of immune protective barrier of mucous
membrane of organ under investigation at given pathological conditions, which depended on time of action of
Amanita phalloides toxins and features of vegetative regulation of organism.

KEY WORDS: white rats, jejunum, local immune reactions, autonomic nervous system, Amanita
phalloides.
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УДК 615.45:615.014.2:615.384

ВПЛИВ РЕАКЦІЇ СЕРЕДОВИЩА ТА РЕЖИМУ СТЕРИЛІЗАЦІЇ НА ЗМІНУ рН І
СВІТЛОПРОПУСКАННЯ У ПОЛІІОННОМУ ІНФУЗІЙНОМУ РОЗЧИНІ

Р.С. Коритню , Т.А. Борисен о
НАЦІОНАЛЬНАМЕДИЧНААКАДЕМІЯПІСЛЯДИПЛОМНОЇОСВІТИ ІМЕНІП.Л.ШУПИКА

Устатті проаналізовано вплив реа ції середовища та режим стерилізації на ст пінь дестр ції лю ози.
Зміщення вихідно орНрозчинів від4,92до6,48призводитьдопосиленняпроцесів термодестр ції лю ози
та зниження оефіцієнта світлопроп с ання розчинів після стерилізації. Ви ористання режим стерилізації
120 ОС 15 хв по ірш є по азни и я ості дослідж вано о розчин порівняно з менш жорст им режимом
(110ОС 30 хв) та посилює вплив на них вихідно о значення рН.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: інф зійний розчин, лю оза, малат-іони, реа ція середовища, оефіцієнт
світлопроп с ання.

ВСТУП. Інф зійно-трансф зійна терапія
посідає одне з провідних місць в омпле с-
ном лі ванні хворих: ба атопрофільних
стаціонарах її потреб ють близь о 30-40 %
пацієнтів та до 80 % потерпілих в аваріях та
атастрофах [4]. Одним із важливих по аз-
ни ів ор анізм є ислотно-л жний стан.
Постійність реа ції середовища зовнішньо лі-
тинної рідини підтрим ється, оловним чином,
за допомо ою ідро арбонатно о б фера.
Том ідеальним методом відновлення ислот-
но-л жної рівнова и в ор анізмі є введення
ідро арбонат-іонів [3, 6]. Одна ви отовлен-
ня стабільних полііонних розчинів, я і містять
ідро арбонат натрію, с проводж ється знач-
ними техноло ічними тр днощами [2]. Разом
із тим, введення значних об’ємів розчин , я ий
не містить фізіоло ічно о б фера, може при-
зводити до вини нення ацидоз розведення.
Для попередження та о о с ладнення інф -
зійної терапії, а та ож для лі вання ацидоз ,
до с лад омпле сних інф зійних розчинів
вводять аніони, я і метаболіз ються з творен-
ням ідро арбонат-іонів. Це дозволяє виріши-
ти і техноло ічні питання. З метою заміщення
ідро арбонат-іонів мож ть ви ористов вати-
ся аніони та их ор анічних ислот: оцтової,
молочної, лю онової, ябл чної та лимонної [8].

Створення полііонних інф зійних розчинів
потреб є вирішення цілої низ и техноло ічних

© Р.С. Коритню , Т.А. Борисен о, 2008.

питань. До с лад збалансованих інф зійних
розчинів, о рім еле тролітів, входять енер е-
тичні с бстрати, зо рема лю оза або інші в -
леводи, та ор анічні ислоти ролі б ферних
а ентів – попередни ів ідро арбонат-іонів. У
процесі термічної стерилізації та их розчинів
лю оза піддається різноманітним хімічним
перетворенням, в рез льтаті я их творюють-
ся то сичні для ор анізм людини спол и
[10]. Процеси дестр ції лю ози досить доб-
ре описані в літерат рі [7, 9, 10]. Роз лад лю-
ози є с ладним процесом, я ий с провод-
ж ється рядом послідовних і паралельних
реа цій, я і перебі ають одночасно та он -
р ють між собою. За мов стерилізації в с ладі
інф зійних розчинів основними прод тами
термодестр ції лю ози є 5-о симетилф рф -
рол (5-ОМФ) та йо о попередни и – діо си-
е сазони [10]. В розчинах, що містять одно-
часно лю оз та малат-іони, виявлено аце-
тальде ід [1]. Одна в дост пній літерат рі ми
не знайшли даних про особливості дестр ції
лю ози при одночасній прис тності ацетат- і
малат-іонів.

Метою нашо о дослідження б ло створен-
ня полііонно о інф зійно о розчин з енер е-
тичним с бстратом та фізіоло ічним б фером
(ацетат- і малат-іони). Одним із основних зав-
дань при розробці техноло ії інф зійних роз-
чинів з енер етичними с бстратами є створен-
ня оптимальних мов (рН, режим стерилізації,
підбір стабілізаторів, азово о захист ) для по-
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передження дестр ції лю ози під час стери-
лізації розчинів та їх подальшо о збері ання.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Для вивчення
вплив рН та режим стерилізації в полііонно-
м інф зійном розчині, до с лад я о о вхо-
дять атіони натрію, алію, альцію, ма нію,
хлорид- ацетат-, малат-іони, а та ож лю оза
в онцентрації 5,0 /100 мл, нами б ло ви о-
товлено чотири серії розчин , в я их додаван-
ням 1 М розчин натрію ідро сид встанов-
лювали необхідне значення рН – 4,92; 5,46;
5,92; 6,48. Та ий діапазон рН для дослідження
обрали, врахов ючи вимо и фізіоло ічності
цьо о по азни а в інф зійних розчинах. Роз-
чини розливали пляш и по 200 мл, порю-
валипроб ами та алюмінієвими овпач амипід
об ат .Кожн серіюділилинадві частини,одн
стериліз вали при 110 ОС 30 хв (режим І), інш
– при 120 ОС 15 хв (режим ІІ). Реа цію середо-
вища розчинів до та після стерилізації визна-
чали за допомо ою рН-метра “рН-150” вироб-
ництва Респ блі и Білор сь. Коефіцієнт світло-
проп с ання визначали на фото олориметрі
КФК-2 в юветі з товщиною шар 1 см.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. По азни
зміни рН після стерилізації в ін’є ційних роз-
чинах відображає процеси, я і відб ваються
в розчині під час теплової стерилізації, та взає-
модію між лі арсь ою формою і тароза по-
рювальними засобами. Реа ція середовища
для інф зійних розчинів є важливим по аз-
ни ом, ос іль и нефізіоло ічне рН розчин
може спричинити побічні явища при введенні
препарат . Для розчинів, що містять лю оз ,
хара терне зміщення рН після стерилізації в
ислий бі . Величина зміни рН відображає
інтенсивність роз лад лю ози та творення
ор анічних ислот [5, 7, 9, 10].

В нашом випад при ви ористанні в ролі
л жно о а ента малат натрію, після стерилі-
зації реа ція середовища розчинах з рН 4,92-
6,48 зміщ валася в л жний бі , тобто збільш -
валася порівняно з вихідною. У серіях роз-
чинів з рН 6,48, я і стериліз вали при 120 °С
15 хв (режим ІІ), після стерилізації реа ція се-
редовища зменш валась порівняно з вихід-
ною (про що свідчить від’ємне значення ве-
личини зміни рН).

Отримані рез льтати збі аються з даними
літерат ри [5, 7, 9, 10], я і в аз ють на знижен-
ня рН розчинів лю ози після стерилізації
внаслідо творення ор анічних ислот,
іль ість я их збільш ється зі зміщенням ви-
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хідно о рН в л жний бі та підвищенням тем-
перат ри стерилізації. Причина зміщення рН
дослідж ваних розчинів л жний бі в розчи-
нах, що містять лю оз , ацетат- і малат-іони,
потреб є подальшо о вивчення.

Роз лянемо вплив вихідно о значення рН
на інтенсивність та хара тер зміни рНпісля сте-
рилізації. Я бачимо на рис н 1, з підвищен-

Рис. 1. Зміна рН залежно від режим стерилізації.

ням вихідно о значення рН розчин в л жний
бі інтенсивність ол жнення розчин після сте-
рилізації при обох режимах зменш ється, що
є наслід ом творення більшої іль ості ор а-
нічних ислот внаслідо дестр ції лю ози.

Режим стерилізації с ттєво впливає на
змін рН розчинів. Та , при ви ористанні ре-
жим стерилізації 110 ОС 30 хв (режим І) інтен-
сивність ол жнення розчин дося ає мінім м
в серії з вихідним значенням рН 6,48. У разі
ви ористання ІІ режим стерилізації (120 ОС
15 хв) мінімальний зс в рН розчинів після сте-
рилізації в л жний бі спостері ається вже при
вихідном рН 5,92. Подальше підвищення рН
до 6,48 спричиняє зс в рН після стерилізації в
ислий бі . Можна прип стити, що за цих мов
творюється значна іль ість ор анічних ис-
лот, я а нейтраліз є ол жнення розчин .

Крім то о, я видно на рис н 1, збіль-
шення вихідно о рН сприяє посиленню
вплив режим стерилізації на змін рН. Та ,
при вихідном значенні рН 4,92 різниця між
значеннями зміни рН за І та ІІ режим стери-
лізації незначна і с ладає близь о 0,08. По-
дальше підвищення вихідно о рН призво-
дить до збільшення відмінності між змінами
рН за різних режимів стерилізації. Та , при
вихідном рН 5,46 ця різниця вже становить
0,30, а при рН 5,92 і 6,48 дося ає значення
близь о 0,55.

Та им чином, на основі ви ладено о вище
можна зробити висново , що на інтенсивність
та хара тер зміни рН розчинів після стерилі-
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Рис. 2. Вплив рН та режим стерилізації на світло-
проп с ання розчинів.

Приміт а. До стерилізації оефіцієнт світлопроп с-
ання розчинів сіх серій становив 100 %.

зації значний вплив має я вихідне значення
рН розчин , та і режим стерилізації.

Одним із по азни ів, за я ими оцінюють
я ість інф зійних розчинів, є оефіцієнт
світлопроп с ання. Я бачимо на рис н 2,
всіх серіях розчинів зі збільшенням вихідно-
о значення рН оефіцієнт світлопроп с ан-
ня розчинів після стерилізації зменш ється.

Значний вплив на дослідж ваний по аз-
ни чинить режим стерилізації – розчини, я і
стериліз вали при 110 ОС 30 хв (режим І), ма-
ють значно ращі по азни и оефіцієнта
світлопроп с ання. За мови ви ористання І
режим стерилізації підвищення рН розчинів
від 4,92 до 6,48 призводить до зниження ое-
фіцієнта світлопроп с ання на 10 %, тоді я

при ви ористанні ІІ режим цей по азни змен-
ш ється майже на 30 %. Порівняння вплив
режим стерилізації на оефіцієнт світлопро-
п с ання при певній реа ції середовища роз-
чин в аз є на йо о посилення з підвищен-
ням вихідно о значення рН. Різниця між зна-
ченнями світлопроп с ання для І та ІІ режимів
стерилізації збільш ється зі зростанням вихі-
дно о значення рН.

Отже, на основі аналіз е сперименталь-
них даних залежності оефіцієнта світлопро-
п с ання від реа ції середовища та режим
стерилізації можна зробити висново , що ви-
ористання жорст о о режим стерилізації

(120 ОС 15 хв) призводить до йо о зниження
порівняно з І режимом та посилює вплив вихі-
дно о рН розчин на змін оефіцієнта світло-
проп с ання розчинів після стерилізації. Най-
ращі по азни и оефіцієнта світлопроп с ан-
нямаютьрозчинизвихіднимрНвід 4,92до5,46,
я і б ли простерилізовані при 110 ОС 30 хв.

ВИСНОВКИ. Зміщення вихідно о рН роз-
чинів л жний бі призводить до зменшення
зміни рН після стерилізації в л жний бі та зни-
ження оефіцієнта світлопроп с ання роз-
чинів після стерилізації. Ви ористання режи-
м стерилізації 120 OС 15 хв по ірш є по аз-
ни и я ості дослідж вано о розчин порівняно
з менш жорст им режимом (110 OС 30 хв) та
посилює вплив на них вихідно о значення рН.

ЛІТЕРАТУРА
1. Горн М.М., Хейтц У.И., Сверин ен П.Л. при

частииВеберК.С. Водно-эле тролитный и ислот-
но-основный баланс ( рат ое р оводство): Пер. с
ан л. – С.Пб. – М.: Невс ийДиале т – Издательство
БИНОМ, 2000. – 320 с.

2. Ґ дзь Н.І., Коритню Р.С., М сянович В.М.,
Г льпа В.С. Дея і техноло ічні аспе ти полііонно о
препарат для перитонеально о діаліз // Фармац.
ж рн. – 2001. – № 3. – С. 79-82.

3. Застос вання препарат “Сорбіла т” при не-
від ладних станах // Методичні ре омендації. – К.,
2005. – 32 с.

4. Коритню Р.С., Борз нов Є.Є., Мохамед Га-
мальШафіф, Торхова Т.В. Процеси роз лад в полі-
іонних розчинах з енер етичними с бстратами //
Фармац. ж рн. – 1990. – № 1. – С. 31-34.

5. Пат. US2005/0100615A1,МПКA61K 31/70; A61K
31/19; A61K 33/14. Process for controlling water and

electrolyte balance and acid-base equilibrium in human
body / Hidehiro Yamazaki, Shizuoka (JP). –Заяв а№10/
665,373. – Заявл. 22.09.2003; Оп бл. 12.05.2005.

6. Тереш ина О.И., Исаева И.В. Исследование
прод тов термодестр ции лю озы в модель-
ных растворах // Фармация. – 1991. – 40, № 6. –
С. 24-28.

7. ТитоваА.В.,Тереш инаО.И.,ИсаеваИ.В.П ти
дестр ции лю озы // Фармация. – 1988. – 34,
№ 4. – С. 84-88.

8. Торхова Т.В., Коритню Р.С., Борз нов Є.Є.
Вивчення с місності в дея их прописах інф зійних
розчинів // Фармац. ж рн. – 1989. – № 3. – С. 35-37.

9. Zander R.. Fluid Management. – Medizinische
Verlagsgesellschaft mbH, Melsungen 2006. – 71 р.

10. Zimmeck T., Tauer A., Fuenfrocken M.,
Pischetsrieder M. // Perit. Dial. Int. – 2002. – № 3. –
P. 350-356.



7272727272

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

Медична хiмiя – т. 10, № 4, 2008

ВЛИЯНИЕ РЕАКЦИИ СРЕДЫ И РЕЖИМА СТЕРИЛИЗАЦИИ НА ИЗМЕНЕНИЕ
рН И СВЕТОПРОПУСКАНИЯ В ПОЛИИОННОМ ИНФУЗИОННОМ РАСТВОРЕ

Р.С. Корытню , Т.А. Борисен о
НАЦИОНАЛЬНАЯМЕДИЦИНСКАЯАКАДЕМИЯПОСЛЕДИПЛОМНОГООБРАЗОВАНИЯ

ИМЕНИП.Л. ШУПИКА

Резюме
В статье проанализировано влияние реа ции среды и режима стерилизации на степень дестр ции

лю озы.Смещениеисходно орНрастворовот4,92до6,48приводит силениюпроцессов термодестр -
ции лю озыиснижению оэффициента светопроп с аниярастворов после стерилизации.Использование
режима стерилизации 120 ОС 15 мин х дшает по азатели ачества исслед емо ораствора по сравнению
с менее жест им режимом (110 ОС 30 мин) и силивает влияние на них исходно о значения рН.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: инф зионный раствор, лю оза, малат-ионы, реа ция среды, оэффици-
ент светопроп с ания.

INFLUENCE OF MEDIUM REACTION AND STERILIZATION CONDITIONS ON
CHANGE OF pH AND TRANSPARENCY COEFFICIENT IN POLYIONIC INFUSION
SOLUTION

R.S. Korytniuk, T.A. Borysenko
NATIONAL MEDICAL ACADEMY OF POST-GRADUATE EDUCATION BY P.L. SHUPYK

Summary
The influence of medium pH and sterilization conditions on the level of glucose destruction was analyzed

in this article. The displacement of initial pH from 4,92 to 6,48 leads to increase of glucose thermodestruction and
decrease of transparency coefficient in solutions after sterilization. Usage of sterilization regimen 120 ОС for
15 minutes worsens quality indexes of investigated solution in comparison with less severe sterilization regimen
(110 ОС for 30 minutes and increases the influence of starting pH on them.

KEY WORDS: infusion solution, glucose, malate-ions, medium reaction, transparency coefficient.

Адреса для лист вання: Р.С. Коритню , в л. Доро ожиць а 9, Київ, 04112 , У раїна.

Отримано 24.10.2008 р.
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АМІНОКИСЛОТНИЙ ТА МІНЕРАЛЬНИЙ СКЛАД FRAGARIA VESCA L.

С.О. Мамедова, І.О. Ж равель, О.І. Павлій
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ,ХАРКІВ

Вивчено аміно ислотний с лад с ниці лісової. У рез льтаті дослідження ідентифі овано 17 зв’язаних та
17 вільних аміно ислот і встановлено їх іль існий вміст. Та ож б ло вивчено елементний с лад с ниці.
Ідентифі овано та встановлено іль існий вміст 15 елементів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: с ниця лісова, аміно ислоти, ма ро- та мі роелементи.

ВСТУП. Ба атий хімічний с лад Fragaria
vesca L. робить її цінним лі вально-профіла -
тичним засобом. Рослина містить вели ій
іль ості вітамін С, ор анічні ислоти, д бильні
речовини, ідро си оричні ислоти, флавоної-
ди, я і об мовлюють її ді ретичн та протиза-
пальн а тивності; пе тинові речовини, поліса-
хариди, я і проявляють ім ностим лювальн
дію та по ращ ють процес травлення [3]. Амі-
но ислоти та мінеральні речовини, щомістять-
ся в с ниці, та ож віді рають важлив роль в
життєдіяльності людини, бер чи часть в об-
мінних процесах, ре люючи водно-сольовий
баланс, підтрим ючи ріст іст ової та спол ч-
ної т анин [4]. Напри лад: ислота л таміно-
ва бере часть в енер етичном , пластичном ,
ліпідном обмінах, є оле тором небіл ово о
азот , задіяна в синтезі замінних аміно ислот
та інших біоло ічно а тивних спол [6]. Ра-
зом з ар ініном вона має антио сидантні та
епатопроте торні властивості, а та ож прояв-
ляє мембраностабіліз вальний ефе т. Аланін
та ліцин ре люють рівень ц р в рові, бе-
р ть часть в ре енерації т анин. Серин забез-
печ є запаси лі о ен в печінці та м’язах; він
та ож важливий для процесів обмін жирів [5].
Аспара інова ислота проявляє ім номод лю-
ючий ефе т, стим лює фізичн витривалість,
нормаліз є баланс зб дження та альм ван-
ня в центральній нервовій системі. Препарати
на основі аспара інової ислоти мають анти-
аритмічн дію та застосов ються при серцево-
с динних захворюваннях [1].

Недостатність в ор анізмі дея их мінераль-
них речовин може призвести до серйозних
пор шень здоров’я людини. Напри лад: алій
бере часть вн трішньо літинном обміні, ре-

люванні водно-еле тролітно о баланс ;
альцій є с ладовою іст ової т анини, бере
часть процесах передачі нервово-м’язово-
о зб дження та обміні речовин; ма ній є не-
замінною с ладовою істо та з бів, ре лює
робот нервової системи; ремній бере часть
форм ванні епітеліальної та спол чної т а-

нин, стим лює ріст ні тів та волосся [2].
Том метоюнашоїроботиб лодослідитиміне-

ральний та аміно ислотний с лад с ниці лісової
для вивчення можливості ви ористання цієї
рослини в розробці вітчизняних фітозасобів та
харчових прод тів спеціально о призначення.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Сировиною для
нашо о дослідження б ли трава та ореневи-
ще с ниці лісової, я і за отовляли на території
Хар івсь ої області в 2007 році.

Аміно ислотний аналіз. Я існий та
іль існий аналіз вільних і зв’язаних аміно ис-
лот дослідж ваній сировині здійснювали за
допомо ою аміно ислотно о аналізатора
Т339М Mikrotechna–Praha [2]. Для цьо о на-
важ и (100 м ) розчиняли спирті та вміщ ва-
ли реа ційн пос дин об’ємом 50 мл, дода-
вали рівн іль ість онцентрованої хлорис-
товодневої ислоти, прод ваючи азотом для
видалення повітря, за ривали ерметично
притертою проб ою і ставили термостат з
температ рою на рів 120 ОС на 24 од.

Потім проб фільтр вали, переносили до
фарфорової чаш и, в я ій розчин парювали
стр мі азот до видалення хлористоводне-

вої ислоти та встановлення рН розчин в
межах 1,6-2,0.

Після цьо о проб ще раз фільтр вали
різь паперовий фільтр і доводили розчином
їд о о натр до рН 2,2. До аміно ислотно о
аналізатора вносили 50 м л проби.
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Я існий аналіз проводили шляхом по-
рівнювання час виход відомих стандартних
аміно ислот з аміно ислотами пробі.
Кіль існе визначення аміно ислот (С, м )

пробах здійснювали за форм лою:
1

1

S
SСС ⋅=

,

Таблиця 1 – Вміст вільних та зв’язаних аміно ислот траві с ниці лісової

Вільні аміно ислоти Зв’язані аміно ислоти
№ з/п Аміно ислоти м м/100 м м /100 м м м/100 м м /100 м

1 Аспара ін 3,5 0,46 4,5 0,6

2 Треонін 0,5 0,06 2,5 0,3

3 Серин 1,8 0,2 2,5 0,262

4 Гл тамінова ислота 1 0,147 1 0,147

5 Пролін 0,2 0,023 1,8 0,2

6 Цистин сліди cліди cліди сліди

7 Гліцин 0,4 0,03 4,2 0,315

8 Аланін 0,2 0,018 3,8 0,338

9 Валін 0,5 0,06 2,5 0,3

10 Метіонін 0,8 0,12 1,7 0,25

11 Ізолейцин 0,6 0,08 2 0,26

12 Лейцин 0,1 0,013 3,5 0,46

1133 Тирозин 0,2 0,038 2,3 0,4

14 Фенілаланін 0,2 0,033 3 0,5

15 Гістидин 0,5 0,077 1,1 0,17

16 Лізин 0,8 0,12 2 0,3

17 Ар інін 1,5 0,26 2,5 0,435

де C
1

– онцентрація аміно ислот стандарті;
S – площа пі аміно ислоти в пробі; S

1
– пло-

ща пі аміно ислоти в стандарті.
Рез льтати вивчення аміно ислотно о

с лад наведено в таблицях 1 та 2.

Таблиця 2 – Вміст вільних та зв’язаних аміно ислот ореневищі с ниці лісової

Вільні аміно ислоти Зв’язані аміно ислоти№ з/п
Аміно ислоти

м м/100 м м /100 м м м/100 м м /100 м
1 Аспара ін 2,25 0,3 2,4 0,32
2 Треонін – – 1,3 0,155
3 Серин 0,4 0,042 2,2 0,23
4 Гл тамінова ислота 0,1 0,015 2,4 0,35
5 Пролін 0,3 0,035 3,2 0,37
6 Цистин – – cліди сліди
7 Гліцин 0,6 0,045 2,8 0,21
8 Аланін 0,55 0,03 2,1 0,187
9 Валін – – 0,96 0,112

10 Метіонін 0,17 0,025 0,15 0,23
11 Ізолейцин 0,1 0,013 0,45 0,06
12 Лейцин 0,07 0,01 0,53 0,07
1133 Тирозин 0,13 0,023 0,27 0,05
14 Фенілаланін 0,12 0,02 0,24 0,04
15 Гістидин 0,23 0,035 0,45 0,07
16 Лізин 1 0,14 1,8 0,26
17 Ар інін 1,2 0,2 2,4 0,42

Мінеральний с лад. Для вивчення еле-
ментно о с лад с ниці лісової б в ви орис-
таний атомно-емісійний спе тро рафічний
метод з фото рафічною реєстрацією [2].

Під отов а проби до аналіз поля ала в
обережном обв люванні сировини при на-
ріванні в м фельній печі (температ ра не
більша 500 ОС) з попередньою оброб ою проб
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Таблиця 3 – Рез льтати аналіз мінерально о с лад трави та ореневищ с ниці лісової

Зразо№ з/п Вміст елемента,  
м /100 Трава с ниці Кореневище с ниці

1 Fe 70 190

2 Si 460 1000

3 Al 50 130

4 Mn 5 15

5 Mg 270 380

6 Pb <0,03 0,2

7 Mo 0,05 0,1

8 P 130 210

9 K 2310 1880

10 Ni 0,15 0,2

11 Ca 660 1880

12 Cu 0,4 1

13 Zn 5 10

14 Na 120 190

15 Sr 8 10

Приміт а. Сo<0,03; Cd<0,001; As<0,001; Hg<0,001.

розведеною сірчаною ислотою. Випаров -
вання проб проводили з ратерів рафітових
еле тродів розряді д и перемінно о стр м
(джерело зб дження спе трів тип ИВС-28)
при силі стр м 16 А й е спозиції 60Ос. Для
одержання спе трів та їх реєстрації на фото-
пластин ах ви ористов вали спе тро раф
ДФС-8 з дифра ційною решіт ою 600 штр/мм
і трилінзовою системою висвітлення щілини.
Інтенсивність ліній спе трах аналізованих
проб і рад ювальних зраз ів (ГЗ) вимірюва-
ли за допомо ою мі рофотометра МФ-1.

Дотрим валися та их мов фото раф ван-
ня спе трів: силастр м д иперемінно остр -
м – 16 А, фаза підпал – 60О, частота підпалю-
вальних імп льсів – 100 розрядів за се нд ;
аналітичний проміжо – 2 мм; ширина щілини
спе тро рафа – 0,015 мм; е спозиція – 60 с.
Спе три фото раф вали в межах 230-330 нм.

Фотопластин и проявляли, с шили, потім
фотометр вали наст пні лінії в (нм) спе трах
проб і ГЗ, а та ож фон біля них.

Що стос ється ожно о елемента, то за
рез льтатами фотометр вання розрахов ва-

ли різниці почорніння лінії і фон (S= Sл+ф-Sф)
для спе трів проб (S ін) і ГЗ (SГЗ). Потім б д -
вали рад ювальний рафі оординатах:
середнє значення різниці почорніння лінії і
фон (S з) – ло арифм вміст елемента в ГЗ
(lg C), де С виражено відсот ах до основи.

За цим рафі ом визначали вміст елемен-
та в золі (а, %). Вміст елемента в рослинном
матеріалі (х, %) знаходили за форм лою:

M
mах ⋅= , де m – маса золи ( ); M – маса си-

ровини ( ); а – вміст елемента в золі (%).
При аналізі врахов вали нижні межі вміст

домішо , я і с ладають: для Сu – 1•10-4; Co,
Cr, Mo, Mn, V – 2•10-4; Ag, Ga, Ge, Ni, Pb, Sn, Ti
– 5•10-4; Sr, Zn – 1.10-2 %. Рез льтати аналіз
мінерально о с лад наведено в таблиці 3.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Урез льтаті
дослідження аміно ислотно о с лад в траві та
ореневищі с ниці лісової встановлено на-
явність 17 вільних та 17 зв’язаних аміно ислот
(табл. 1 та 2), з я их 9 є незамінними (треонін,

лізин, лейцин, валін, ізолейцин, істидин,
метіонін, фенілаланін, ар інін). Визначено, що
в аміно ислотном с ладі домін є аспара ін.

У рез льтаті вивчення мінерально о с ла-
д трави та ореневища Fragaria vesca L. вста-
новлено наявність 15 елементів (табл. 3). В
сіх дослідж ваних ор анах с ниці домін ють
ремній, альцій, ма ній та алій.

ВИСНОВКИ. 1. Вперше вивчено аміно ис-
лотний та мінеральний с лад с ниці лісової,
що росте на території У раїни.

2. Ідентифі овано 17 вільних та 17 зв’яза-
них аміно ислот і встановлено їх іль існий
вміст.

3. Визначено наявність 15 елементів, вста-
новлено їх іль існий вміст.
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АМИНОКИСЛОТНЫЙ И МИНЕРАЛЬНЫЙ СОСТАВ FRAGARIA VESCA L.

С.А. Мамедова, И.А. Ж равель, А.И. Павлий
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙУНИВЕРСИТЕТ,ХАРЬКОВ

Резюме
Из чен амино ислотный состав земляни и лесной. Врез льтате исследования было идентифициро-

вано 17 связанных и 17 свободных амино ислот и становлен их оличественный состав. Та же был
из чен элементный состав земляни и. Идентифицировано и становлено оличественное содержание 15
элементов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:земляни а лесная, амино ислоты, ма ро- и ми роэлементы.

AMINO ACID AND MENIRAL COMPOSITION OF FRAGARIA VESCA L.

S.O. Mamedova, I.O. Zhuravel, O.I. Pavliy
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
Amino acid composition of Fragaria vesca L. has been studied. As a result of the experiment 17 free and 17

combined amino acids have been identified and their quantities have been revealed. Element composition of
strawberry has been studied too. 15 elements have been identified and their quantities have been determined.

KEY WORDS: strawberry, amino acids, macro- and microelements.
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ВМІСТ ЦИТОЛІТИЧНИХ ФЕРМЕНТІВ У ПЛАЗМІ КРОВІ БІЛИХ ЩУРІВ ПРИ
ПАРАЦЕТАМОЛОВОМУ ГЕПАТИТІ ТА ЇХ КОРЕКЦІЯ В ЕКСПЕРИМЕНТІ

М.І. Коваль, О.С. По отило, Т.Я. Ярошен о
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТІМЕНІ І.Я.ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Встановленозростанняа тивностімар ерівцитоліз епатоцитів аланінамінотрансферази (АлАТ),аспар-
татамінотрансферази (АсАТ), а та ож л жноїфосфатази (ЛФ) та по азни а тимолової проби плазмі рові
12-місячних білихщ рів-самців з острим парацетамоловим епатитом. З одов вання біоло ічно а тивної
харчової добав и (БАД) “Альфа+оме а”білимщ рампередмоделюваннямпарацетамоло о епатит і після
ньо о зниж є а тивність АлАТ, АсАТ, ЛФ плазмі їх рові, що свідчить про цитопроте торн дію даної БАД.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: парацетамол, епатит, поліненасичені жирні ислоти, щ ри, ферменти
цитоліз .

ВСТУП. Врахов ючи роль печін и в мета-
болізмі хімічних речовин, можна апріорно
ствердж вати, що не існ є лі ів, я і за певних
мов не ви ли али б її раження. Безперерв-
но зростаюча іль ість повідомлень про епа-
тото сичн дію ба атьох лі арсь их препаратів
свідчить про те, що меди аментозні раження
печін и стають однією з найважливіших про-
блем епатоло ії [6]. Незважаючи на постійне
де лар вання висо ої безпечності парацета-
мол , я ий вже більше ніж 30 ро ів широ о
ви ористов ється в різних раїнах світ я , в
перш чер , ефе тивний іпотермічний і анал-
етичний лі арсь ий засіб, напри лад, тіль и
Вели обританії ця речовина стає причиною

приблизно 70 тис. випад ів самоотр єнь, до-
сить часто навмисних, причом тенденції до
зниження дано о по азни а не спостері аєть-
ся [11, 15]. За цим по азни ом парацетамол
лідир є серед інших лі арсь их препаратів.

Аналіз даних літерат ри свідчить про те, що
не лише передоз вання парацетамол , але й
застос вання йо о в терапевтичних дозах про-
тя ом тривало о час , ви ористання хворими
на діабет, епатити різної етіоло ії, ал о олізм,
а та ож за мов незбалансованості харч ван-
ня, тривало о онта т з ор анічними розчин-
ни ами в промисловості та поб ті призводять
до остро о раження печін и [8].

То сичні ефе ти парацетамол тісно асо-
ційовані з особливостями йо о біотрансфор-
мації – зо рема, з творенням висо ореа тив-
но о інтермедіат N-ацетил-пара-бензохіцно-

мін (NPAXI), с перо сидно о ради ала [8] та
здатністю парацетамол і йо о метаболіт
NPAXI стим лювати літини К пфера – прод -
центи о сид азот , надмірна іль ість я о о є
пот жним пош одж ючимфа тором [12].

Я антидоти при отр єнні парацетамолом
ви ористов ють попередни и біосинтез л -
татіон – N-ацетилцистеїн і метіонін [9, 13].
Недолі ами даних препаратів є обмеженість
термінів їх ви ористання (протя ом 10-12 од
після отр єння) та ви онання дето си ючої
дії лише в межах ІІ фази метаболізм . Це ви-
ма ає пош засобів з поліф н ціональними
властивостями, тобто здатних запобі ати тво-
ренню реа тивних метаболітів, сприяти л та-
тіонзалежній он’ю ації та проявляти антио -
сидантн та цитопроте торн а тивність.

Літерат рні дані свідчать про те, що ряд
речовин (вітамін Е, селеніт натрію) [7], а та ож
поліненасичені жирні ислоти (ПНЖК) родини
оме а-3 [10, 16] здатні справляти омпле с-
ний ори ючий вплив на о ремі лан и пато-
енез то сичної дії парацетамол .

На базі ННІ фарма оло ії, і ієни та медич-
ної біохімії імені М.П. С а на Тернопільсь о-
о державно о медично о ніверситет імені
І.Я. Горбачевсь о о розроблено і запатенто-
вано біоло ічно а тивн добав (БАД) “Аль-
фа+оме а” [5], до с лад я ої входять ПНЖК
родиниω-3 риб’ячо о жир і лляної олії, вітамі-
ни А та Е, мі роелементи Zn і Se.

Метою даної роботи б ло вивчення цито-
проте торної дії БАД “Альфа+оме а” при па-
рацетамоловом епатиті білих щ рів.
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МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Дослідженняпро-
ведено на 30-ти безпородних білих 12-місяч-
них щ рах-самцях масою 350-380 , я их т-
рим вали на стандартном раціоні віварію. Ме-
тодом рандомізації щ рів поділили на 5 р п
по 6 тварин ожній: 1-ша р па – інта тні тва-
рини; 2-5 р пи – тварини з острим параце-
тамоловим епатитом.Щ рам3-ї та4-ї р пвво-
дили БАД “Альфа+оме а”, відповідно, 7 днів
до та 7 днів після моделювання парацетамо-
лово о епатит . Тваринам 5-ї р пи БАД “Аль-
фа+оме а” вводили 7 днів до та 7 днів після
моделювання остро о епатит .

Парацетамол щ рам вводили через зонд
шл но дозі 1250 м / (0,5 LD50) ви ляді с с-
пензії в 2 % розчині рохмально о елю 1 раз
на доб протя ом 2 діб [1]. БАД “Альфа+оме а”
та ож вводили вн трішньошл н ово з ви ори-
станням зонда з розрах н 0,5 мл/ маси тіла.

Після завершення дослід тварин де апі-
т вали під тіопенталовим нар озом. Для дос-
ліджень ви ористов вали ров, плазмі я ої
визначали а тивність мар ерів пош одження
літин – аланін- і аспартатамінотрансферази

(АлАТ, АсАТ), а та ож л жної фосфатази (ЛФ),
тимолов проб [2].

Усі досліди на щ рах проводили відповід-
но до Правил ви ористання лабораторних
е спериментальних тварин [3]. Одержані циф-
рові дані опрацьов вали статистично [4].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Урез льтаті
проведених досліджень встановлено, що
введення щ рам парацетамол в дозі 1250
м / ви ли ало достовірне підвищення а -
тивності АлАТ і АсАТ плазмі їх рові – 5 та
2,6 раза відповідно (р<0,05) порівняно з інта -
тними тваринами. Зростання а тивності АлАт
і АсАТ в плазмі рові тварин в аз є на розви-
то цитолітично о процес в їх печінці: ос іль-
и дані ферменти розташовані в літинах пе-
чін ової паренхіми і при їх не ротичном ш-
одженні виходять ров. Ущ рів онтрольної
р пи з е спериментальним епатитом
відмічено підвищення а тивності ЛФ 1,8
раза (р<0,05) порівняно з інта тними твари-
нами, що може б ти озна ою розвит вн т-
рішньопечін ово о холестаз . Та ож відміче-
но зростання тимолової проби в 3 рази
(р<0,05) тварин з парацетамоловим епа-
титом ( онтрольна р па) порівняно з інта т-
ними. Ці дані можна пояснити розвит ом за-
пально о процес , що с проводж є ражен-
ня паренхіми печін и (рис. 1, 2).

У р пі тварин, я им з профіла тичною
метою протя ом 7 днів до моделювання ос-

тро о парацетамолово о епатит вводили
БАД “Альфа+оме а”, а тивність АлАТ,АсАТ,ЛФ
та по азни тимолової проби зменшились,
відповідно, в 1,9, 1,7, 1,3 та 1,6 раза (р<0,05).

При з одов ванні БАД “Альфа+оме а” тва-
ринам 4-ї та 5-ї дослідних р п спостері алось
зменшення а тивності АлАТ, АсАт, ЛФ і по аз-
ни ів тимолової проби пра тично до норми,
що свідчить про відновлення біло синтез -
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Рис. 1. А тивність АлАТ, АсАТ і ЛФ (од./л) плазмі
рові білих щ рів.

Приміт а. У цьом та наст пном рис н : # –
віро ідні відмінності дослідж ваних по азни ах
плазмі рові щ рів 2-ї р пи порівняно з їх вмістом
плазмі рові тварин 1-ї р пи (р<0,05); * – віро ідні
відмінності дослідж ваних по азни ах плазмі рові
щ рів 3-5 р п порівняно з їх вмістом плазмі рові
тварин 2-ї р пи (р<0,05).
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вальної, ферментативної ф н цій печін и, а
та ож про зниження запально о процес .

Та им чином, отримані рез льтати
свідчать про цитопроте торн дію наявних
БАД “Альфа+оме а” ПНЖК родини ω-3 (ліно-
ленової, ей озапентаєнової, до оза е саєно-
вої), я а найбільш виражена при введенні
даної БАД з лі вальною та, одночасно, про-
філа тичною і лі вальною метою тваринам
з парацетамоловим епатитом. Одержані
нами дані з одж ються з рез льтатами інших
дослідни ів щодо з’яс вання ролі ПНЖК при
хворобах печін и [16].

ВИСНОВКИ. 1 . Парацетамол дозі
1250 м / ви ли ав остре то сичне ражен-
ня печін и, що с проводж валося зростанням
а тивності в плазмі рові щ рів інди аторів ци-
толіз , холестаз і паренхімально о запален-
ня за даними лабораторних досліджень.

2. У р пі тварин, я им з профіла тичною
метою протя ом 7 днів до моделювання ос-
тро о парацетамолово о епатит вводили біо-
ло ічно а тивн харчов добав “Альфа+оме-
а”, а тивність АлАТ, АсАТ, ЛФ та по азни ти-
молової проби достовірно зменш вались,
відповідно, в 1,9, 1,7, 1,3 та 1,6 раза.

3. Най ращий ори ючий вплив біоло іч-
но а тивна харчова добав а “Альфа+оме а”
чинила на по азни и а тивності АлАТ,АсАТ,ЛФ
та тимолової проби р пах тварин, я им її вво-
дили з лі вальною та, одночасно, я з профі-
ла тичною, та і з лі вальною метою.

4. Встановлено висо і цитопроте торні
властивості біоло ічно а тивної харчової до-
бав и “Альфа+оме а” на моделі остро о па-
рацетамолово о епатит в білихщ рів. Даний
препарат може роз лядатись я перспе тив-
ний засіб для попередження епатото сичної
дії парацетамол .
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СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОЛИТИЧЕСКИХ ФЕРМЕНТОВ В ПЛАЗМЕ КРОВИ БЕЛЫХ
КРЫС ПРИ ПАРАЦЕТАМОЛОВОМ ГЕПАТИТЕ И ИХ КОРРЕКЦИЯ В ЭКСПЕ-
РИМЕНТЕ

М.И. Коваль, О.С. По отило, Т.Я. Ярошен о
ТЕРНОПОЛЬСКИЙГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙУНИВЕРСИТЕТИМЕНИИ.Я.ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Установленовозрастаниеа тивностимар еровцитолиза епатоцитоваланинаминотрансферазы (АлАТ),

аспартатаминотрансферазы (АсАТ), а та же л жной фосфатазы (ЛФ) и по азателя тимоловой пробы в
плазме рови12-месячныхбелых рыс-самцов сострымпарацетамоловым епатитом.С армливаниебио-
ло ичес и а тивной пищевой добав и (БАД) “Альфа+оме а” белым рысам передмоделированием пара-
цетамолово о епатита и после не о снижает а тивность АлАТ, АсАТ, ЛФвплазмеих рови, что свидетель-
ств ет о цитопроте торном действии данной БАД.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: парацетамол, епатит, полиненасыщенные жирные ислоты, рысы, фер-
менты цитолиза.

CONCENTRATION OF CYTOLYTIC ENZYMES IN BLOOD PLASMA OF WHITE
RATS IN CASE OF EXPERIMENTAL  PARACETAMOL HEPATITIS AND
CORRECTION OF THEIR ACTIVITY

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

Summary

Increasing of activity of hepatocyte cytolysis markers of alaninaminotransferase (AlAT), aspartataminotransferase
(AsAT) and alkaline phosphatase (AP) as well as thymol test index in blood plasma of 12-month old white rat
males with acute paracemol hepatitis was determined. Introduction of biologically active supplement (BAS)
“Alpha+оmega” before and after paracemol hepatitis modelling decreased AlAT, AsAT, AP activity in blood
plasma, that proved the cytoprotective effect of this BAS.

KEY WORDS: paracetamol, hepatitis, polyunsaturated fatty acids, rats, cytolysis enzymes.

Отримано 23.10.2008 р.

Адреса для лист вання: М.І. Коваль, Тернопільсь ий державний медичний ніверситет імені І.Я. Горбачевсь о о, м. Волі, 1,
Тернопіль, 46001,У раїна.
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МАКРО- І МІКРОЕЛЕМЕНТНИЙ СКЛАД ЛИСТЯ КИЗИЛУ

О.В. Кривор ч о
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ,ХАРКІВ

Наведено літерат рний о ляд по хімічном с лад й фарма оло ічним властивостям изил (дерен
справжньо о).Визначено іль існий вміст 19ма ро- і мі роелементів листі изил , а та ожполісахаридно-
м і поліфенольном е стра тах, одержаних із цьо о вид сировини.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: изил (дерен справжній), ма ро- і мі роелементи, полісахаридний та
поліфенольний е стра ти.

ВСТУП. Уфлорі У раїни є ба ато орисних,
але недостатньо вивчених рослин. До них
належить изил, або дерен справжній (Соrnus
mas L.), – щ чи невели е дерево (до 9 м
заввиш и) родини деренових (Соrnасеаe
Dumort.). У ди ом стані він поширений в Цен-
тральній, Південній та Західній Європі, раї-
нах Південно-Західно о СНД, Середній та
Східній Азії, на Кав азі. В У раїні росте пере-
важно південно-західній частині Правобе-
режжя, Карпатах, За арпатті, Крим в підліс
д бових і рабових лісів, ча арни ах, на злі-
ссях і схилах, бере ах річо , часом творює
с цільні зарості. Широ о льтив ється, живе
до 250-300 ро ів. Врожай плодів з однієї рос-
лини – до 50-80 .

У плодах изил виявлені в леводи –
5,11-20,85 %: сахароза – 1,07-2,56 %, лю о-
за, фр тоза, пе тин – 0,63-1,44 %; ор анічні
ислоти – 1,5-4,2 %: ябл чна, винна, лимонна,
янтарна, ліо салева; вітаміни: ас орбінова
ислота – 50-170 м %, аротиноїди; ефірна
олія; фенол арбонові ислоти та їх похідні:
саліцилова, алова, офейна, хлоро енова,
фер лова; флавоноїди – 1-5 %: атехіни, лей-
оантоціани, антоціани: дельфінідин, ціанідин,
пеонідин, сальвідин, 3-рамнозил ала тозид і
3- ала тозид ціанідин , 3- ала тозид дельфі-
нідин , 3- ала тозид і 3-робінобіозид пелар-
онідин (3-рамнозил ала тозид пелар оніди-
н ); д бильні речовини – 0,13-0,89 %; ма ро- і
мі роелементи: K, Mg, P, Fe, Ca, Na, S, Si.

У насінні є жирна олія – до 34 %; вищі жирні
ислоти: пальмітинова, олеїнова, лінолева;
д бильні речовини – 8,9 %.

Листя изил містить в леводи; іридоїди:
се оло анін – 0,1 %, орнін (вербеналін); віта-
міни: ас орбінов ислот , то офероли; офей-
н і е са ідро сидифенов ислоти, похідні
алової та ела ової ислот; флавоноїди: вер-
цетин, емпферол, проціанідин; д бильні ре-
човини – 7-17,6 %.

У віт ах виявлені іридоїд орнін; похідні
алової та ела ової ислот; флавоноїди: р тин,
ізо верцитрин, верцит рон (3-β- лю ронід
верцетин ), верцетин; орі – в леводи,
ор анічні ислоти, іридоїд орнін, д бильні ре-
човини – до 25 %.

У народній медицині ви ористов ють пло-
ди, листя, ор , рідше – віт и і орені изил
я в’яж чий, протицин отний, тоніз ючий, про-
тимі робний,протизапальний,жарозниж ючий,
жовчо- та сечо інний, за альнозміцнюючий,
протималярійний засіб. Свіжими або ви ляді
відвар плоди изил вживають при шл н о-
вих рововиливах, цинзі, анеміях, захворюван-
нях верхніх дихальних шляхів і шл н ово- иш-
ово о тра т , пор шеннях обмін речовин, для
підвищення апетит . Плоди зниж ють відч ття
спра и при ц ровом діабеті. Відвари ори і
оренів ви ористов ють при малярії, ревма-
тизмі, зовнішньо – при ф р н льозі; настій
листя – при захворюваннях ш іри, ниро , пе-
чін и, а та ож при діареї; настоян віто , сі і
настій плодів – при лихоманці. Свіж ор зас-
тосов ють омеопатії. Плоди изил їдять си-
рими і ви ористов ють для при от вання со ,
омпотів, варення, пастили, вина, лі ерів, ма-
ринадів, приправ тощо [1, 3, 6, 8, 9].

Метою даної роботи б ло дослідження
ма ро- і мі роелементно о с лад листя и-
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зил та одержаних з цьо о вид сировини
полісахаридно о і поліфенольно о е стра тів
та подальше їх вивчення. Мінеральні речови-
ни в рослинах представлені ма ро- і мі ро-
елементами. Вміст ма роелементів (K, Na, Ca,
Mg, P, Cl) хара териз ється відносно близь-
ими величинами, а різниця в онцентраціях
дея их мі роелементів (Fe, Si, Mn, Cu, Zn, Sr, J,
Co, Mo, Al та інші) настіль и вели а, що надає
риси хімічної неповторності ожном вид рос-
лини. В етіоло ії ба атьох захворювань с ттє-
в роль віді рають пор шення в ор анізмі лю-
дини мі роелементної рівнова и: встановле-
но ореляцію між їх дисбалансом і
патоло ічними проявами. Та , напри лад, при
анеміях, лей емії, атерос лерозі, іпертонічній
хворобі, іпертиреозі, перевтомі й стресі підви-
щ ється вміст рові Zn, але він зниж ється
при хронічних захворюваннях печін и і ниро ,
а та ож за наявності п хлин, опі ів і при
інфар ті міо арда. Недостатнє або надмірне
надходження мі роелементів з прод тами
харч вання і водою може призводити до роз-
вит в людини тяж их захворювань обмін
речовин, названих мі роелементозами. Та ,
при недостатньом надходженні Zn можливі
розвито арли овості, повільнення статево-
о дозрівання, раження ш іри і слизової обо-
лон и (дерматити, облисіння і пара ератози);
при надлиш спостері ається розвито анемії.
Нестача J ви ли ає зобн хвороб , а надли-
шо призводить до послаблення синтез йо-
дистих спол щитоподібній залозі. Різні по-
р шення мі роелементної рівнова и я ре-
з льтаті захворювання, та і при недостатньом
або надмірном їх надходженні зовні потре-
б ють оре ції, я а може б ти здійснена за
допомо ою фітопрепаратів. Природний рос-
линний омпле с ма ро- і мі роелементів
пройшов різь своєрідний біоло ічний фільтр,
том відзначається найбільш сприятливим для
ор анізм співвідношенням основних омпо-
нентів. С ттєвою перева ою рослин є те, що
мі роелементи в них знаходяться в ор анічно
зв’язаній, тобто найбільш дост пній і засвою-
ваній формі, а та ож в наборі, я ий властивий
живій природі в цілом . Зба ач ватись мі ро-
елементами лі арсь а сировина може за мов
льтив вання рослин. Напри лад, оброб а J

наперстян и п рп рової дозволяє підвищити
біоло ічн а тивність сировини й одночасно
знизити її то сичність. Мі роелементи, внесені
зовні, а тив ють синтез і на опичення в рос-
линах біоло ічно а тивних речовин. Напри лад,
Co а тив є на опичення фенольних спол і
дея их ал алоїдів, Mn – терпеноїдів [7, 10, 11].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Для вивчення
ма ро- і мі роелементно о с лад сировин
за отовляли липні 2006 р. Феодосії. Полі-
сахаридний е стра т одерж вали за альнові-
домим методом е стра цією водою з подаль-
шим осадженням 96 % етанолом співвідно-
шенні 1:4, поліфенольний – е стра цією 70 %
етанолом шрот , я ий залишився після отри-
мання водно о е стра т . Для вивчення еле-
ментно о с лад ви ористов вали атомно-емі-
сійний спе тро рафічний метод, оснований на
випарюванні золи сировини д овом роз-
ряді, фото рафічній реєстрації роз ладено о в
спе тр випромінювання і вимірі інтенсивності
спе тральних ліній о ремих елементів [2, 3, 5].

Під отов а аналізованої проби поля ала
в обережном обв люванні рослинно о ма-
теріал при на ріванні в м фельній печі (t не
більша 500 °С) з попередньою оброб ою проб
розведеною с льфатною ислотою. Випарю-
вання проб проводили з ратерів рафітових
еле тродів розряді д и перемінно о стр м
(джерело зб дження спе трів тип ІВС-28) при
силі стр м 16 А та е спозиції 60 с. Для одер-
жання спе трів та їх реєстрації на фотоплас-
тин ах ви ористов вали спе тро раф ДФС-8
з дифра ційними решіт ами 600 шт/мм і три-
лінзовою системою освітлення щілини. Вимір
інтенсивностей ліній спе трах аналізованих
проб і рад йованих зраз ів проводили за
допомо ою мі рофотометра МФ-1. Фотомет-
р вали та і см и спе трах проб і рад йо-
ваний зразо (нм): Al – 308,2; Hg – 253,6; Ni –
305,0; Mn – 280,1; Pb – 283,3; As – 286,0; Cd –
326,1; Mo – 317,0; Co – 345,3; Sr – 346,4; Zn –
328,2; Cu – 324,7. Для іль існо о аналіз ви-
ористов вали рад йовані (стандартні) зраз-
и, специфічні для ожно о мі роелемента.
Інтервал (визначено о вміст мас. % до золи)
с ладає: Mn від 2·10-4 до1; Cu від 1·10-4 до
5·10-2; Ni, Pb, Ca від 5·10-4 до 1·10-2; Cd від
5·10-3 до 1·10-2; Mo, Co від 2·10-4 до 1·10-2; Sr
від 1·10-2 до 1; Zn від 1·10-2 до 2. Виміри ви о-
н вали при імнатній температ рі.

Основою для ви отовлення стандартних
зраз ів є с міш о сидів та солей металів, що
відповідає с лад різнотрав’я. З метою ви о-
товлення 200 основи ви ористов вали маси
наважо та их речовин ( ): SiO

2
– 36; CaCO

3
–

40; MgO – 10; KH
2

PO
4

– 50; K
2

S0
4

– 40; KCl – 14;
Na

2
SO

4
– 50. Ці речовини зміш вали та про а-

лювали варцових ти лях м фельній печі
при температ рі 500 °Спротя ом 5 од. Потім з
них ви отовляли за методи ою стандартні
зраз и. Проби для аналіз от вали за ниж-
ченаведеною методи ою. У варцовий ти ель
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вносили точн наваж сировини (3,0 ), змо-
ч вали 10 мл 5 % розчин с льфатної исло-
ти, вис ш вали в с шильній шафі при темпе-
рат рі 100 ОС, а потім на еле тричній плитці –
до видалення парів с льфатної ислоти. Ти лі
переносили холодн м фельн піч. Темпе-
рат р печі пост пово доводили до 500 ОС і
прожарювали протя ом 1 од. Потім зраз и
охолодж вали та зваж вали. До отриманої
золи додавали та сам іль ість (за масою)
рафітово о порош і ретельно переміш ва-
ли ст пці з ор анічно о с ла.

Для ожно о елемента за рез льтатами
фотометр вання розрахов вали різниці затем-

Таблиця 1 – Вміст ма ро- і мі роелементів листі изил , а та ож полісахаридном
і поліфенольном е стра тах, одержаних із цьо о вид сировини

нення лінії та фон . Потім за рад ювальним
рафі ом визначали вміст елемента відсот-
ах до основи.

Вміст елемента в рослинном матеріалі

визначали за форм лою:
M
mаХ ×= ,

де Х – вміст елемента, %;
а – вміст елемента, визначений за рафі-

ом, %;
m – маса золи, ;
М – наваж а сировини, .
Рез льтати досліджень наведено в таб-

лиці 1.

Вміст елемента, м /100 Вміст елемента, м /100 Елемент
№ 1 № 2 № 3

Елемент
№ 1 № 2 № 3

K 3360 4990 1240 Cu 0,1 0,2 0,08
Na 130 400 330 Sr 3 5 1
Ca 950 2660 440 Pb 0,05 <0,03 <0,03

Mg 370 1000 250 Mo 0,05 0,2 0,6
P 110 270 60 Ni <0,03 <0,03 0,08

Fe 30 3 0,8 Co <0,03 <0,03 <0,03
Si 630 1330 790 Cd <0,01 <0,01 <0,01
Al 50 70 1 As <0,01 <0,01 <0,01

Zn 0,8 3 <0,05 Hg <0,01 <0,01 <0,01
Mn 2 3 0,8

Приміт а. № 1 – листя изил ;
№ 2 – полісахаридний е стра т листя изил ;
№ 3 – поліфенольний е стра т листя изил .

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. У сировині
та полісахаридном і поліфенольном е стра -
тах листя изил б ло проведено іль існе
визначення 19 елементів. В сіх зраз ах спо-
стері ався висо ий вміст ма роелементів K,
Ca, Mg і Na та мі роелементів Si, Al, Fe, Mn, Zn,
Cu і Sr. До життєво необхідних (есенціальних)
елементів відносять сі ма роелементи і дея і
мі роелементи: Fe, Mn, Cu, Zn, Co, Mo, Se. До
мовно-необхідних належать Si, Sr, Cd, Ni, As,
роль інших елементів ще недостатньо вивче-
но. Відомо, що мінеральні речовини рослин
част ово або повністю здатні переходити
водні розчини. Ст пінь е стра ції дея их еле-
ментів дося ає 90-95 % [5]. З таблиці 1 ми
бачимо, що в полісахаридном е стра ті зна-

ходиться значна іль ість елементів, але й
поліфенольний е стра т, я ий б в одержаний
зі шрот після отримання полісахаридно о
омпле с , тежмістить достатню іль ість еле-
ментів. Том обидва е стра ти є біоло ічно
а тивними і б д ть проводитись їх подальші
дослідження.

ВИСНОВКИ. 1. Методом атомно-емісійної
спе тро рафії визначено іль існий вміст 19
ма ро- і мі роелементів листі изил та полі-
сахаридном і поліфенольном е стра тах,
одержаних із цьо о вид сировини.

2. Отримані рез льтати б д ть ви ористані
при подальшом фарма о ностичном дослі-
дженні листя изил .
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МАКРО- И МИКРОЭЛЕМЕНТНЫЙ СОСТАВ ЛИСТЬЕВ КИЗИЛА

Е.В. Кривор ч о
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙУНИВЕРСИТЕТ,ХАРЬКОВ

Резюме
Приведен литерат рный обзор по химичес ом состав ифарма оло ичес им свойствам изилам ж-

с о о. Определено оличественное содержание 19 ма ро- и ми роэлементов в листьях изила, а та же
полисахаридноми полифенольномэ стра тах, пол ченных из это о вида сырья.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: изил м жс ой (Cornus mas), ма ро- и ми роэлементы, полисахаридный
и полифенольный э стра ты.

MACRO- AND MICROELEMENT COMPOSITION OF CORNELIAN CHERRY
LEAVES

O.V. Kryvoruchko
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
The article presents review of literature on chemical composition and pharmacological effects of Cornelian

Cherry (Cornus mas) leaves. The quantitative contents of 19 macro- and microelements in leaves and in
polysaccharide and polyphenolic extracts of Cornelian Cherry have been determined.

KEY WORDS: Cornelian Cherry (Cornus mas), macroelements, microelements, polysaccharide extract,
polyphenolic extract.

Адреса для лист вання: О.В.Кривор ч о,Національнийфармацевтичний ніверситет, в л.П ш інсь а, 53, Хар ів, 61002, У раїна
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СИНТЕЗ ТА ФІЗИКО-ХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ АНІЛІДІВ
(АРИЛАЛКІЛАМІДІВ) 4-R-2,3-ДІОКСО-1,4-ДИГІДРОПІРАЗИН-1-ІЛ-ОЦТОВИХ
КИСЛОТ

В.А. Геор іянц, Н.В. Шиньова, Л.О. Перехода
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ,ХАРКІВ

Ал іл ванням1-R-1,4-ди ідропіразин-2,3-діонів відповіднимиамідамихлороцтової ислотивприс тності
безводно о арбонат алію одержано аніліди (арилал іламіди) 4-арил-2,3-діо со-1,4-ди ідропіразин-1-іл-
оцтової ислоти. Б дова одержаних речовин б ла доведена з ви ористанням елементно о аналіз та спе -
тральних даних.Передпроведеннямфарма оло ічно о с ринін нами здійсненопро нозбіоло ічної а тив-
ності синтезованих речовин, я ий підтвердив висо віро ідність прояв ними протис домної а тивності.
Рез льтати ви онаних досліджень підтвердили, що введення заміщених арилал іламідів оцтової ислоти в
ролі ради алів значнопосилюєпротис домні властивості порівняно з вихіднимимонозаміщенимипіразино-
нами.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: аніліди (арилал іламіди), елементний аналіз, спе тральні дані, протис -
домна а тивність, оцтова ислота, вихідні монозаміщені піразинони.

ВСТУП. Однією з ф ндаментальних про-
блем синтетичної ор анічної хімії є розроб а
нових методів синтез спол , що ефе тивні
при лі ванні тяж их захворювань ЦНС – ней-
роде енеративних розладів, епілепсії та дея-
их інших захворювань, на основі с часної
страте ії створення препаратів. Ці препарати
повинні мати, разом із протис домною, ще й
нейропроте торн дію.

Серед відомих протис домних лі арсь их
засобів можна виділити препарати різних
хімічних р п, що д же відрізняються за стр -
т рою. Механізми біоло ічної дії цих препаратів
відмінні один від одно о, і дея і аспе ти та ої
дії ще не є зроз мілими.

Значна протис домна а тивність хара -
терна для препаратів та их р п, я барбіт -
рати, с циніміди, арбамазепін, бензодіазе-
піни, похідні вальпроєвої ислоти. На сьо одні
почали широ о застосов вати препарат “Ла-
мотриджин”, щоєпохідним 1,2,4-триазин [4].

В на овій літерат рі останнім часом з’яв-
ляються дані про перспе тивність ви ористан-
ня похідних піразин для лі вання захворю-
вань центральної нервової системи, в том
числі с дом [2, 3, 6, 10, 12].

Ці ав р п нейролепти ів форм ють спо-
л и, я і містять одраз три нітро енвмісних е-
тероци ли: піримідин, піразин та піперидин.

Базовим препаратом цьо о ряд є б спірон.
На основі йо о стр т ри отримано інші пре-
парати [6, 7, 11]. Ці спол и є а тивними лі ан-
дами до 5-НТ

1А
серотонінових рецепторів, я і

відповідають за емоційний стан людини. До-
тепер вони є єдиними препаратами, що діють
на цей тип рецепторів і доп щені до медично-
о застос вання.

Вивчали анти онв льсантні властивості
водорозчинних похідних 8-метил реідо-10-
аміно-10-метил-імідазоло-[1,2-α]індено[1,2-
е]піразин-4, я і є висо оселе тивними речо-
винами до л тамінових рецепторів [9].

Серед похідних піразин є та ож спол и,
я і можна ви ористов вати для лі вання
шизофренії та інших подібних розладів нерво-
вої системи [6].

Японсь і на овці [8] синтез вали та про-
водять дослідження антипсихотичної а тивності
новихспол похідних1,2,3,4,6,6а,7,11b, 12,12а-
де а ідропіразино [2',1':6,1]піридо[3,4-b]індол .

Аналіз ючи дані літерат ри, ми вирішили
отримати на основі синтезованих раніше
N-заміщених 1,4-ди ідропіразин-2,3-діонів
спол и,щомають в я ості замісни апри іншо-
м атомі азот заміщені арил- (арилал іл)ацет-
амідні ради али. Вихідні аніліди (арилал іл-
аміди) хлороцтових ислот (2) б ли поперед-
ньо отримані за допомо ою за альноприйнятої
реа ції амід вання ало ен арбонових ислот.
Синтез відтворювали відповідно до схеми.
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Схема.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Температ р
плавлення синтезованих речовин вивчали на
приладі з ідно з вимо ами ДФУ [5]. Дані еле-
ментно о аналіз відповідають розрахованим.

Спе три ПМР синтезованих речовин б ли
зняті на приладі Bruker DRх500, розчинни –
ДМСО-d

6
, вн трішній стандарт – тетраметилси-

лан (ТМС).Хімічні зс винаведені ш аліδ (м.ч.).
3-Мето сифеніламід 4-бензил-2,3-діо со-

1,4-ди ідропіразин-1-іл-оцтової ислоти (3).
До розчин 2,02 (1 ммоль) 1-бензил-1,4-

ди ідропіразин-2,3-діон в 5 млдиметилформ-
амід додають 0,4 (3 ммоль) безводно о ар-
бонат алію та 1,2 ммоль м-мето сифеніл-
амід хлороцтової ислоти. Отриман с міш
на рівають при 90 ОС впродовж 2 од. Після
охолодження додають 1 0 мл води та
відфільтров ють осад, я ий творився.Прод т
пере ристалізов ють з диметилформамід .
Вихід – 2,88 (79 %). Т. пл. – 156-158 ОС.

Спол и 4-42 отримано анало ічно.

РЕЗУЛЬТАТИ ЙОБГОВОРЕННЯ. Для отри-
мання цільових прод тів синтез до розчин
відповідно о 1-R-1,4-ди ідропіразин-2,3-діон
в розчині диметилформамід додавали без-
водний арбонат алію та відповідний амід
хлороцтової ислоти. Висо ий вихід (близь о
70-80 %) одержаних речовин підтвердж є ви-
со р хомість атома водню при етероци лі-
чном атомі азот вихідних піразинів (1).

Отримані спол и є білими або жовт вати-
ми ристалічними речовинами з чіт ими тем-
перат рами плавлення. Вони не розчиняють-
ся воді, ле о розчиняються спирті та
більшості ор анічних розчинни ів.

Б дова одержаних речовин б ла доведе-
на з ви ористанням елементно о аналіз
(табл. 1) та спе тральних даних (табл. 2).

Таблиця 1 – Хара теристи и синтезованих речовин за альної форм ли

 

N
N

N

O
O

O
H

R1

R 3

R2

Спол и R1 R2 R3 Вихід,
%

Т. пл.,
OC

Вирах.
%N

Бр тто-
форм ла

Знайд.
%N

1 2 3 4 5 6 7 8 9
3 C6H4-OCH3(3) Bn 79 156-158 11,50 C20H19N3O4 11,34
4 C6H3-(OCH3)2(3,4) Bn 75 168-170 11,50 C20H19N3O4 11,37
5 H 4-Cl C6H4-OCH3(3) 71 158-160 10,51 C20H18ClN3O4 10,46
6 H H C6H3-(OCH3)2(2,4) 78 182-184 11,02 C20H19N3O5 11,11
7 H 4-F C6H4-OCH3(4) 74 218-220 11,38 C19H16FN3O4 11,45
8 3-CH3 4-CH3 C6H5 80 204-206 12,03 C20H19N3O3 11,94
9 3-CH3 5-CH3 (CH2)2-C 6H5 71 166-170 11,13 C22H23N3O3 11,21

10 3-CH3 5-CH3 C6H4-C2H5(4) 71 178-180 11,13 C22H23N3O3 11,17
11 3-CH3 5-CH3 C6H4-CH3(4) 78 216-218 11,56 C21H21N3O3 11,61
12 3-CH3 5-CH3 C6H3-(OCH3)2(2,4) 80 96-98 10,26 C22H23N3O5 10,18
13 3-CH3 5-CH3 C6H3-(CH3)2(3,4) 74 228-230 11,13 C22H23N3O3 11,05
14 3-CH3 5-CH3 C6H4-C 2H5(2) 73 182-184 11,13 C22H23N3O3 11,10
15 3-CH3 5-CH3 CH2-C6H4-CH3(4) 71 166-170 11,13 C22H23N3O3 11,08
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1 2 3 4 5 6 7 8 9
16 3-CH3 5-CH3 C6H4-OCH3(4) 79 212-214 11,07 C21H21N3O4 11,01
17 3-CH3 5-CH3 C6H3-OCH3(4)-Cl(5) 78 226-228 10,15 C21H20ClN3O4 10,22
18 3-CH3 5-CH3 C6H4-F(2) 79 174-176 11,44 C20H18FN3O3 11,39
19 3-CH3 5-CH3 C6H4-Br(4) 74 234-236 9,81 C20H18BrN3O3 9,88
20 3-CH3 5-CH3 C6H5 74 208-210 12,03 C20H19N3O3 12,08
21 3-CH3 5-CH3 C6H3-(CH3)2(3,5) 71 222-224 11,13 C22H23N3O3 11,05
22 3-CH3 5-CH3 C6H3-(OCH3)2(3,5) 75 221-223 10,26 C22H23N3O5 10,31
23 3-CH3 5-CH3 C6H3-C2H5(6)-CH3(2) 76 192-194 10,73 C23H25N3O3 10,79
24 3-CH3 5-CH3 C6H3-(OCH3)2(3,4) 78 198-200 10,26 C22H23N3O5 10,19
25 3-OCH3 H (CH2)2-C6H5 70 202-204 11,07 C21H21N3O4 11,15
26 3-OCH3 H C6H4-C2H5(4) 69 204-206 11,07 C21H21N3O4 11,17
27 3-OCH3 H C6H4-CH3(4) 78 212-214 11,50 C20H19N3O4 11,61
28 3-OCH3 H C6H3-(OCH3)2(2,4) 71 176-178 10,21 C21H21N3O6 10,28
29 3-OCH3 H C6H4-OCH3(2) 70 140-142 11,02 C20H19N3O5 10,97
30 3-OCH3 H C6H3-(CH3)2(3,5) 76 214-216 11,07 C21H21N3O4 10,99
31 3-OCH3 H C6H3-(OCH3)2(3,5) 77 216-218 10,21 C21H21N3O6 10.29
32 3-OCH3 H C6H3-(OCH3)2(3,4) 77 198-200 10,21 C21H21N3O6 10,30
33 3-OCH3 4-OCH3 (CH2)2-C6H5 73 196-198 10,26 C22H23N3O5 10,31
34 3-OCH3 4-OCH3 C6H4-C2H5(4) 73 228-230 10,26 C22H23N3O5 10,34
35 3-OCH3 4-OCH3 C6H4-CH3(4) 71 228-230 10,63 C21H21N3O5 10,71
36 3-OCH3 4-OCH3 C6H3-(CH3)2(3,4) 72 224-226 10,26 C22H23N3O5 10,32
37 3-OCH3 4-OCH3 C6H4-OCH3(4) 70 242-244 10,21 C21H21N3O6 10,29
38 3-OCH3 4-OCH3 C6H4-F(4) 70 266-268 10,52 C20H18FN3O5 10,62
39 3-OCH3 4-OCH3 C6H3-OCH3(4)-Cl(5) 72 208-210 17,23 C21H20ClN6O6 11,29
40 3-OCH3 4-OCH3 C6H4-Br(4) 77 272-274 9,13 C20H18BrN3O5 9,21
41 3-OCH3 4-OCH3 C6H3-(OCH3)2(3,5) 73 198-200 9,52 C22H23N3O7 9,61
42 3-OCH3 4-OCH3 C6H3-(OCH3)2(3,4) 75 182-184 9,52 C22H23N3O7 9,62

 

Проловження табл. 1

Спол и NH, 1Н, с Ar-H, м CH=CH, 2Н СН2, 2Н, с
Си нали протонів інших 
ф н ціональних р п

1 2 3 4 5 6

3 10,27 7,25,8Н, м, 6,65, 3Н, м 4,92 4,55,2Н,с(СН2-NН), 
3,72, 3Н,д (О-СН3)

4 10,22 7,35-6,85,8Н,м 6,65, м 4,92 4,55, 2Н, с (СН2-NН); 
3,62, 6Н, д (2хОСН3)

5 10,25 7,27, 7Н, м + 6,67,3Н, м 4,95 4,55, 2Н, с (СН2-N);  
3,72, 3Н, д (ОСН3)

6 9,42 7,67-7,45, 6Н, м; 6,67-6,42, 4
Н, м

4,65 3,82, 3Н, с (ОСН3); 
3,72, 3Н, с (ОСН3)

7 10,12 7,51-6,92, 8Н, м 6,75, м 4,57 3,68, 3Н, с (ОСН3)
8 10,25 7,53-7,35, 8Н, м 6,58, м 4,55 2,18, 6Н, м (2*СН3)
9 8,45 7,25-7,05, 8Н, м 6,57, с 4,37 3,32, 2Н, м (СН2-NH); 2,68, 2Н, т

(СН2СН2NH); 2,27, 6Н, с (2*СН3)
10 10,18 7,49-7,12, 4Н, м; 7,

03, 3Н, д
6,65, м 4,54 2,45, 2Н,м (СН2СН3); 

2,24, 6Н, с (2*СН3);
1,11, 3Н, т (СН3)

11 10,18 7,48-7,19,7 Н, м 6,63, м 4,62 2,23, 9Н, д (3*СН3)
12 9,48 7,32-6,51, 8Н, м 4,58 2,28, 6Н, м (2*СН3); 

2,27, 6Н, с (2*О-СН3)
13 10,12 7,32-7,05, 6Н, м 6,62, м 4,58 2,28, 6Н, с (2*СН3); 

2,15, 6Н, д (2*СН3)
14 9,58 7,25,4Н, м

7,02, 3Н, д
6,65, м 4,67 3,8, 6Н, м (СН2СН3); 

2,29, 6Н, с (2*СН3)
1,10, 3Н, т (СН3)

15 8,62 7,42, 7Н, м 6,58, м 4,45 4,25, 2Н д (СН2-NH);  
2,28, 9Н, д (3*СН3)

16 10,12 7,48-6,98, 7Н, м 6,73, м 4,58 3,68, 3Н, с (О-СН3);  
2,28, 6Н, с (2*СН3)

Таблиця 2 – Спе три ПМР синтезованих речовин, δ,δ,δ,δ,δ, м.ч (ТМС)
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Спе три ПМР [1] синтезованих речовин
містять ряд за альних си налів: си нали вод-
ню метинових р п при подвійном зв’яз в
піразиновом ільці проявляються ви ляді
д блет абом льтиплет наділянці7,21-6,48м.ч.;
о ремо виділяються си нали протонів амідної
р пи на ділянці 10,41-8,25 ви ляді син лет
або триплет для арилал іламідів. Прис тність
заміщено о фенільно о ради ала підтвердже-
на наявністюм льтиплетно о си нал на ділянці
7,88-6,62з інтенсивністютам льтиплетністюза-
лежно від природи, іль ості та розташ вання
замісни ів. Наявність метиленової р пи за-
лиш оцтової ислоти доводить прис тність
син летно о си нал на відріз 4,92-4,35.

Перед проведенням фарма оло ічно о
с ринін нами б ло здійснено про ноз біо-
ло ічної а тивності синтезованих речовин,
я ий підтвердив висо віро ідність прояв
ними протис домної а тивності. Дослідження
фарма оло ічної а тивності ви он вали на
тестах ма симально о еле трошо та ора-
золових с дом тварин. Рез льтати проведе-
них досліджень підтвердили, що введення
заміщених ариламідів оцтової ислоти в ролі
ради алів значно посилює протис домні вла-
стивості порівняно з вихідними монозаміще-
ними піразинонами. Крім то о, при заміні ра-
ди ала на арилал іламідний спостері ається
незначне посилення а тивності. Проводяться

1 2 3 4 5 6

17 10,32 7,78-7,04, 6Н, м 6,64, м 4,57 3,78, 3Н, с (О-СН3); 
2,29, 6Н, с (2*СН3)

18 10,12 7,88-7,25, 4Н, м;  
7,04, 3Н, д

6,65, м 4,67 2,28, 6Н, с (2*СН3)

19 10,42 7,53, 4Н, м; 7,03, 3Н, д 6,64, м 4,61 2,25, 6Н, с (2*СН3)
20 10,30 7,55-7,17, 8Н, м 6,77, м 4,62 2,31, 6Н, с (2*СН3)
21 10,12 7,05-6,62, 6Н, м 7,21, с 4,59 2,11, 12Н, д (4*СН3)
22 10,25 7,08, 3Н, д, ; 6,84-6,23, 5Н, м 4,55 3,72, 6Н, с (2*СН3); 

2,28, 6Н, с (2*О-СН3)
23 9,48 7,08, 6Н, м 6,64, м 4,58 3,25, 2Н, т (СН2СН3); 2,28, 6Н, с (2*СН3);

2,15, 3Н, с (СН3); 1,11, 3Н, т (СН3)
24 10,15 7,33-6,84, 6Н, м 6,68, м 4,58 3,68, 6Н, д (2*СН3); 

2,28, 6Н, с (2*О-СН3)
25 8,28 7,48-6,98, 9Н, м 6,58, т 4,38 3,72, 3Н, с (СН3); 

3,35, 2Н, т (СН2СН)
2,71, 2Н, т (СН2N)

26 10,15 7,48-6,95, 8Н, м 6,73, т 4,62 3,75, 3Н, с (СН3); 
2,35, 3Н, м (СН3)  1,12, 3Н, т (СН3)

27 10,19 7,49-6,93, 8Н, м 6,65, т 4,60 3,81, 3Н, с (О-СН3); 2,13, 3Н, м (СН3)
28 9,41 7,71-6,45, 9Н, м 4,65 3,74, 9Н, т (3*О-СН3)
29 9,62 7,91-6,62, 10Н, м 4,72 3,79,6Н, д (2*О-СН3)
30 10,15 7,45-6,65, 9Н, м 4,62 3,78, 3Н, с (СН3); 

2,12, 6Н, д (2*СН3)
31 10,22 7,45-6,22, 9Н, м 4,53 3,72, 3Н, с (СН3); 

3,62, 6Н, д (2*О-СН3)
32 10,15 7,42-6,88, 7Н, м 6,73, т 4,58 3,68, 9Н, д (3*О-СН3)
33 8,25 7,28-6,95, 8Н, м 6,55, т 4,35 3,72, 6Н, д (2*О-СН3); 

3,27, 2Н, с (СН2-Ar)
2,22, 2Н, т (СН2NH)

34 10,18 7,42-7,16, 4Н, м; 7,03,
3Н, м

6,68, м 4,62 3,78, 6Н, д (2*О-СН3); 
3,45, 2Н, м (СН2СН3)
1,12, 3Н, т (СН2СН3)

35 10,18 7,48-7,02, 7Н, м 6,75, м 4,58 3,72, 6Н, д (2*О-СН3); 
2,20, 3Н, с (СН3)

36 10,18 7,33-7,03, 6Н, м 6,61, м 4,65 3,71, 6Н, д (2*О-СН3); 
2,15, 6Н, д (2*СН3)

37 10,11 7,48-6,88, 7Н, м 6,54, м 4,55 3,68, 9Н, т (3*О-СН3)
38 10,28 7,58-7,02, 7Н, м 6,62, м 4,61 3,78, 6Н, (2*О-СН3)
39 10,28 7,72-7,02, 6Н, м 6,62, м 4,58 3,78, 9Н, т (3*О-СН3)
40 10,41 7,52-7,02, 7Н, м 6,62, м 4,60 3,78, 6Н, д (2*О-СН3)
41 10,28 7,05-6,22, 8Н, м 4,61 3,78, 12Н, т (4*О-СН3)
42 10,15 7,32-7,02, 6Н, м 6,61, м 4,58 3,72, 12Н, т (4*О-СН3)

Проловження табл. 2
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дослідження іль існо о співвідношення
а тивності синтезованих спол від їх фізи о-
хімічних хара теристи .

ВИСНОВКИ. 1. Ал іл ванням 1-R-1,4-ди ід-
ропіразин-2,3-діонів відповідними амідами
хлороцтової ислоти б ли отримані відповідні
аніліди (арилал іламіди) 4-R-2,3-діо со-1,4-
ди ідропіразин-1-іл-оцтових ислот.

2. Стр т р синтезованих речовин дове-
дено даними елементно о аналіз та спе тро-
с опії ПМР.

3. Рез льтати фарма оло ічно о с ринін
по азали, що введення в стр т р моле -
ли 1,4-ди ідропіразин-2,3-діон заміщено о
ариламід оцтової ислоти значно посилює
протис домні властивості порівняно з вихід-
ними монозаміщеними піразинонами.
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СИНТЕЗ И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА АНИЛИДОВ (АРИЛАЛКИЛ-
АМИДОВ) 4-R-2,3-ДИОКСО-1,4-ДИГИДРОПИРАЗИН-1-ИЛ-УКСУСНЫХ КИСЛОТ

В.А. Геор иянц, Н.В. Шинева, Л.О. Перехода
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙУНИВЕРСИТЕТ,ХАРЬКОВ

Резюме
Ал илированием 1-R-1,4-ди идропиразин-2,3-дионов соответств ющимиамидами хлор с сной ис-

лоты в прис тствии безводно о арбоната алия пол чены анилиды (арилал иламиды) 4-арил-2,3-дио -
со-1,4-ди идропиразин-1-ил с сной ислоты. Строение пол ченных соединений было до азано с ис-
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пользованиемспе тральныхданныхиэлементно оанализа.Передпроведениемфарма оло ичес о ос ри-
нин а нами ос ществлён про ноз биоло ичес ой а тивности синтезированных веществ, оторый подтвер-
дил высо ю вероятность проявления ими противос дорожной а тивности. Рез льтаты исполненных ис-
следований подтвердили, что введение замещенных арилал иламидов с сной ислоты в ачестве ра-
ди аловзначительно силиваетпротивос дорожныесвойствавсравнениисисходнымимонозамещенными
пиразинонами.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: анилиды (арилал иламиды), элементный анализ, спе тральные данные,
противос дорожная а тивность, с сная ислота, исходные монозамещённые пиразиноны.

SYNTHESIS AND PHYSICAL-CHEMICAL PROPERTIES OF ANILIDES
(ARYLALKYLAMIDES) 4-R-2,3-DIOXO-1,4-DIHYDROPYRAZINE-1-YL-ACETIC
ACIDS

V.A. Georgiyants, N.V. Shynyova, L.O. Perekhoda
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
Through alkylation of 1-R-1,4-dihydropyrazin-2,3-dions with corresponding amide chloroacetic acid in the

presence of anhydrous potassium carbonate anilides (arylalkylamides) 4-aryl-2,3-dioxo-1,4-dihydropirazine-1-yl
acetic acid were derived. The structure of the obtained compounds was proved using the spectral data and
element analysis. Before the pharmacological screening, was made a forecast of biological activity of synthetized
compounds, which confirmed the high probability sign of their anticonvulsant activity. Studies have confirmed
that the introduction of substituted arylalkylamides acetic acid as radicals greatly increases the anticonvulsant
activity comparing to the initial monosubstituted pyrazinones.

KEY WORDS: anilides (arylalkylamides), element analysis, spectral data, anticonvulsant activity,
acetic acid, initial monosubstituted pyrazinones.

Адреса для лист вання:В.А. Геор іянц, Національний фармацевтичний ніверситет, в л. П ш інсь а, 53, Хар ів, 61002, У раїна.

Отримано 20.10.2008 р.
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 УДК 582. 542.11.085/083

ХІМІЧНИЙ СКЛАД  НАДЗЕМНОЇ ЧАСТИНИ ПИРІЮ ПОВЗУЧОГО
AGROPYRON REPENS (L.)

О.Б. Кал ш а, С.М. Марчишин
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТІМЕНІ І.Я.ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Вивчено хімічний с лад надземної частини пиріюповз чо о. Встановлено наявність д бильних речовин,
ор анічних ислот, полісахаридів, вільних ц рів, ефірних олій, в я их виявлено 39 омпонентів. Вивчено
мономернийс ладполісахаридів.Унадземній частині пиріюповз чо о встановлено іль існий вміст д биль-
них речовин (16,79 %), ор анічних ислот (1,67 %) та полісахаридів (4,55 %).

КЛЮЧОВІ СЛОВА: пирій повз чий, надземна частина, д бильні речовини, ор анічні ислоти,
полісахариди, ефірні олії, вільні ц ри.

ВСТУП. Серед ди орослих рослин родини
Зла ових маловивченим є рід Пирій, а саме
пирій повз чий, я ий з стрічається я злісний
б р’ян на всій території У раїни [4]. Пирій по-
вз чий завдає вели ої ш оди посівам, е оно-
мічних збит ів сільсь ом осподарств , вис-
наж є ґр нт [7, 12, 18]. Проте це д же цінна
ормова і лі арсь а рослина. Трав пирію із
задоволенням поїдають травоїдні тварини,
домашні соба и і оти тощо [13]. Пирій я ор-
мов рослин ви ористов ють для за отівлі
сіна [12].

Здавна пирій повз чий ви ористов ють
народній медицині я сечо- і жовчо інний, об-
волі аючий, відхар вальний засіб [14, 17, 19].
Свіжим со ом з листя пирію лі ють прост д ,
бронхіт, запалення ле ень, нир ово- та жовч-
но ам’ян хвороби, остеохондроз; відваром з
трави – захворювання щитоподібної залози
й очей [1, 9]. У на овій медицині рослин за-
стосов ють рід о.

Врахов ючи те, що хімічном і фарма о-
ло ічном аспе тах пирій повз чий дослідже-
но недостатньо, ми вивчали вміст біоло ічно
а тивних речовин надземних ор анах рос-
лини. Трав пирію повз чо о збирали
травні–червні на полях Тернопільщини.

Дана стаття є продовженням серії дослід-
жень щодо вивчення хімічно о с лад надзем-
ної частини пирію повз чо о [8, 10, 11]. У цьо-
м повідомленні представлені рез льтати вив-
чення вміст ефірних олій, ор анічних ислот,
полісахаридів і д бильних речовин надзем-
них ор анах рослини.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Для проведення
я існих реа цій на різні р пи біоло ічно а -
тивних спол от вали водні витя и з трави
пирію повз чо о. Для цьо о 30,0 подрібне-
ної с хої сировини (розміри частино – 2-5 см)
заливали 250 мл арячої дистильованої води
і настоювали протя ом доби. Водні витя и
фільтр вали, а сировин заливали 100 мл а-
рячої дистильованої води. Операцію повторю-
вали 3-5 разів. Отримані водні витя и об’єдн -
вали і випарювали до 15 мл. Одержаний е -
стра т ви ористов вали для виявлення
біоло ічно а тивних речовин (д бильних ре-
човин і полісахаридів).

Виявлення полісахаридів: до 10 мл водно-
о витя доливали 30 мл 96 % спирт . Поява
плаваючих пластинчастих з ст ів, що при
відстоюванні випадали в осад, свідчила про
наявність дослідж ваній сировині полісаха-
ридів. Осад відфільтров вали і проводили ре-
а цію на виявлення відновних (нейтральних)
моносахаридів (з реа тивом Фелін а) [15].

Я існе вивчення вільних ц рів, встанов-
лення я існо о мономерно о с лад поліса-
харидів після ідроліз проводили методом
паперової хромато рафії.

Для виділення полісахаридів брали 30,0
трави пирію (розміри частино – 2-2,5 см),
поміщали олб зі шліфом міст істю 500 мл,
додавали 350 мл арячої води. Колб приєдн -
вали до зворотно о холодильни а і ип’яти-
ли на водяній бані протя ом 30 хв, періодич-
но поміш ючи. Е стра цію проводили тричі. Е -
стра ти охолодж вали, процідж вали і
випарювали до об’єм , що дорівнює масі взя-
тої сировини (V=30 мл). Полісахариди з он-
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центровано о е стра т осадж вали 60 мл 96 %
спирт . Осад відо ремлювали, промивали не-
вели ою іль істю 70 %, а потім 96 % етанол ,
вис ш вали с шильній шафі при температ рі
50-55 ОС і визначали вихід. Кіль існе визначен-
ня вміст полісахаридів дослідж ваній сиро-
вині проводили равіметричним методом [2].

Для визначення мономерно о с лад
полісахаридів проводили ислотний ідроліз
10 % с льфатною ислотою [5, 20].

Для розділення та ідентифі ації моноц рів
ви ористов вали низхідне 20- одинне хрома-
то раф вання на папері Filtrak FN № 4 сис-
темі розчинни ів ацетон-н-б танол-вода (7:2:1)
паралельно зі стандартними зраз ами ц рів
( лю оза, ала тоза, фр тоза, силоза, рам-
ноза). Після хромато раф вання хромато ра-
ми вис ш вали й обробляли анілін-фталатом.
Температ ра проявлення – 100 ОС, тривалість
проявлення – 10 хв [6].

Для іль існо о визначення д бильних
речовин ви ористов вали перман анатомет-
ричний метод, для ор анічних ислот – метод
ислотно-основно о титр вання, я і в люче-
но до ДФ ХІ [2, 3]. Вміст вільних ор анічних
ислот визначали перерах н на ябл чн
ислот в абсолютно с хій сировині.

Компонентний с лад ефірної олії дослід-
ж вали на хромато рафі Agilent Technology
6890N з мас-спе трометричним дете тором
5973N. Умови аналіз : хромато рафічна олон-
а варцова, апілярна HP-5MS; довжина о-
лон и – 30 м; вн трішній діаметр – 0,25 мм;
температ ра випаров вача – 2500 ОС; аз-
носій – елій; швид ість аз -носія – 1 мл/хв;
об’єм проби – 0,1-0,5 м л (для розчинів ефір-
них олій); введення проби з поділом пото
1/50; температ ра термостата – 50 ОС з про-
рам ванням 3О/хв до 220 ОС; температ ра
дете тора і випаров вача – 250 ОС.

Компоненти ефірних олій ідентифі вали
за рез льтатами порівняння отриманих про-
цесі хромато раф вання мас-спе трів хімічних
речовин, що входять до с лад дослідж ва-
них с мішей, з даними бібліоте имас-спе трів
NIST02 (більше 174 000 речовин). Інде си т-
рим вання (ІУ) омпонентів розрахов вали за
рез льтатами онтрольних аналізів ефірних
олій з додаванням с міші нормальних ал анів
(С10-С18) [16].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Задопомо-
ою реа цій ідентифі ації (з розчином залізо-
амонійно о ал н , 1 % розчином желатин ,
1 % розчином хінін ідрохлорид ) траві пи-
рію повз чо о виявлено д бильні речовини, я і
ідроліз ються.

Вміст д бильних речовин надземних
ор анах пирію повз чо о становив
(16,79±0,16) % перерах н на с х сиро-
вин . Вважаємо, що завдя и висо ом вміст
д бильних речовин він б де чинити вираже-
н протизапальн , антимі робн та раноза о-
ювальн дію.

Вміст ор анічних ислот траві пирію по-
вз чо о становив (1,67±0,02) %.

У рез льтаті проведених досліджень з над-
земної частини пирію повз чо о б ло виділе-
но полісахариди, вихід я их становив 4,55 %.
Виділені полісахариди являють собою амор-
фний порошо світло- оричнево о ольор ,
добре розчинний воді й не розчинний в
ор анічних розчинни ах. Полісахаридний ом-
пле с дає позитивний рез льтат при реа ції
осадження 96 % спиртом та з реа тивом Фе-
лін а після проведення ислотно о ідроліз .

У рез льтаті хромато рафічно о аналіз в
системі розчинни ів ацетон-н-б танол-вода
(7:2:1) надземній частині пирію повз чо о
б ло виявлено ряд плям, я і після оброб и
аналін-фталатом наб вали оричнево о за-
барвлення ( е сози), і ряд плям, я і стали чер-
воними (пентози). Схема хромато рами пред-
ставлена на рис н 1.

Рис. 1. Схема паперової хромато рами трави пирію
повз чо о: А – ідролізат полісахаридно о омпле с
трави пирію; В – водний е стра т трави пирію; 1 –
ала тоза; 2 – лю оза; 3 – фр тоза; 4 – силоза; 5 –
рамноза.

Аналіз хромато рами по азав, що вод-
ном е стра ті надземної частини пирію повз -
чо о містяться вільні ц ри: фр тоза, лю о-
за і ала тоза, а до полісахаридів входять та і
ц ри: лю оза, фр тоза, силоза і рамноза.

Дослідж ючи я існий і іль існий вміст
ефірних олій, виявили, що в ефірній олії тра-
ви пирію повз чо о є 39 омпонентів з вмістом
більше 0,1 % (рис. 2).
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Рис. 2. Хромато рама ефірної олії трави пирію повз чо о.

Основними омпонентами ефірної олії
трави пирію повз чо о є фітол (9,42 %), е -
са ідрофарнезилацетон (5,53 %), 4-вініл-2-
мето сифенол (4,58 %), арва рол (2,06 %),
метил арва рол (1,83 %), 2,3,8,8-тетраметил-
трици ло {[5.2.2.0(1,6)] ндец-2-ен (1,70 %),
α-б лнезен (1,61 %), аріофілен (1,51 %), 2,4,6-
триметилацетофенол (1,51 %),α- вайен (0,88 %)
та сес вітерпенові спирти (20,01 %). Крім да-
них омпонентів, дослідж ваній сировині
наявні: 2-аліл-1,4-димето си-3-метилбензол,
α-бер амотен,децилацетат, м лен,міртеніл-
ацетат, ізоев енол, β-пінен,α-терпінен,цимен,
лимонен, нонаналь, α-терпінеол,  β-ци ло-
цитраль, метилтимол.

До с лад ефірної олії входить ряд речо-
вин, я і мають терпеноїдн стр т р . Моно-
терпеноїди представлені: аци лічні – лінало-
олом; моноци лічні – лимоненом, 1,8-цинео-
лом, терпінен-4-олом, α-терпіненом,
α-терпінеолом; біци лічні – α-піненом, β-піне-
ном, борнілацетатом. Сес вітерпеноїди пред-
ставлені біци лічними спол ами – аріофі-
леном і α- вайеном.

Серед омпонентів ефірної олії 4,57 %
с ладають ароматичні спол и, що представ-
лені цименом (0,22 %), ізоев енолом (0,20 %),
тимолом (0,09 %), метилтимолом (0,17 %),
арва ролом (2,06 %) та метил арва ролом

(1,83 %).
Та им чином, проведені нами досліджен-

ня пирію повз чо о свідчать про те, що дана
рослина є перспе тивною для подальшо о
фарма о ностично о і фарма оло ічно о вив-
чення.

ВИСНОВКИ. 1. Вивчено я існий і іль існий
вміст д бильних речовин, ор анічних ислот,
полісахаридів, вільних ц рів, ефірних олій
надземній частині пирію повз чо о.

2. Встановлено, що надземна частина пи-
рію повз чо о містить вільні ц ри: ала тоз ,
лю оз та фр тоз , а до полісахаридно о
омпле с входять лю оза, фр тоза, сило-
за і рамноза.

3. Досліджено ефіроолійний с лад пирію
повз чо о і виявлено надземній частині рос-
лини 39 омпонентів.
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ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ НАДЗЕМНОЙ ЧАСТИ ПЫРЕЯ ПОЛЗУЧЕГО
AGROPYRON REPENS (L.)

О.Б. Кал ш а, С.М. Марчишин
ТЕРНОПОЛЬСКИЙГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙУНИВЕРСИТЕТИМЕНИИ.Я.ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме

Из ченхимичес ийсоставнадземнойчастипыреяполз че о. Установленоналичиед бильныхвеществ,
ор аничес их ислот,полисахаридов,свободныхсахаров,эфирныхмасел,в оторыхобнар жено 39 омпонен-
тов. Из ченмономерный состав полисахаридов. Внадземной части пырея полз че о становлено оличе-
ственноесодержаниед бильныхвеществ (16,79 %),ор аничес их ислот (1,67 %)иполисахаридов (4,55 %).

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пырей полз чий, надземная часть, д бильные вещества, ор аничес ие
ислоты, полисахариды, эфирные масла, свободные сахара.

CHEMICAL COMPOSITION OF ABOVEGROUND PART OF COUCH-GRASS
CREEPING AGROPYRON REPENS (L.)

O.B. Kalushka, S.M. Marchyshyn
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary

The chemical composition of aboveground part of Agropyron repens (L.) was studied. Presence of
tannic substances, organic acids, polysaccharides, essential was established oils, 39 components were revealed
in them. The monomer composition of polysaccharides was studied. In the aboveground surface part of couch-
grass creeping (Agropyron repens (L.)) the quantative content of tannic substances (16,79 %), organic acids
(1,67 %) and polysaccharides (4,55 %) was determined.

KEY WORDS: Couch-grass creeping (Agropyron repens), surface part, tannic substances, organic
acids, polysaccharides, ether oils, free sugars.
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ПОКАЗНИКИ СПЕРМАТОГЕНЕЗУ ТА РЕПРОДУКТИВНОЇ ФУНКЦІЇ ЩУРІВ В
УМОВАХ ВВЕДЕННЯ ХІНОБОЛІНУ

О.Ф. Таць ий
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ,ХАРКІВ

Вивчено онадотропн дію хіноболін , я ий проявляє ді ретичн дію. По азано, що він не проявляє
онадото сичної дії та не ативно о вплив на репрод тивн ф н ціющ рів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: онадото сична дія, репрод тивна ф н ція, хіноболін.

ВСТУП. Б дь-я а с бстанція або лі арсь а
форма на стадії до лінічно о вивчення про-
ходить повне фарма оло ічне дослідження.
Важливо все: і визначити остр то сичність, і
знайти ефе тивн доз майб тньо о препара-
т , і виявити йо о вплив на ор ани та системи
в хронічном е сперименті. Особливе місце
серед всіх досліджень займає тест вання ем-
бріо- та онадото сичної дій лі арсь их засобів,
ос іль и це один із заходів профіла ти и ем-
бріопатій та роджених аномалій розвит
людини [5, 6, 8]. Крім то о, аналіз світової і
вітчизняної літерат ри по аз є, що онадото -
сична дія дея их чинни ів об мовлена їх м -
та енною властивістю, я а, свою чер , по-
єдн ється з ембріото сичною дією.

Мета даної роботи – вивчити можливі о-
надо- та ембріото сичн дії хіноболін .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Вивчення она-
дотропної дії хіноболін проводили на стате-
возрілих нелінійних білих щ рах-самцях ма-
сою 170-180 з ідно з методичними в азів а-
ми для вивчення онадото сичної дії нових
лі арсь их препаратів [1].

Тварин поділили на дві р пи по 10 щ рів
ожній. Щ рам-самцям протя ом 48 діб –

період спермато енез (період перед пер-
шимподілом спермато оніїв і виштовх ванням
сперматозоїдів із сім’яни а) – 1 раз на доб в
один і той же час всередин вводили хіноболін
ма симальній дозі 200 м / (дослідна р -

па) [1]. Др ій р пі тварин ( онтрольній) про-
тя ом та о о ж час вводили всередин дис-
тильован вод .

Евтаназію всіх щ рів проводили шляхом
де апітації під е сеналовим нар озом (60 м /
підш ірно) на 49 доб . Морфоло ічн оброб
матеріал здійснювали за альноприйнятим
методом [1, 3].Тварин трим вализастандарт-
них мов віварію при сталій температ рі й воло-
ості повітря з вільним дост пом до води та їжі.
Для оцін и стан статевих залоз ви ористов -
вали ф н ціональні й морфоло ічні по азни и
та мі рос опічне дослідження сім’яни ів [1].

Протя ом е сперимент зі щ рами пово-
дилися відповідно до міжнародних принципів
Європейсь ої онвенції про захист хребетних
тварин, я их ви ористов ють для е спери-
ментів та інших на ових цілей (Страсб р ,
18.03.1986).

Дані обробляли методами непараметрич-
ної статисти и із застос ванням t- ритерію
Стьюдента [7].

В сіх випад ах різницю вважали віро ід-
ною при р<0,05. При зовнішньом о ляді сім’я-
ни ів звертали ва на наявність чи відс тність
запальних змін, атрофії, стан ровонаповнен-
ня, вивчали розмір сім’яни ів відносно маси
тіла. Для хара теристи иф н ціонально о ста-
н сперматозоїдів (на с лі воло ій амері)
визначали витривалість щодо рН середови-
ща ( ислотна резистентність), осмотичн
стій ість, онцентрацію сперматозоїдів амері
Горяєва та іль ість де енеративних і мертвих
сперматозоїдів.

Про стан сім’я творюючо о епітелію тварин
робили виснов и за іль існою оцін ою стр -
т рно-ф н ціональних елементів сім’яни ів, на
підставі я ої розрахов вали інде с спермато-
енез . Для цьо о підрахов вали в 100 аналь-
цях відносн іль ість анальців з 12-ю стадією
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мейоз , відносн іль ість анальців із зл ще-
ним спермато енним епітелієм, 20 анальцях
– число нормальних сперматозоїдів анальці.
Інде с спермато енез визначали за форм -

лою:
100
AI = , де А – іль істьшарів спермато-

Таблиця 1 – Ф н ціональні та морфоло ічні по азни и спермато енез щ рів, я і одерж вали
хіноболін

енно о епітелію, виявлена в ожном а-
нальці; 100 – число підрахованих анальців.

Припідрах н іль остішарів спермато ен-
но о епітелію фі с вали в анальцях наявність
спермато оніїв,сперматозоїдів1- о і2- опоряд-

. Інде с спермато енез визначали за 4-баль-
ною системою, де ожнийшар – 1 бал (табл. 1).

По азни и
Контрольна р па  

тварин
Щ ри, я им вводили  

хіноболін
Ф н ціональні

Р хливість сперматозоїдів 197,05±8,74 198,11±4,00

Концентрація сперматозоїдів 6,2±0,50 6,92±0,78

Осмотична резистентність, % 4,12±0,2 4,01±0,03

Кислотна резистентність 6,41±0,22 6,62±0,01

Патоло ічні форми сперматозоїдів, % 0,50±0,19 0,48±0,12

Мертві сперматозоїди, % 13,33±0,92 13,01±0,67

Морфоло ічні

Інде с спермато енез (бали) 4,01±0,62 4,33±0,15

Нормальні спермато онії, % 39,69±1,48 37,12±0,83

Канальці зі зл щеним епітелієм, % 3,91±0,25 3,32±0,5

Канальці з 12-ю стадією мейоз , % 3,1±0,34 3,12±0,2

Ма рос опічні

Довжина сім’яни ів, см 3,06±0,04 3,12±0,06

Маса сім’яни ів, 3,09±0,05 2,12±0,06

лівий 2,76±0,09 2,72±0,08

правий 2,75±0,08 2,69±0,08

Коефіцієнт сім’яни ів за масою, % 0,44±0,03 0,46±0,03

Е спериментищодо вивчення вплив хіно-
болін на репрод тивн ф н цію проводили
на білих нелінійних щ рах-самцях і сам ах
масою 200-220 . Тварин поділили на три р -
пи по 10 щ рів ожній. Щ рам-самцям 1-ї
р пи тащ рам-сам ам 2-ї р пи вводили хіно-
болін дозі 200 м / – вищій дозі, при я ій
не відмічали за ибелі самців і само та при
я ій не розвивалися видимі озна и інто си-
ації. Самцям препарат вводили протя ом 60
днів – термін , необхідно о для повно о спер-
мато енез з дозріванням сперматозоїдів
анальцях придат а. Сам ам свіч и вводили
впродовж 30 днів – термін , необхідно о для
оо енез – розвит фолі лів до стадії раа-
фово о п хирця. Після завершення введен-
ня препарат самців спаров вали з інта тни-
ми сам ами, я і мали нормальний естральний
ци л, а само – зі здоровими самцями. Інта -
тним онтролем сл вали самці (спарені з
інта тними сам ами – 3-тя р па), я им протя-
ом то о ж термін вводили хіноболін тій же
дозі. Само підсадж вали до самців стадії
проестр с співвідношенні 2:1 на два ест-

ральні ци ли. Запліднення реєстр вали за
допомо ою ва інальних маз ів. Почат ом ва-
ітності вважали день визначення спермато-
зоїдів піхвовом маз .

Кіль ість само р пі, я і зава ітніли, ста-
ла по азни ом здатності самців до запліднен-
ня чи здатності само до зачаття. Евтаназію
само проводили шляхом де апітації та ож
під е сеналовим нар озом ( 6 0 м /
підш ірно) на 20-й день ва ітності. При роз-
тині підрахов вали іль ість живих плодів і тих,
що за ин ли, іль ість жовтих тіл, місць
імплантації матці. На підставі цих даних виз-
начали рівень перед- і постімплантованої
смертності зарод ів, а для оцін и плодючості
вирахов вали інде с плодючості та інде с
ва ітності [1] (табл. 2). В сіх випад ах різни-
цю вважали віро ідною при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Рез льта-
ти е спериментів наведено в таблицях 1, 2.
Дані, представлені в таблиці 1, свідчать про
те, що хіноболін не проявляє онадотропної
дії, ос іль и не має патоло ічно о вплив на
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Таблиця 2 – Вплив хіноболін на репрод тивн ф н цію щ рів

Гр пи тваринПо азни и (на 1 сам )
1-ша 2- а 3-тя

Число жовтих тіл 9,82±0,61 9,35±0,32 9,61±0,11

Число місць імплантації 9,26±0,48 8,88±0,51 9,0±0,50

Число живих ембріонів 9,36±0,47 8,92±0,40 9,02±0,33

Число ва ітних само 1,81±0,11 1,80±0,14 1,62±0,2

Передімплантаційна за ибель, % 2,92 1,99 3,14

Постімплантаційна за ибель, % 3,26 4,13 3,65

Інде с ва ітності 90 85 85

Інде с плодючості 100 100 100

Число мертвих ембріонів 0,29±0,1 0,35±0,1 0,33±0,1
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ф н ціональний стан сперматозоїдів і не
змінює розмір, мас та оефіцієнт маси сім’я-
ни ів.

Аналіз рез льтатів, наведених таблиці 2,
дозволяє зробити висново , що хіноболін не
проявляє не ативно о вплив на репрод -
тивн ф н цію щ рів. Про це свідчить
відс тність віро ідної різниці тварин дослід-
ної та онтрольної р п іль ості жовтих тіл
яєчни ах, місць імплантації матці, іль ості
живих і мертвих плодів.

Отримані нами рез льтати збі аються з да-
ними літерат ри про те, що препарат в дозі
200 м / не має патоло ічно о вплив наф н-
ціональний стан сперматозоїдів і не змінює
розмір,мас та оефіцієнтмаси сім’яни ів, тоб-
то не проявляє онадото сичної дії і не впли-
ває на репрод тивн ф н цію щ рів [2, 4].

ВИСНОВОК. Хіноболін дозі 200 м / не
проявляє онадото сичної дії і не має не атив-
но о вплив на репрод тивн ф н цію щ рів.
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ПОКАЗАТЕЛИ СПЕРМАТОГЕНЕЗА И РЕПРОДУКТИВНОЙ ФУНКЦИИ КРЫС В
УСЛОВИЯХ ВВЕДЕНИЯ ХИНОБОЛИНА

А.Ф. Тац ий
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙУНИВЕРСИТЕТ,ХАРЬКОВ

Резюме
Из чено онадотропное действие хиноболина, оторый проявляет ди ретичес ое действие. По азано,

что он не о азывает онадото сичес о о действия и отрицательно о влияния на репрод тивн юф н цию
рыс.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: онадото сичес ое действие, репрод тивная ф н ция, хиноболин.

INFLUENCE OF CHINOBOLINE ON INDEXES OF SPERMATOGENESIS AND
REPRODUCTIVE FUNCTION OF RATS

O.F. Tatsky
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
The gonadotropic action of chinoboline, manifesting the diuretic action, has been investigated. It is shown

that chinoboline do not manifest gonadotoxic action and negative influence on reproductive function of rats.

KEY WORDS: gonadotoxic action, reproductive function, chinoboline.

Адреса для лист вання: О.Ф.Таць ий, Національнийфармацевтичний ніверситет, в л.Мельни ова, 12,Хар ів, 61002,У раїна.

Отримано 17.04.2008 р.
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УДК 615.322:633.31:547.466:577.118

ВИВЧЕННЯ АМІНОКИСЛОТНОГО ТА ЕЛЕМЕНТНОГО СКЛАДУ ДЕЯКИХ
ВИДІВ РОДУ MEDICAGO L.

С.В. Ковальов
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ,ХАРКІВ

У статті наведено рез льтати вивчення аміно ислотно о та елементно о с лад 10 видів і 5 сортів
люцерни. Досліджено я існий с лад та іль існий вміст аміно ислот. Ідентифі овано 16 аміно ислот, 9 з
я их належать до незамінних. Встановлено наявність 19 ма ро- та мі роелементів сировині.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: люцерна, аміно ислоти, ма ро- та мі роелементи.

© С.В. Ковальов, 2008.

ВСТУП. Люцерна (лат. Medicago L.) – рід
однорічних та ба аторічних трав або ча ар-
ни ів родини бобових (Fabaceae). У природі
нарахов ється близь о 100 однорічних та ба-
аторічних видів люцерни, з я их приблизно

60 видів з стрічаються на території СНД. У ме-
жах род Medicago L. виділяють 12 се цій, 8
підсе цій, 100 видів, 5 підвидів та 9 різновид-
ностей. У флорі У раїни наліч ється 19 видів
род Medicago L., з них 12 видів з стрічаються
тіль и в Крим [4, 6, 9].

А т альним є вивчення біоло ічно а тив-
них речовин (БАР) люцерни з метою подаль-
шо о застос вання її я лі арсь ої рослинної
сировини.

Люцерна посівна містить вели іль ість
хлорофіл , біл а, β- аротин, вітаміни р п D, В
(B

l
, B

2
, В

12
), Е, а та ож ряд протеолітичнихфер-

ментів, я і розщеплюють біл и, та ізофлаво-
ноїдів [6, 8].

З літерат рних джерел відомо, що трава
люцерни посівної містить та і аміно ислоти:
лізин, фенілаланін, ізолейцин, метіонін, валін,
лейцин, треонін, триптофан, серин, ліцин,
істидин, аспара інов та л тамінов ислоти,
тирозин, ар інін, аланін [7, 8].

Люцерна – одна з найбільш ба атих міне-
ральними спол ами рослина. Ма ро- та
мі роелементи в люцерні переб вають в доб-
ре збалансованом стані, що поле ш є їх зас-
воєння. Рослина містить альцій, ма ній, алій,
фосфор, залізо, селен, ремній, натрій, фтор,
сір , цин , обальт, мідь, мар анець [7].

Мі роелементи в рослинах є офермента-
ми.Вонивпливають наба атожиттєвихф н цій

я рослинах, та і в людсь ом ор анізмі. Та ,
ма ній є с ладовою частиною хлорофілів, я і
забезпеч ють процес фотосинтез . Вплив
мі роелементів на синтез інших БАР, зо рема
аміно ислот, відомий. Та , обальт і цин бе-
р ть часть, поряд із фенілаланіном, тирози-
ном і триптофаном, в синтезі ароматичних спо-
л . Мар анець, мідь, хром і залізо є а тивато-
рами о иснювально-відновлювальних реа цій
на різних стадіях біо енез рослини. Бор, мо-
лібден, мідь та мар анець позитивно вплива-
ють на біосинтез флавонолів [2, 5].

З метою подальшо о вивчення дослідних
зраз ів трави дея их видів люцерни нами
б ло проведено аналіз я існо о і іль існо о
вміст аміно ислот та ма ро- і мі роелементів.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Вивченняя існо о
с лад та іль існо овміст аміно ислотдослідж -
ваних зраз ів трави люцерни

Для визначення аміно ислотно о с лад
ви ористов вали види люцерни, за отовлені
на базі Полтавсь ої дослідної станції та в
Хар івсь ій області 2007 році.

Попереднє хромато рафічне вивчення
я існо о с лад аміно ислот дослідж ваних
видах трави люцерни проводили та им чином.

Аналітичн проб сировини подрібнювали
до розмір частино , я і проходять різь сито
з отворами розміром 2 мм. 20,0 подрібненої
сировини поміщали олб , заливали 70 %
спиртом (1:10) і настоювали. Спиртовий витя
випарювали до близь о 10 мл і наносили на
хромато рам . Попереднє вивчення я існо о
с лад аміно ислот дослідж ваних зраз ах
трави люцерни проводили методом висхідної
хромато рафії на папері “Filtrak FN-4” системі
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розчинни ів н-б танол – ислота оцтова –
вода (4:1:2). Для порівняння ви ористов ва-
ли стандартний набір аміно ислот (ТУ 6-09-
3147-83) онцентрації 0,1 %. Хромато рами
обробляли0,2 % спиртовимрозчиномнін ідри-
н в ацетоні та вис ш вали с шильній шафі
при температ рі 60-80 ОС. Аміно ислоти іден-
тифі вали з достовірними зраз ами за за-
барвленням плям і значенням Rf при пара-
лельном хромато раф ванні [1, 3, 10]. Вияв-
лено 16 аміно ислот. Одержані дані наведено
в таблиці 1.

Кіль існий вміст аміно ислот дослідж ва-
них зраз ах трави люцерни визначали за до-
помо ою автоматично о аміно ислотно о ана-
лізатора LKB 4151 “Альфа Плюс” (Швеція) на
олонці, заповненій іонообмінною смолою
мар и DСGA. Для проведення дослідження
сировин попередньо витрим вали с -
шильній шафі при температ рі 100 ОС протя-
ом 2-3 од. Потім близь о 0,1 (точна наваж-
а) одержаної сировини вносили в амп л

(с ло Піре с), заливали 200- ратним надлиш-
ом 6М розчин ислоти хлористоводневої,
від ач вали повітря, запаювали, поміщали
термостат на 20 од при температ рі 80 ОС i
ідроліз вали. Після цьо о амп л роз рива-
ли, надлишо ислоти хлористоводневої
від аняли при температ рі 100 ОС і подальш
нейтралізацію проб проводили в е си аторі
над натрію ідро сидом протя ом 2 діб. Потім
проб розбавляли 10 мл цитратно о б фер-
но о розчин (рН 2,2), переміш вали і фільтр -
вали. Одержаний фільтрат вносили олон-

, заповнен іонообмінною смолою, і різь
олон за допомо ою насоса проп с али
цитратні б ферні розчини з різними значен-
нями рН і різною іонною силою, що сприяло
розділенню аміно ислот.

Елюат, я ий виходив із олон и, зміш вав-
ся з нін ідриновим реа ентом реа торі при
температ рі 135 ОС. У реа торі проходила ре-
а ція між нін ідрином і аміно ислотами з тво-
ренням забарвлених спол . Кіль ість творе-
них забарвлених спол прямо пропорційна
іль ості аміно ислоти в елюаті. Потім с міш
надходила до фотометра, де вимірювали
інтенсивність по линання забарвленої спол -
и. Вихідний си нал фотометра надходив на
дво анальний самописець, я ий реєстр вав
онцентрації аміно ислот на хромато рамі
ви ляді серії пі ів. Час трим вання пі , я ий
визначали за хромато рамою, хара териз є
ожн індивід альн аміно ислот . Площа пі
відповідає іль ості прис тньої аміно ислоти.
Еле тричний си нал самописця та ож надхо-

див на інте ратор, я ий автоматично обчислю-
вав площ ожно о пі . Для алібр вання амі-
но ислотно о аналізатора різь атіоніт проп с-
али стандартн с міш аміно ислот [1, 3].

Вивченняелементно ос лад дослідж ваних
зраз ів травилюцерни

Проби подрібненої сировини обробляли
ислотоюс льфатною і спалювали м фельній
печі при температ рі 500 ОС протя ом 1 од.

Для вивчення я існо о та іль існо о еле-
ментно о с лад дослідж ваних зраз ів тра-
ви люцерни б в застосований метод атомно-
абсорбційної спе трос опії, я ий поля ає
випарюванні проби в д овом розряді, фо-
то рафічній реєстрації роз ладено о спе т-
ра випромінювання і вимірюванні спе траль-
них ліній о ремих елементів. Проби випарю-
вали з ратерів рафітових еле тродів
розряді д и змінно о стр м силою 16 А при
е спозиції 60 с; я джерело зб дження
спе трів ви ористов вали IBC-28. Реєстр ва-
ли спе три на фотопластин ах за допомо ою
спе тро рафаДФС-8 із трилінзовоюсистемою
освітленнящілини та дифра ційнимштахетом
600 штр/мм. Вимірювання інтенсивності ліній
спе трах дослідж ваних проб проводили із

застос ванняммі рофотометраМФ-4 за дов-
жини хвилі від 240 до 347 нм порівняно зi стан-
дартнимизраз амиелементів.Урез льтаті дос-
ліджень визначено вміст 19 ма ро- та мі ро-
елементів. Рез льтати досліджень наведено в
таблиці 2.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Вперше
досліджено 10 видів та 5 сортів трави люцер-
ни на наявність в них аміно ислот. В дослідж -
ваних зраз ах трави люцерни ідентифі овано
16аміно ислот, том числі9незамінних:валін,
треонін, метіонін, ізолейцин, лейцин, феніла-
ланін, істидин, лізин, ар інін. Я видно з таб-
лиці 1, найбільше аміно ислот міститься лю-
церні стро ато ібридній (№ 13), де іль а видів
люцерни, зо рема люцерна хмелеподібна
(№ 12), люцерна Бланхіана (№ 6) та люцерна
витончена (№ 3), незначно пост паються за
іль існим вмістом аміно ислот. У дослідж ва-
них видах люцерни домін ють аспара інова
ислота, лізин, ар інін, ізолейцин.

Рез льтати досліджень елементно о с ла-
д зраз ів трави люцерни наведено в таб_-
лиці 2. Застосована методи а дозволила виз-
начити іль існий вміст дослідж ваних зраз-
ах 19 ма ро- тамі роелементів: домін ють Ca,

K, Mg, P та Na.
В люцерні стро ато ібридній, люцерні о -

р лій та люцерні Бланхіана іль існий вміст
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заліза, мар анцю та міді помітно орелює
із вмістом тирозин і фенілаланін . В люцерні
витонченій ореляція відмічається між вмістом
тирозин і фенілаланін із залізом.

ВИСНОВКИ. 1. Вперше досліджено я іс-
ний с лад та іль існий вміст аміно ислот 10

видів та 5 сортів люцерни. Встановлено на-
явність 16 аміно ислот, том числі 9 незамін-
них. Домін ють аспара інова ислота, лізин,
ар інін, ізолейцин.

2. Вперше визначено 19 ма ро- та мі ро-
елементів і наведено їх порівняльн хара те-
ристи .
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ИЗУЧЕНИЕ АМИНОКИСЛОТНОГО И ЭЛЕМЕНТНОГО СОСТАВА НЕКОТО-
РЫХ ВИДОВ РОДА MEDICAGO L.

С.В. Ковалев
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙУНИВЕРСИТЕТ,ХАРЬКОВ

Резюме
Встатье приведенырез льтатыиз чения амино ислотно о и элементно о состава 10 видов и 5 сортов

люцерны.Исследованы ачественныйсостави оличественноесодержаниеамино ислот.Идентифицирова-
но16 амино ислот, 9из оторыхпринадлежат незаменимым.Установленоналичие19ма ро-ими роэле-
ментов.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: люцерна, амино ислоты, ма ро- и ми роэлементы.

STUDY OF AMINO ACID AND ELEMENT COMPOSITION OF SOME SPECIES OF
MEDICAGO L FAMILY

S.V. Kovalyov
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
The amino acid and element composition was studied in 10 species ad 5 sorts of alfalfa. Qualitative

composition and quantitative contents of amino acids was studied. 16 amino acids were identified, 9 of them are
essential. 19 macro- and microelements were found out in herbal drug.

KEY WORDS: alfalfa, amino acids, macro- and microelements.
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ЗМІНИ КОНЦЕНТРАЦІЙ ДЕЯКИХ ГОСТРОФАЗНИХ БІЛКІВ У СИРОВАТЦІ
КРОВІ ЖІНОК ПРИ ГОСТРОМУ АПЕНДИЦИТІ

Н.О. Танадайч
ХАРКІВСЬКАМЕДИЧНААКАДЕМІЯПІСЛЯДИПЛОМНОЇОСВІТИ

У роботі представлено рез льтати визначення онцентраційα-1-антитрипсин , С-реа тивно о біл а,
апто лобін ,цер лоплазмін в сироватці рові здоровихжіно та при остром апендициті.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ααααα-1-антитрипсин, С-реа тивний біло , апто лобін, цер лоплазмін, сиро-
ват а, здорові жін и, острий апендицит.

© Н.О. Танадайч , 2008.

ВСТУП. Зміни острофазнобіл ових (α-1-
антитрипсин , С-реа тивно о біл а, апто ло-
бін , цер лоплазмін тощо) по азни ів сиро-
ват и рові широ о ви ористов ють при діа -
ностиці острих ба теріальних та вір сних
інфе цій, ола енозів, холецистит , епатит ,
пан реатит , пневмонії та інших хвороб [3, 8].
Одна дост пних нам джерелах інформації
ми не знайшли відомостей про застос вання
острофазнобіл ових по азни ів при діа но-
стиці остро о апендицит . Гостре запалення
червоподібно о відрост а – відносно поши-
рена хвороба [5, 7], при я ій діа ностичні по-
мил и мож ть ся ати 15-25 % і більше [2],
особливо дітей і людей похило о ві [6].
Врахов ючи те, що зб дни ами остро о апен-
дицит доволі часто є рамне ативні ба терії
(E. Coli й ін.), анаероби, ентеро о и тощо [1],
ми вирішили вивчити зв’язо між змінами
вміст острофазних біл ів рові та наявні-
стю цієї хвороби.

Метою роботи б ло вивчення онцент-
рацій і їх співвідношення сироватці рові
α-1-антитрипсин , С-реа тивно о біл а, апто-
лобін і цер лоплазмін хворихжіно з різни-
миформами перебі остро о апендицит .

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. При вивченні за-
ономірностей змін онцентрацій острофаз-
них біл ів сироватці рові нами проведено
лабораторне обстеження 70 хворих жіно
(ві ом від 12 до 81 ро ) з атаральним (28),

фле монозним (25) та ан ренозним (17) о-
стрим апендицитом в перш один після
звернення їх до хір р ічно о відділення за
допомо ою. Одержані рез льтати порівнюва-
ли з даними р пи здорових жіно (33) без
озна запалення ор анів. У сироватці рові
хворих і здорових визначали онцентрації
α-1-антитрипсин , С-реа тивно о біл а, ап-
то лобін і цер лоплазмін із застос ванням
ім ноло ічних методів та омпле тів реа тивів
за інстр ціями фірми-виробни а “CORMAY”,
я і сертифі овані в У раїні. Одержані рез ль-
тати обчислювали статистично за допомо ою
омп’ютера при ви ористанні стандартних
про рам по t- ритерію Стьюдента, а та ож з
вирах ваннями діа ностичних ритеріїв для
по азни ів острофазних біл ів [4].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. При вив-
ченні вміст острофазних біл ів сироватці
рові більшості хворих жіно з острим апен-
дицитом виявлено йо о помірне підвищення
(табл. 1). Порівняно з рез льтатами здорових
жіно при атаральном апендициті онцент-
рація α-1-антитрипсин зростала в середньо-
м на 36,1 % (недостовірно), при фле моноз-
ном – на 50,8 % (достовірно), а при ан ре-
нозном – на 67,6 % (достовірно). Порівняно
з даними при атаральном апендициті жіно
вміст α-1-антитрипсин незначно збільш вав-
ся при фле монозном та ан ренозном , а
при ан ренозном запаленні відносно фле -
монозно о цей по азни достовірно зростав
всьо о на 11,2 %.
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Та им чином, отримані дані свідчать про
те, що при атаральном запаленні червопо-
дібно о відрост а реєстр ється помірне підви-
щення онцентрації α-1-антитрипсин в си-
роватці рові, а більш значне воно при тяж-
чих формах (фле монозній та ан ренозній).
Це не випад овість, бо відповідає доведеним
фа там про вели роль в захисті ор анізм
острофазнобіл ової системи при запален-
нях різних ор анів [3, 8], і наше завдання по-
ля ає належном ви ористанні для діа но-
сти и в азаних за ономірностей пато енез
хвороби.

Відносно більш значно достовірно
збільш валась онцентрація С-реа тивно о
біл а порівняно з даними р пи здорових
жіно : хворих з атаральним апендицитом –
середньом в 3,64 раза, з фле монозним –

в 12,18 раза, а з ан ренозним – аж в 20,45
раза (див. табл. 1). Порівняно з рез льтатами
при атаральном апендициті жіно вміст С-
реа тивно о біл а с ттєво зростав: при фле -
монозном – в 3,33 раза, при ан ренозном
– в 5,6 раза, а при ан ренозном апендициті
відносно фле монозно о цей по азни
збільш вався всьо о в 1,68 раза.

Таблиця 1 – Рівень острофазних біл ів (М±m) сироватці рові жіно при різних формах
перебі остро о апендицит

Гострий апендицит
Гострофазні біл и р

Здорові
(n=33) атаральний  

(n=28)
фле монозний 

(n=25)
ан ренозний  

(n=17)
1,335±0,059 1,817±0,471 2,013±0,07 2,238±0,086

р1 <0,5 <0,001 <0,001
р2 >0,5 <0,5

α-1-антитрипсин,
м /л

р3 <0,05
2,935±0,204 10,705±1,684 35,754±4,268 60,038±3,854

р1 <0,001 <0,001 <0,001
р2 <0,001 <0,001

С-реа тивний біло ,
м /л

р3 <0,001
0,971±0,069 1,233±0,107 1,608±0,219 2,175±0,242

р1 <0,05 <0,01 <0,001
р2 <0,25 <0,001

Гапто лобін,
м /л

р3 <0,1
31,35±1,373 31,38±1,535 32,4±1,801 28,86±1,664

р1 >0,5 <0,5 <0,5
р2 <0,5 <0,5

Цер лоплазмін,
м /дл

р3 <0,5

Приміт а. р
1

– відображає різницю між по азни ами р пі здорових і р пі хворих з острим апендицитом;
р

2
– між по азни ами р пі хворих з атаральним апендицитом та фле монозним чи ан ренозним;

р3 – між по азни ами р пі хворих з фле монозним апендицитом та ан ренозним.

Та им чином, отримані рез льтати пере-
онливо свідчать про те, що онцентрація С-
реа тивно о біл а сироватці рові достовір-
но зростала відповідно до ст пеня тяж ості
запалення червоподібно о відрост а: всьо о
в де іль а разів жіно з атаральним апен-
дицитом і в десят и разів при фле монозном
та ан ренозном . Кожній формі перебі ос-
тро о апендицит відповідає певна середньо-
статична величина вміст С-реа тивно о біл а,
я а достовірно більша, ніж при менш ле ій
формі запалення, щообґр нтов є ви ористан-
ня цьо о по азни а не тіль и для діа ности и,
але і для диференціювання ст пенів тяж ості
перебі хвороби.

При атаральном запаленні червоподіб-
но о відрост а онцентрація апто лобін в
сироватці рові достовірно підвищ валась на

26,9 % порівняно з рез льтатами р пи здо-
рових жіно , при фле монозном – на 65,6 %,
а при ан ренозном –на123,9 % (див. табл. 1).
Порівняно з даними при атаральном апен-
дициті жіно вміст апто лобін збільш вав-
ся: при фле монозном – на 30,4 % (недосто-
вірно), при ан ренозном – на 76,4 % (досто-
вірно), а зростання цьо о по азни а при
ан ренозном запаленні відносно фле мо-
нозно о б ло нес ттєвим.

Отримані дані свідчать про те, що достові-
рне помірне підвищення онцентрації апто-
лобін в сироватці реєстр вали я при най-
ле шом ( атаральном ), та і при більш ви-
разних запаленнях (фле монозном та
ан ренозном ) червоподібно о відрост а і
без с ттєвої різниці між ан ренозною тафле -
монозною формами перебі . Одночасно ви-



106106106106106

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

Медична хiмiя – т. 10, № 4, 2008

являли достовірн різницю між зростанням
вміст апто лобін при ан ренозном апен-
дициті порівняно з атаральним, що можна
ви ористати для диференційної діа ности и.

Під час вивчення онцентрації цер ло-
плазмін в сироватці рові б ли відс тні дос-
товірні зміни при атаральном , фле моноз-
ном і ан ренозном апендициті відносно
по азни а здорових жіно .

Діа ностичне значення змін середньоста-
тичних онцентрацій острофазних біл ів при
різних формах перебі остро о апендицит
ар мент ється цифровими величинами діа -
ностичних ритеріїв (ч тливості, специфічності,
значимості, ефе тивності) (табл. 2).

При остром атаральном апендициті
жіно реальне діа ностичне значення має
тіль и збільшення онцентрації сироватці

Таблиця 2 – Діа ностичні ритерії (%) збільшення середньостатичних
онцентрацій острофазних біл ів сироватці рові жіно

при різних формах перебі остро о апендицит

Гострий апендицитДіа ностичні ритерії
атаральний n=28 фле монозний n=25 ан ренозний n=17

α-1-антитрипсин
Діа ностична ч тливість 17,8 40,0 64,7
Діа ностична специфічність 100 100 100
Діа ностична значимість + 100 100 100
Діа ностична значимість – 58,9 68,7 84,6
Діа ностична ефе тивність 62,2 74,1 88,0
С-реа тивний біло
Діа ностична ч тливість 71,4 64,0 100
Діа ностична специфічність 100 100 100
Діа ностична значимість + 100 100 100
Діа ностична значимість – 80,5 78,6 100
Діа ностична ефе тивність 86,9 84,5 100
Гапто лобін
Діа ностична ч тливість 17,8 16,0 58,8
Діа ностична специфічність 96,9 96,9 96,9
Діа ностична значимість + 83,3 80,0 90,9
Діа ностична значимість – 58,2 60,4 82,1
Діа ностична ефе тивність 60,6 62,1 84,0
Цер лоплазмін
Діа ностична ч тливість 3,6 12,0 5,6
Діа ностична специфічність 96,9 96,9 96,9
Діа ностична значимість + 50,0 75,0 50,0
Діа ностична значимість – 54,2 59,2 66,6
Діа ностична ефе тивність 54,1 60,3 66,0

рові С-реа тивно о біл а, бо цифрове зна-
чення “діа ностичної ч тливості” б ло лише на
29,6 % меншим від ма сим м . “Діа ностична
специфічність” і “діа ностична значимість +”
підвищення вміст С-реа тивно о біл а при
атаральном апендициті мали ма симальні
величини, щооб мовлено відс тністю випад ів
перевищення верхньої межі довірчо о інтер-
вал по азни а (М+2S) здорових жіно , а
“діа ностична значимість” б ла на 19,5 % мен-
шою та “діа ностична ефе тивність” на 13,1 %
меншою від ма симальних величин, що об-
ґр нтов є ви ористання цьо о по азни а для
діа ности и.

Одночасно при атаральном апендициті
збільшення онцентраційα-1-антитрипсин , ап-
то лобін та цер лоплазмін мали д же низь і
значення “діа ностичної ч тливості”, том вели-

чини “діа ностичної ефе тивності” оливались
від 54 до 62 %, що свідчить про неефе тивне
ви ористання їх в діа ностичном процесі.

При фле монозном апендициті жіно
підвищення онцентрації С-реа тивно о біл а
сироватці рові обґр нтов ється відносно

вели ими значеннями всіх діа ностичних ри-
теріїв, я і б ли лише нес ттєво меншими, ніж
при атаральном апендициті, щопідтвердж є
діа ностичн ефе тивність цьо о по азни а.

Одночасно зареєстроване зростання
вміст α-1-антитрипсин в сироватці рові хво-
рихжіно відб валось тіль и 40 %, а збільшен-
ня онцентрації апто лобін та цер лоплаз-
мін спостері алось ще меншої іль ості па-
цієнто , зв’яз з чим цифрові значення
“діа ностичної ефе тивності” б ли низь ими,
що свідчить про неефе тивність ви ористан-
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ня цих по азни ів для діа ности и фле мо-
нозно о апендицит .

При ан ренозном апендициті зростання
вміст С-реа тивно о біл а сироватці рові
жіно підтвердж валось ма симальними зна-
ченнями всіх діа ностичних ритеріїв, що об -
мовило і найва оміш “діа ностичн ефе -
тивність” дано о по азни а. Одночасно
збільшення онцентрацій α-1-антитрипсин і
апто лобін реєстр вали більшості пацієн-
то , що спричинило “діа ностичн ефе -
тивність” від 84 до 88 %, і це дає основ для
надійно о ви ористання цих по азни ів при
діа ностиці ан ренозно о апендицит .

Вміст цер лоплазмін в сироватці рові
підвищ ється лише поодино их пацієнто ,
том ви ористання цьо о по азни а для діа -
ности и навіть найтяжчої форми запалення
червоподібно о відрост а є неефе тивним.

Та им чином, онцентрації трьох дослідж -
ваних острофазних біл ів сироватці рові
збільш вались відносно по азни ів здоро-
вих жіно при всіх формах остро о перебі
апендицит , але з різним ст пенем виражен-
ня, що об мовлено місцем і лан ою їх за-
хисній системі ор анізм . Без мовно, перева-
жала інтенсивність підвищення вміст С-реа -
тивно о біл а при атаральном апендициті з
більшим йо о зростанням при фле монозно-
м та ан ренозном , що можна ви ористов -
вати я основ для спішної діа ности и. Наші
дані збі аються з першорядним значенням
цьо о протеїн в захисті ор анізм , бо в перші
одини від почат запалення б дь-я о о ор а-
на йо о онцентрація може зростати в ба ато
разів [3, 8]. Збільшення вміст α-1-антитрип-

син і апто лобін в сироватці хворих відб -
валось менш виразно, том при діа ностиці ці
по азни и можна ви ористов вати тіль и я
допоміжні. Наші рез льтати співзв чні тим за-
ономірностям, що онцентрації даних про-
теїнів зростають тіль и 2 рази і більше лише
в перші дві доби від почат запалення [3, 8].
Ми реєстр вали підвищення вміст цер ло-
плазмін в сироватці тіль и поодино их паці-
єнто , ос іль и зростання цьо о по азни а
всьо о на 20-60 % можливе лише через 2 доби
і більше від вини нення запалення [3, 8]. Том
визначення вміст цер лоплазмін можна ви-
ористов вати тіль и при пізній діа ностиці
остро о апендицит в поодино их випад ах.

ВИСНОВКИ. 1. У жіно з острим запален-
ням червоподібно о відрост а підвищ ються
онцентрації острофазних біл ів сироватці
рові відносно по азни ів здорових.

2. Найбільш с ттєве діа ностичне значення
маєзростання онцентраціїС-реа тивно обіл а
сироватці з достовірною різницею між серед-

ньостатичними величинами при атаральном ,
фле монозном та ан ренозном апендициті.

3. Допоміжне діа ностичне значення має
збільшення онцентрацій сироватці рові α-
1-антитрипсин і апто лобін , особливо при
діа ностиці більш тяж их форм перебі запа-
лення червоподібно о відрост а (фле моноз-
ної і ан ренозної).

4. При остром атаральном , фле моноз-
ном та ан ренозном апендициті жіно
відс тнє збільшення середньо о вміст цер -
лоплазмін в сироватці рові, а зростання
відмічають тіль и в поодино их випад ах.
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ИЗМЕНЕНИЯ КОНЦЕНТРАЦИЙ НЕКОТОРЫХ ОСТРОФАЗНЫХ БЕЛКОВ В
СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЖЕНЩИН ПРИ ОСТРОМ АППЕНДИЦИТЕ

Н.О. Танадайч
ХАРЬКОВСКАЯМЕДИЦИНСКАЯАКАДЕМИЯПОСЛЕДИПЛОМНОГООБРАЗОВАНИЯ

Резюме
Вработепредставленорез льтатыопределения онцентрацийα-1-антитрипсина,С-реа тивно обел а,

апто лобина, цер лоплазмина в сыворот е рови здоровыхженщини при остром аппендиците.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ααααα-1-антитрипсин, С-реа тивный бело , апто лобин, цер лоплазмин,
сыворот а, здоровые женщины, острый аппендицит.

CHANGES OF CONCENTRATIONS OF SOME ACUTE-PHASE PROTEINS IN
BLOOD SERUM OF WOMEN AT ACUTE APPENDICITIS

N.O. Tanadaychuk
KHARKIV MEDICAL ACADEMY OF POST-GRADUATE EDUCATION

Summary
The results of determination of α-1-antitrypsin, C-reactive protein, haptoglobin, ceruloplasmine concentrations

in blood serum of healthy women and at acute appendicitis are adduced in the work.

KEY WORDS: ααααα-1- antitrypsin, C-reactive protein, haptoglobin, ceruloplasmine, serum, healthy
women, acute appendicitis.

Отримано 2.09.2008 р.

Адреса для лист вання:Н.О. Танадайч , Хар івсь а медична а адемія післядипломної освіти, в л. Корча інців, 58, Хар ів,
61176,У раїна.
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УДК 615.31:[547.856.1:547.292].012.1.07

СИНТЕЗ, ФІЗИКО-ХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ТА ПРОТИРАКОВА АКТИВНІСТЬ
АМІДІВ (3-ОКСО-3,4-ДИГІДРО-2Н-[1,2,4]ТРИАЗИНО[4,3-C]ХІНАЗОЛІН-4-ІЛ)-
ОЦТОВОЇ КИСЛОТИ

О.В. Кривошей, С.І. Ковален о
ЗАПОРІЗЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ

Розробленометоди синтез ряд амідів (3-о со-3,4-ди ідро-2Н-[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін-4-іл)-
оцтової ислоти, встановлено їх б дов , вивченофізи о-хімічні властивості. По азано, щосинтезовані спо-
л и проявляють помірн протира ов а тивність відносно найбільш поширених літинних ліній людсь их
п хлин.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: (3-о со-3,4-ди ідро-2Н-[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін-4-іл)-оцтова ис-
лота, аміди, протира ова а тивність.

© О.В. Кривошей, С.І. Ковален о, 2008.

ВСТУП. Пош протип хлинних засобів
інтенсивно проводять серед різноманітних
етероци лічних спол для дослідження
взаємозв’яз “стр т ра-а тивність” з подаль-
шою можливістю модифі ації фарма оло іч-
но о профілю “стр т ри-лідера”. Серед по-
хідних хіназолін та йо о онденсованих ана-
ло ів та ож виявлені “стр т ри-лідери” з
протип хлинною а тивністю. Та , на сьо одні
встановлено, що зазначені спол и є ін ібіто-
рами тирозин інази епідермально о фа тора
рост , JAK3 та EDFR тирозин інази, с динно о
ендотеліально офа тора рост , ци лінзалеж-
ної інази CDK2 та р38, AP-1 і NF-kB медіа-
торів транс рипціональної а тивації, ДНК то-
поізомерази, EDFR автофосфорилювання в
літині тощо [7-16, 18, 19, 21, 22, 24, 25]. Про-
ведені детальні дослідження надали змо
виявити ряд протип хлинних препаратів на
основі хіназолін , серед я их вже застосов -
ють “Iressa”, а дея і проходять лінічні випро-
б вання: CP 358774, CI 1033, OSI-774, PR-166,
GW-2016, EKB-569 [4, 14, 19, 23]. З о ляд на
зазначене, пош протип хлинних засобів
серед похідних хіназолін є а т альною про-
блемою, і безперечно ці авими об’є тами в
даном відношенні є нові, маловідомі похідні
[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін , зо рема
похідні (3-о со-3,4-ди ідро-2Н-[1,2,4]триази-
но[4,3-c]хіназолін-4-іл)-оцтової ислоти [20].

Метою даної роботи б ло вивчення реа -
ційної здатності (3-о со-3,4-ди ідро-2Н-

[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін-4-іл)-оцтової
ислоти відносно н леофільних реа ентів

(амоніа та амінів), дослідження фізи о-
хімічних властивостей та протира ової а тив-
ності синтезованих спол .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Температ р
плавлення визначали апілярним способом
на приладі ПТП (М). ІЧ-спе три знімали на
спе трофотометрі Bruker Alpha в межах 7500-
400 см-1 з ви ористанням пристав и ATR (пря-
ме введення речовини). 1Н ЯМР-спе три – на
спе трофотометрі ядерно о ма нітно о резо-
нанс Mercury 400, розчинни DMSO-D 6,
вн трішній стандарт – тетраметилсилан. Хро-
матомас-спе три – на висо оефе тивном
рідинном хромато рафі Agilent 1100 Series,
оснащеном діодно-матричним та мас-селе -
тивним дете тором Agilent LC/MSD SL. Пара-
метри аналіз : олон а Zorbax SB-C18, 1,8м м,
4,6 мм × 15 мм. Сольвенти: А – ацетонітрил -
вода (95:5), 0,05 % м рашиної ислоти, В –
вода (0,05 % м рашиної ислоти); поті елю-
ент – 3 мл/хв. Градієнт: 0 хв – 0 % А, 0,01 хв –
0 %А, 0,5 хв – 100 %А, 0,95 хв – 100 %А, 0,96 хв
– 0 % А. Об’єм проби, я ий вводять, –
1 м л. Спосіб іонізації – хімічна іонізація при
атмосферном тис (APCI). Режим іонізації –
одночасне с ан вання позитивних та не атив-
них іонів діапазоні мас 80-1000 m/z.

Мас-спе три зареєстровано на приладі
Varian 1200L, іонізація здійснюється еле трон-
ним даром (70 eВ) при прямом введенні
зраз а. Температ ра іонно о джерела – 200 ОС,
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на рівання відб вається від 25 до 390 ОС зі
швид істю 300 ОС/хв.

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНАХІМІЧНАЧАСТИНА
Синтез (3-о со-3,4-ди ідро-2Н-[1,2,4]триа-

зино[4,3-c]хіназолін-4-іл)-оцтової ислоти (1.1)
та її метилово о естер (2.1) здійснено за відо-
мими методами з онстантами, я і відповіда-
ють літерат рним даним [20].

(3-О со-3,4-ди ідро-2Н-[1,2,4]триази-
но[4,3-c]хіназолін-4-іл)-оцтова ислота
(1.1, табл. 1). ІЧ-спе три (g, см-1): 3140, 3130,
3022, 2847, 2723, 2579, 2503, 1728, 1711, 1644,
1629, 1503, 1480, 1463, 1448, 1414, 1368, 1329,
1291, 1271, 1214, 1189, 1152, 1089, 1041, 984,
957, 917, 887, 869, 827, 802, 790, 761, 705, 694,
663, 649; 1H ЯМР-спе три (м. ч., J): 10,96 (с, 1H,
NH), 7,90 (д, 1Н, J=7,6, Н-11), 7,81 (с, 1Н, Н-6),
7,56 (т, 1Н, Н-9, J=7,6), 7,40 (м, 2Н, Н-8, Н-10),
5,06 (т, 1Н, Н-4, J=4,8), 2,93 (д, 2Н, СН2, J=4,8);
Хромато-мас – (АРСІ, m/z): 259 (МН+), 213 (М
– СООН); МC (ЕУ, m/z): 259 (12.5), 258 (100),
200 (6.5), 199 (58.5), 171 (18.1), 130 (19.0), 129
(56.7), 103 (21.2), 102 (32.2), 76 (11.1), 75 (6.7).

Метиловий естер (3-о со-3,4-ди ідро-
2Н-[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін-4-іл)-
оцтової ислоти (2.1, табл. 1). ІЧ-спе три
(g,см-1): 3192, 3061, 2948, 2855, 2797, 1738, 1674,
1635, 1613, 1515, 1480, 1462, 1437, 1426, 1411,
1374, 1360, 1324, 1295, 1257, 1220, 1196, 1173,
1152, 1132, 1096, 1088, 1048, 1035, 1014, 983,
961, 946, 918, 877, 851, 802, 760, 700, 653; 1H
ЯМР-спе три (м. ч., J): 11,00 (c, 1H, NH), 7,91 (д,
1Н, J=7,6,Н-11), 7,81 (с, 1Н,Н-6), 7,57 (т, 1Н,Н-9,
J=7,6), 7,40 (м, 2Н, Н-8, Н-10), 5,11 (т, 1Н, Н-4,
J=4,8), 3,52 (с, 1Н, СН3), 3,03 (д, 2Н, J=4,8,СН2);
Хромато-мас – (АРСІ, m/z): 273 (МН+), 213 (М –
СООСН3);МC (ЕУ, m/z): 273 (7.0), 272 (34.1), 254
(12.5), 241 (8.3), 240 (21.2), 239 (5.7), 238 (5.6),
214 (6.0), 213 (51.4), 212 (100), 210 (34.7), 200
(10.8), 199 (53.0), 171 (17.2), 130 (22.0), 129
(50.1), 117 (12.0), 116 (6.0), 115 (8.4), 103 (26.3),
102 (40.9), 90 (19.6), 90 (19.6), 89 (8.8), 88 (6.7),
76 (17.6), 75 (13.2), 63 (6.5), 55 (23.6).

Амід (3-о со-3,4-ди ідро-2Н-[1,2,4]три-
азино[4,3-c]хіназолін-4-іл)-оцтової ислоти
(3.1, табл. 1). С спензію 2,72 (0,01 М) ме-
тилово о естер (3-о со-3,4-ди ідро-2Н-
[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін-4-іл)-оцтової
ислоти (2.1) в 10,0 мл 25 % водно о розчи-
н амоніа залишають при імнатній темпе-
рат рі на 7 діб. З реа ційної маси від аняють
під ва мом розчин амоніа , додають 10 мл
охолодженої води. Осад відфільтров ють та
вис ш ють.

Спол а (3.1). ІЧ-спе три (g, см-1): 3387,
3183, 3030, 2858, 2784, 1698, 1675, 1659, 1631,

1613, 1503, 1480, 1463, 1443, 1410, 1362, 1328,
1308, 1282, 1264, 1217, 1180, 1154, 1090, 1044,
1012, 958, 948, 915, 882, 867, 803, 762, 703, 691,
659, 641; 1H ЯМР-спе три (м. ч., J): 10,92 c (1Н,
2-NH), 8.19, 7.25 с (2Н, -С(O)NH

2
), 7,93д (1H,Н-

11, J=7,6), 7,79 c (1H, H-6), 7,57 т (1H, H-9, J=7,6),
7,43 м (2Н, Н-8, 10), 5,11 т (1Н, H-4, J=5,0), 3,03
д (1Н, -СН

2,
J = 5,0), 2,62 д (1Н, -СН

2,
J=5,0);

Хромато-мас – (АРСІ, m/z): 258 (МН+), 213 (М
– СОNH

2
).

Метиламід (3-о со-3,4-ди ідро-2Н-
[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін-4-іл)-оцто-
вої ислоти (3.2, табл. 1). С спензію 2,72
(0,01 М) метилово о естер (3-о со-3,4-ди ід-
ро-2Н-[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін-4-іл)-оц-
тової ислоти (2.1) в 10,0 мл 70 % спиртово о
розчин метиламін поміщають в амп л , за-
паюють і на рівають при температ рі 100 ОС
протя ом 1 од. З реа ційної маси від аняють
під ва мом надлишо метиламін , додають
10 мл охолодженої води. Осад відфільтров -
ють та вис ш ють.

Спол а (3.2). ІЧ-спе три (g, см-1): 3292,
3189, 3073, 2982, 2928, 2898, 1662, 1638, 1550,
1433, 1403, 1357, 1279, 1260, 1167, 1137, 1075,
1023, 1013, 979, 912, 885, 861, 815, 763, 720,
684, 660; 1H ЯМР-спе три (м. ч., J): 11,00 c (1Н,
2-NH), 7,85 д (1H, Н-11, J=7,6), 7,80 c (1H, H-6),
7,54 т (1H, H-9, J=7,6), 7,39 м (2Н, Н-8, 10), 5,11
т (1Н, H-4, J=4,8), 3,52 c (CH

3
), 3,0 д (2Н, -СН

2,

J=4,8); Хромато-мас – (АРСІ, m/z): 273 (МН+),
213 (М – СОNHCH

3
).

За альна методи а синтез амідів (3-
о со-3,4-ди ідро-2Н-[1,2,4]триазино[4,3-
c]хіназолін-4-іл)-оцтової ислоти (3.3-3.16,
табл. 1).

До с спензії 0,68 (0,02 М) (3-о со-3,4-ди-
ідро-2Н-[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін-4-іл)-
оцтової ислоти (1.1) в 10 мл безводно о діо -
сан абоДМФАдодають 0,41 (0,025 мМ) ар-
бонілдіімідазол (СD I ) і на рівають при
температ рі 80 ОС до припинення виділення
арбон діо сид . До реа ційної маси додають

0,025 М відповідно о амін і ип’ятять протя-
ом 3-6 од. Розчинни від аняють під ва -
мом, додають 10 млохолодженої води і під ис-
люють ислотою хлоридною до рН 4-5. Утво-
рений осад відфільтров ють та с шать.

Діетиламід (3-о со-3,4-ди ідро-2Н-
[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін-4-іл)-оцто-
вої ислоти (3.3, табл. 1). ІЧ-спе три (g,см-1):
3149, 3022, 2851, 2770, 2728, 2584, 2505, 1644,
1631, 1503, 1480, 1464, 1451, 1416, 1369, 1331,
1292, 1272, 1217, 1191, 1153, 1091, 1043, 991,
963, 918, 889, 870, 829, 804, 790, 763, 706, 695,
663, 651;Хромато-мас – (АРСІ, m/z): 314 (МН+).
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і-Пропіламід (3-о со-3,4-ди ідро-2Н-
[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін-4-іл)-оцто-
вої ислоти (3.4, табл. 1). ІЧ-спе три (g,см-1):
3296, 3199, 3082, 2972, 2935, 2909, 1664, 1641,
1553, 1463, 1403, 1367, 1289, 1268, 1177, 1131,
1085, 1043, 1023, 979, 922, 895, 861, 805, 773,
720, 686, 660; Хромато-мас – (АРСІ, m/z): 300
(МН+); 302 (М+2).

n-Б тиламід (3-о со-3,4-ди ідро-2Н-
[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін-4-іл)-оцто-
вої ислоти (3.5, табл. 1). ІЧ-спе три (g,
см-1): 3295, 3191, 3067, 2953, 2914, 2872, 2859,
1673, 1629, 1605, 1564, 1479, 1462, 1407,1361,
1282, 1264, 1226, 1181, 1082, 1038, 1018, 1009,
987, 971, 958, 888, 814, 804, 782, 767, 757, 701,
678, 657, 622; 1H ЯМР-спе три (м. ч., J): 10,94 с
(1H, 2-NH), 7,97 т (1Н, -С(O)NH, J=5,3), 7,89 д
(1Н,Н-11, J=7,8), 7,60 c (1H, H-6), 7,64 т (1Н,Н-9,
J=7,4), 7,38м (2Н, Н-8, Н-10), 5,01 т (1Н, H-4,
J=5,1), 2,91 він (2Н, СН

3
СН

2
СН

2
СН

2
-, J=6,1),

2,65м (2Н, -СН
2

), 1,16 він (2Н, СН
3
СН

2
СН

2
СН

2
-,

J=6,8), 1,03 в (2Н, СН
3
СН

2
СН

2
СН

2
-, J=7,2),

0,69 т (3Н,СН
3
СН

2
СН

2
СН

2
-, J=7,2);Хромато-мас

– (АРСІ, m/z): 314 (МН+).
2-Гідро сіетиламід (3-о со-3,4-ди ід-

ро-2Н-[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін-4-іл)-
оцтової ислоти (3.6, табл. 1). ІЧ-спе три
(g, см-1): 3383, 3291, 3176, 3035, 2932, 2873,
1747, 1650, 1624, 1602, 1549, 1487, 1460, 1427,
1401, 1369, 1353, 1338, 1297, 1284, 1246, 1224,
1200, 1171, 1083, 1049, 1037, 1014, 974, 941, 921,
871, 817, 800, 768, 727, 705, 681, 664, 612; 1H
ЯМР-спе три (м. ч., J): 10,92 c (1Н, 2-NH), 8,01
д (1Н, -С(О)NН, J=5,4), 7,87 д (1Н, Н-11, J=7,6),
7,78 c (1H, Н-6), 7,57 т (1H, H-9, J=7,6), 7,36 м
(2Н, Н-8, 10), 5,02 т (1Н, H-4, J=4,9), 4.32 ш. с

(1Н, -ОН), 3,76 т (2Н, -СН
2

CH
2

), 3,32 т (2Н, -
СН

2
CH

2
), 2,89 д (2Н, -СН

2
J=4,9); Хромато-мас

– (АРСІ, m/z): 302 (МН+).
3-Гідро сипропіламід (3-о со-3,4-ди-

ідро-2Н-[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін-4-
іл)-оцтової ислоти (3.7, табл. 1). 1H ЯМР-
спе три (м. ч., J): 10,94 c (1Н, 2-NH), 8,01 д (1Н,
-С(О)NН, J=5,9), 7,89 д (1Н, Н-11, J=7,6), 7,79 c
(1H, Н-6), 7,59 т (1H, H-9, J3=7,6, J4=1,4), 7,38 м
(2Н, Н-8, 10), 5,04 т (1Н, H-4, J=4,9), 3.32 ш. с
(1Н, -ОН), 2,91 д (2Н, -СН

2
, J=4,9), 2,49 с (6Н, -

(СН
2

)
3
ОН);Хромато-мас– (АРСІ, m/z): 316 (МН+).

Піперидиламід (3-о со-3,4-ди ідро-2Н-
[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін-4-іл)-оцто-
вої ислоти (3.8, табл. 1). ІЧ-спе три (g,см-1):
3218, 3024, 2861, 2770, 1643, 1631, 1503, 1447,
1415, 1368, 1332, 1292, 1272, 1220, 1188, 1153,
1140, 1124, 1090, 1044, 1015, 963, 919, 904, 870,
851, 828, 804, 790, 763, 706, 695, 657; Хромато-
мас – (АРСІ, m/z): 326 (МН+); 327 (M+2).

Морфолід (3-о со-3,4-ди ідро-2Н-
[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін-4-іл)-оцто-
вої ислоти (3.9, табл. 1). 1H ЯМР-спе три
(м. ч., J): 10,80 c (1Н, 2-NH), 7,94 д (1H, Н-11,
J=7,4), 7,72 c (1Н, Н-6), 7,45 т (1Н, Н-9, J=7,6),
7,34 д (1Н, Н-8, J=7,8), 7,28 т (1H, Н-10, J=7,5),
5,01 т (1Н, H-4, J=5,1), 3,44 м (2Н, -СН

2
), 2,99 с

(8Н, Morpholil-1);Хромато-мас– (АРСІ, m/z): 328
(МН+); МC (ЕУ, m/z): 328 (3.7), 327 (22.0), 240
(39.9), 213 (38.9), 212 (100.0), 199 (5.9), 144 (7.4),
130 (13.7), 129 (24.2), 103 (7.1), 102 (9.1), 88
(11.0), 70 (9.6), 56 (7.3), 43 (5.7).

Бензиламід (3-о со-3,4-ди ідро-2Н-
[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін-4-іл)-оцто-
вої ислоти (3.10, табл. 1). 1H ЯМР-спе три
(м. ч., J): 10,97 c (1Н, 2-NH), 8,51 т (1Н, -СОNH,

Таблиця 1 – Фізи о-хімічні властивості синтезованих спол

№
спол

R R1 T.пл., OС
Вихід,

%
Знайдено:

N (%)
Емпірична
форм ла

Вирах ва-
но: N (%)

1.1 – – 266-268 77,2 21,64 C12H10N4O3 21,70
2.1 – – 218-224 82,6 20,54 C13H12N4O3 20,58
3.1 H – 288-290 31,6 27,25 C12H11N5O2 27,22
3.2 CH3 – 224-226 50,2 25,84 C13H13N5O2 25,82
3.3 CH2CH3 CH2CH3 203-206 30,6 22,37 С16H19N5O2 22,35
3.4 CH(CH3)2 Н 240-244 31,2 23,37 C15H17N5O2 23,40
3.5 -(СН2)3СН3 Н 234-236 73,4 22,33 С16H19N5O2 22,35
3.6 (CH2)2-OH Н 231-233 50,06 23,28 C14H15N5O3 23,24
3.7 (CH2)3-OH Н 262-266 44,03 22,25 C15H17N5O3 22,21
3.8 піперидил-1– 223-225 88,4 21,56 C17H19N5O3 21,52
3.9 морфолил-1– 220-224 61,9 21,38 C16H17N5O3 21,40

3.10 CH2-C 6H5 Н 238-239 51,4 20,19 C19H17N5O2 20,16
3.11 C6H5 Н 272-276 32,2 21,07 C18H15N5O2 21,01
3.12 о-СН3ОС6Н4 Н 234-238 60,1 19,30 C19H17N5O3 19,27
3.13 о-FС6Н4 Н 246-248 16,9 19,91 C18H14FN5O2 19,93
3.14 n-СlС6Н4 Н 250-252 37,3 19,08 C18H14ClN5O2 19,04
3.15 м-F3CC6H4 Н 230-232 59,4 17,49 C19H14F3N5O2 17,45
3.16 n-F3CC6H4 Н 202-206 18,3 17,49 C19H14 F3N5O2 17,45
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J=5,3), 7,91 д (1Н, Н-11, J3=7,2, J4=1,4), 7,69 c
(1H, Н-6), 7,59 т (1H, H-9, J3=7,4, J4=1,4), 7,44 д
(1Н, Н-8, J=7,6), 7,40 т (1Н, Н-10, J3=7,6), 7,12 м
(3H, Н-3, 4, 5 Bz), 7,03 д (2Н, Н-2, 6 Bz, J=7,6),
5,07 т (1Н, H-4, J=4,7), 4,18д (2Н,СН

2
-Ph, J=2,9),

2,80 д (1Н, -СН
2

, J=4,9), 2,78 д (1Н, -СН
2

, J=4,9);
Хромато-мас – (АРСІ, m/z): 348 (М); МC (ЕУ, m/
z): 348 (3.8), 347 (25.2), 241 (6.2), 240 (68.3), 239
(23.5), 214 (6.7), 213 (61.3), 212 (100.0), 171 (6.7),
144 (10.3), 130 (12.6), 129 (37.0), 117 (8.1), 105
(6.2), 104 (8.6), 103 (11.7), 102 (14.2), 92 (9.3), 91
(36.3), 89 (5.9), 77 (8.0), 65 (6.9), 55 (6.5), 51 (5.6).

Анілід ( 3 -о со- 3 , 4 -ди ідро- 2Н-
[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін-4-іл)-оцто-
вої ислоти (3.11, табл. 1). 1H ЯМР-спе три
(м. ч., J): 10,97с (1H, 2-NH), 10,1с (1Н, -С(O)NH),
7,91 д (1H, Н-11, J=7,4), 7,72 c (1Н, Н-6), 7,52 т
(1Н, Н-9, J=7,6), 7,42 д (3Н, Н-2, 5, Ph), 7,38 м
(2H, H-8, 10), 7,26 т (2H, H-3, 5, Ph), 7,0 т (1Н, Н-
4, Ph, J=7,4), 5,18 т (1Н, H-4, J=4,7), 3,09д (1Н, -
СН

2
, J=4,9), 2,98 д (1Н, -СН

2
, J=4,9); Хромато-

мас – (АРСІ, m/z): 334 (МН+), 336 (M+2); МC (ЕУ,
m/z): 334 (3.0), 333 (12.9), 240 (37.5), 213 (20.3),
212 (100.0), 171 (7.6), 130 (15.0), 129 (25.4), 117
(7.5), 103 (6.6), 102 (7.7), 93 (10.3), 77 (6.5).

2-Мето сіанілід (3-о со-3,4-ди ідро-2Н-
[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін-4-іл)-оцто-
вої ислоти (3.12, табл. 1). ІЧ-спе три (g,
см-1): 3270, 3186, 3058, 2936, 2893, 2837, 1712,
1659, 1628, 1603, 1535, 1492, 1462, 1434, 1415,
1388, 1363, 1328, 1284, 1269, 1253, 1217, 1186,
1165, 1115, 1084, 1040, 1025, 1014, 975, 948,
919, 872, 803, 790, 770, 751, 722, 702, 677, 668,
660; 1H ЯМР-спе три (м. ч., J): 10,93 с (1H, 2-
NH), 9,28 с (1Н, -С(O)NH), 7,91 д (1H, Н-11,
J=8,1), 7,75 д (1H, Н-2 Ph, J=7,1), 7,68 c (1Н, Н-
6), 7,52 т (1Н, Н-9, J=7,6), 7,36 м (2H, H-8, 10),
7,04 т (1Н, Н-5 Ph, J=7,1), 6,96 д (1Н, Н-3 Ph,
J=8,1), 6,84 т (1Н,Н-4 Ph, J=7,8), 5,18 т (1Н, H-4,
J=4,7), 3,68 с (3Н, -ОСН3), 3,09 дд (1Н, -СН2,
J=4,9), 2,97 дд (1Н, -СН2, J=4,9); Хромато-мас –
(АРСІ, m/z): 364 (МН+).

2-Фторанілід (3-о со-3,4-ди ідро-2Н-
[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін-4-іл)-оцтової
ислоти (3.13, табл. 1). ІЧ-спе три (g, см-1):

3250, 3211, 3125, 3031, 2853, 2806, 1731, 1695,
1653, 1639, 1621, 1602, 1545, 1507, 1491, 1459,
1438, 1406, 1363, 1313, 1288, 1273, 1260, 1222,
1192, 1172, 1090, 1042, 1026, 1010, 967, 927,
919, 889, 872, 860, 849, 832, 803, 789, 773, 764,
750, 703, 678, 659, 607; 1H ЯМР-спе три
(м. ч., J): 10,98с (1H, 2-NH), 9,89с (1Н, -С(O)NH),
7,91 д (1H, Н-11, J=7,4), 7,71 м (2H, Н-6 Ph, Н-6
Хін), 7,53 т (1Н, Н-9, J = 7,6), 7,36м (2H, H-8, 10),
7,18 т (1Н, Н-5 Ph, J=7,6), 7,11 м (2Н, Н-4, 3 Ph),
5,13 т (1Н, H-4, J=4,7), 3,68 с (3Н, -ОСН3), 3,09

дд (1Н, -СН
2

, J=4,9), 2,97 дд (1Н, -СН
2

, J=4,9);
Хромато-мас – (АРСІ, m/z): 352 (МН+).

4-Хлоранілід (3-о со-3,4-ди ідро-2Н-
[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін-4-іл)-оцто-
вої ислоти (3.14, табл. 1). ІЧ-спе три (g,
см-1): 3307, 3249, 3184, 3110, 3052, 1681, 1635,
1604, 1550, 1489, 1463, 1401, 1384, 1364, 1305,
1286, 1260, 1219, 1175, 1117, 1103, 1090, 1079,
1033, 1011, 969, 949, 936, 917, 844, 817, 803,
766, 687, 667, 657; 1H ЯМР-спе три (м. ч., J):
10,99 с (1H, 2-NH), 10,19 с (1Н, -С(O)NH), 7,91д
(1Н, Н-11, J3=7,2, J4=1,4), 7,72 с (1H,Н-6), 7,53 т
(1Н, Н-9, J3=7,6, J4=1,5), 7,46м (2H, H-8, 10), 7,36
м (1Н, Н-6, 2 Ph), 7,30 м (2Н, Н-4, 3 Ph), 5,13 т
(1Н, H-4, J=5,1), 2,94д (2Н, -СН

2
, J=5,1);Хрома-

то-мас – (АРСІ, m/z): 366 (М-1), 367 (М).
3-Трифторметиланілід (3-о со-3,4-ди-

ідро-2Н-[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін-4-
іл)-оцтової ислоти (3.15, табл. 1). ІЧ-спе -
три (g, см-1): 3175, 3057, 2880, 2807, 1697, 1665,
1613, 1567, 1554, 1530, 1494, 1463, 1451, 1426,
1378, 1327, 1269, 1246, 1217, 1163, 1119, 1069,
1046, 1000, 964, 902, 888, 801, 771, 696, 656; 1H
ЯМР-спе три (м. ч., J): 10,99с (1H, 2-NH), 10,37
с (1Н, -С(O)NH), 7,87 м (2Н, Н-11 Хін, Н-2 Ph),
7,75 с (1H,Н-6), 7,61д (1H,Н-6 Ph, J=8,1), 7,52 т
(1Н, Н-9, J=7,6), 7,48 т (1H,Н-5 Ph, J=8,1), 7,35м
(3H, H-8, 10 Хін, Н-4 Ph), 5,15 т (1Н, H-4, J=5,1),
2,97 д (2Н, -СН

2
, J=5,4); Хромато-мас – (АРСІ,

m/z): 400 (М-1).
3-Трифторметиланілід (3-о со-3,4-ди-

ідро-2Н-[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін-4-
іл)-оцтової ислоти (3.16, табл. 1). 1H ЯМР-
спе три (м. ч., J): 11,00с (1H, 2-NH), 10,44с (1Н,
-С(O)NH), 7,90 д (1Н, Н-11, J=7,4), 7,75 с (1H,Н-
6), 7,65 д (2Н, Н-6, 2 Ph, J=8,8), 7,61 д (2Н, Н-5,
3 Ph, J=8,8), 7,52 т (1Н, Н-9, J3=7,6, J4=1,5), 7,36
м (2H, H-8, 10), 5,15 т (1Н, H-4, J=5,4), 3,00д (2Н,
-СН2, J=5,4;Хромато-мас– (АРСІ, m/z): 400 (М-1),
402 (МН+); МC (ЕУ, m/z): 401 (4.8), 241 (8.5), 240
(39.5), 213 (28.0), 212 (100.0), 199 (9.6), 171
(5.4), 170 (10.8), 161 (5.4), 145 (11.7), 130 (5.5),
129 (16.0), 103 (8.4), 102 (6.2), 76 (5.9), 68 (52.7),
55 (8.3), 54 (6.4).

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНАБІОЛОГІЧНАЧАСТИНА
Протира ов а тивність синтезованих спо-

л вивчали Національном інстит ті ра США
(NCI). На першом етапі всі синтезовані спол -
и тест вали за допомо ою омп’ютерної про-
рами NCI. Відібрані спол и після першо о
етап в подальшом б ли протестовані на 60
найбільш поширених літинних лініях людсь-
их п хлин в онцентрації 1,00Ч×10-5 М. З ідно
з методи ою NCI, протира овий ефе т оціню-
вали за цитостатичним впливом тестованої
речовини на літинні льт ри п хлин [5, 6, 17].
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Метод поля ає порівнюванні оптичної сти-
ни літинних льт р з тестовим барвни ом
(с льфородаміномБ)переде спозицією зроз-
чином тестованої спол и в ДМСО та після неї.
По азни ом в даном е сперименті є значен-
ня відсот а рост літинної льт ри, я е роз-
рахов ють за даними вимірів оптичної стини:

ОГо – оптична стина середовища перед
е спозицією літин;

ОГтест – оптична стина середовища після
48- одинної е спозиції літин зі спол ою, я
тест ють;

ОГ онтр – оптична стина середовища після
48- одинної е спозиції літин без додавання
спол и, я тест ють.

Залежно від рез льтатів тест розрах н-
и відсот а рост (ВР) проводять за форм -
лами 1, 2:

0)(,
)(
)(

100 ≥−⋅
−
−

×= отест
оконтр

отест ОГОГякщо
ОГОГ
ОГОГ

ВР (1)

0)(,)(100 ∠−⋅−×= отест
о

отест ОГОГякщо
ОГ

ОГОГВР (2)

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льта-
ти проведених досліджень по азали, що взає-
модія естер (2.1) з 25 % розчином амоніа
при імнатній температ рі протя ом 7 діб при-
водила до творення відповідно о амід (3.1),
одержати метиламід (3.2) вдалося з відповід-
но о естер (2.1) та 70 % спиртово о розчин
метиламін лише в запаяній амп лі при тем-
перат рі 100 OС протя ом 60 хв (схема 1). Не-
обхідно відмітити, що отримати аміди (3.3-
3.13) через естер2.1 ми не змо ли, що мож-
на пояснити незначною еле трофільністю
мето си арбонільної р пи. Врахов ючи заз-
начене, нами розроблені методи синтез
відповідних амідів (3.3-3.14) шляхом а тивації

 N
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N
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N
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H

O
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H
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H

N

N

N
H
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(CH2)n
OH

H

N

N

N
H

N

O

O
O

(CH2)n
NH2

H

2.1

1.1

3.1, 3.2

3.3-3.5
3.8-3.16

a

b

c

c

(a) CH3OH, H2SO4 or SOCL2, 80oC, 5-6 h, (b) 25% NH3 in water, 20oC, 7 days and 70% NH2CH3 in
ethanol, 100oC, 1.0 h, (c) CDI in dioxane or DMF, reflux 30-60 min, NHRR1, reflux 3-6 h

A
3.6, 3.7

B

арбо сильної р пи ислоти (1.1) арбонілд-
іімідазолом (СDI) безводном діо сані або
ДМФА. Вподальшом до творено о імідазолід
ислоти додавали відповідний амін (схема 1).
Ці аво відмітити, що взаємодія ислоти 1.1 з
2-аміноетанолом та 3-амінопропанолом без-
водном діо сані за арбонілдіімідазольним
методом приводить до творення с міші про-
д тів, я а являє собою, з ідно з даними хро-
матомас-спе трів, с мішамід (А) та естер (В).
Даний фа т можна пояснити подібною реа -
ційною здатністю відповідних ф н ціональних
р п в зазначених мовах. Важливо відмітити,
що із с міші прод тів шляхом ристалізації
вдалося виділити відповідні аміди 3.6, 3.7.

Схема 1

Синтезовані спол и (див. табл. 1) –білі (3.1,
3.6, 3.7), жовті (3.2, 3.3), оричневі (3.4, 3.5,
3.8-3.16) ристалічніречовини,розчинні ДМФА,
діо сані, малорозчинні спиртах, не розчинні
воді (винято – спол а 3.2). Для аналіз спол -
и очищено шляхом ристалізації з води (3.2),

с мішей пропанол-2-вода (3.1, 3.4-3.13, 3.15),
діо сан-вода (3.14, 3.16) та ДМФА-вода (3.3).

Індивід альність та чистот синтезованих
спол підтверджено хроматомас-спе трами,
б дов – елементним аналізом, ІЧ-, 1НЯМР- та
мас-спе трами.
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ІЧ-спе три ислоти1.1 мають хара терис-
тичні по линання, я і ви ли ані оливаннями
ν

NH
- та ν

ОН
- р п при 3140 та 3130-3022 см-1

відповідно, а та ож ν
СО

- р пи триазино[4,3-
c]хіназолінової системи при 1728-1711 см-1та
ν
СОО

- р пи – 1644-1629 см-1. Стосовно відпо-
відно о естер 2.1, в спе трах спостері аєть-
ся незначний зс в оливань вищезазначених
ф н ціональних р п в орот охвильов час-
тин спе тра ( іпсохромний зс в). В ІЧ-спе т-
рах амідів 3.1-3.16, на відмін від ислоти
1.1 та естер 2.1, з’являються інтенсивні см -
и по линань при 3199-3024 та 3387-3149 см-1,
я і хара териз ють амідний зв’язо , а та ож
валентні оливання при 1659-1628 см-1 (амід I)
та деформаційні оливання при 1613-1550 см-1

(амід II), валентні оливання ν
СО

хіназолоно-
во о ци л при 1698-1660 см-1. Крім то о, син-
тезовані спол и хара териз ються середньо-
інтенсивними валентними оливаннями СН-
зв’яз ів межах 2 9 8 2 - 2 5 0 3 см-1 , я і
проявляються я плечі на основній аліфа-
тичній см зі (ν

СН
), та інтенсивним по линанням

при 773-763 см-1, що відповідають деформацій-
ним оливанням СН-зв’яз ів ароматично о
ільця [2, 3].

ПМР-спе тр спол и 1.1 хара териз єть-
ся триплетом протона Н(4) при 5,06 м. ч., д б-
летом СН

2
-протонів при 2,93 м. ч., ширеним

син летом протона 2-NH- р пи при 10,96 м. ч.,
а для естер 2.1 триплет протона Н(4) та д б-
лет СН

2
-протонів незначно зміщені слабо-

польн частин спе тра і спостері аються при
5,11 та 3,03 м. ч. відповідно. Стосовно амідів
3.1-3.16, то зазначені протони, залежно від
еле тронно о ефе т замісни ів, зміщені
сильне (3.5-3.10) або слаб е (3.11-3.16)
поле, а для спол 3.1, 3.11-3.13 протони
СН

2
- р пи проявляються я нее вівалентні

д блети. Крім то о, однозначно б дов амідів
3.1-3.16 підтвердж ють хара теристичний
син лет протона 2-NH- р пи при 11,00-
10,80 м. ч., додат ове специфічне розщеплен-
ня та зміщення протона (10,44-7,97 м. ч.) амід-
ної р пи. Зміщення (10,44-9,28 м. ч.) зазначе-
но о протона слаб е ма нітне поле для ряд
спол (3.11-3.16) можна пояснити вираже-
ними еле троноа цепторними властивостями
замісни а біля амідної р пи. Еле тронодо-
норні замісни и (3.1-3.10) зміщ ють син лет
амідно о протона більш сильні ма нітні поля
(8,51-7,97 м. ч.). Необхідно відмітити, щом ль-
типлетність амідно о протона (розщеплення
ви ляді триплет , д блет або син лет ) за-

лежить від йо о протонно о оточення. Та ,
спол 3.5, 3.10 він проявляється ви ляді
триплет , 3.6, 3.7, 3.9 – д блет , а в інших

випад ах (3.2, 3.11-3.16) – я син лет. У
спе трі амід 3.1 протони амідної р пи спос-
тері аються я ма нітно-нее вівалентні одно-
протонні син летипри 8,19, 7,25м. ч. Крім то о,
синтезовані спол и (1.1, 2.1, 3.1-3.16) ха-
ра териз ються ласичним розщепленням
си налів протонів триазино[ 4 , 3 -c ]хіна-
золінової системи [20] з відповідною м льти-
плетністю ви ляді послідовно розташова-
них д блет (H-11), син лет (H-6), три
плетів (H-9), триплет (Н-10) і д блет (H-8),
останні (Н-10, Н-8) більшості випад ів резо-
н ють я м льтиплет.

Аналіз хроматомас-спе трів по азав, що
синтезовані спол и 1.1, 2.1, 3.1-3.16 ха-
ра териз ються висо оінтенсивним пі ом ва-
зимоле лярно о іона [М-Н] +, а для спол
1.1, 2.1, 3.1, 3.2, рім то о, хара терна фра -
ментація з творенням іона з m/z 213, що по-
яснює α-елімінацію ислоти та її похідних.

Мас-спе тр (ЕУ) ислоти1.1 маєфра мен-
тацію, хара терн для арбонових ислот [1],
і об мовлений ви идом з моле лярно о іона
(M+., m/z 259) часто СООН, НСООН та СН

2
СО-

ОН. Подальшими напрям ами фра ментації є
розрив зв’яз ів С(11b)–N(1) та N(5)–С(4) з т-
воренням іона (m/z 129), маса я о о відпові-
дає розрах н овій масі хіназолін [20], та аль-
тернативний розрив зв’яз ів N(1)–N(2) та
C(4)–C(3) з ви идом моле ли HNCO. Мас-
спе три (ЕУ) естер 2.1 та амідів 3.9-3.11,
3.16мають подібн фра ментаціюмоле ляр-
но о іона – розрив ефірно о або амідно о
зв’яз з творенням іона з m/z 241 та фра -
ментацію по α-зв’яз арбонової ислоти з
творенням іона зm/z 212 з найбільшою інтен-
сивністю. Подальшафра ментація зазначених
спол подібна до ислоти 1.1.

Рез льтати біоло ічних досліджень in vitro
на 60 найбільш поширених літинних лініях
людсь их п хлин в онцентрації 1,00Ч×10-5 М
по азали, що синтезовані спол и проявля-
ють помірн протира ов а тивність. При ніч -
ють ріст літин ра ниро RXF 393 та UO-31,
меланоми MALME-3M та UACC-62 – всі синте-
зовані спол и (табл. 2). Необхідно відмітити,
що найвища а тивність відносно зазначених
ліній ра ових літин хара терна для спол
1.1, 2.1, 3.2, 3.9, 3.10, 3.13, 3.14. Що сто-
с ється інших спол , то в більшості випад ів
вони ініціюють ріст ра ових літин, тобто про-
являють протилежний ефе т.

Та им чином, проведені дослідження по-
азали, що синтезовані спол и проявляють
протира ов а тивність відносно дея их літин
ра людини і не є перспе тивнимищодо ство-
рення протира ових лі арсь их засобів.



115115115115115

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

Медична хiмiя – т. 10, № 4, 2008

Протира ова а тивність спол (% рост літинної льт ри) та номери дослідж ваних сполКлітинна  
льт ра 1.1 2.1 3.2 3.5 3.9 3.10 3.11 3.12 3.13 3.14 3.16

Недрібно літинний ра ле ень (Non-Small Cell Lung Cancer)

A 549/ATCC 94,78 61,89 97,12 108,12 60,90 107,60 106,78 117,31 107,75 98,15 88,52

EKVX 101,50 111,49 102,31 162,60 105,39 91,01 91,06 103,28 84,78 94,15 101,68

HOP-62 94,04 97,86 – 98,67 97,56 92,08 119,19 95,66 89,02 88,74 81,63

HOP-92 89,87 80,11 104,99 – 74,00 90,57 107,79 125,74 87,65 77,44 88,63

NCI-H226 89,18 100,74 94,10 104,52 96,67 95,91 102,26 93,00 96,36 106,24 97,48

NCI-H23 84,58 71,37 99,16 85,63 104,45 97,41 107,69 98,15 94,61 84,92 91,55

NCI-H322M 98,50 101,98 92,21 109,43 102,86 99,59 97,70 114,13 125,19 89,89 121,67

NCI-H460 113,19 116,26 121,31 100,00 112,82 98,84 116,00 122,06 103,55 101,51 100,48

NCI-H522 85,27 93,98 88,42 106,27 108,09 99,79 98,08 98,78 76,44 93,48 93,37

Епітеліальний ра (Colon Cancer)

COLO-205 95,42 105,09 104,25 97,83 102,42 104,22 114,37 148,83 87,48 92,76 95,47

НСС-2998 – – 111,70 78,05 – – 112,46 109,65 87,76 85,65 102,67

HCT-116 100,97 104,79 – 107,48 99,84 105,58 108,04 102,21 95,23 91,55 100,65

HCT-15 103,58 111,29 99,52 96,73 101,36 103,22 98,00 108,05 104,80 98,30 104,54

HT29 105,79 113,48 114,04 108,24 111,60 114,50 116,88 123,26 103,62 97,57 95,65

KM12 100,10 80,62 117,78 101,28 101,59 96,72 116,85 105,47 101,99 97,36 99,20

SW-620 102,16 101,78 105,60 106,08 109,56 101,42 104,27 109,61 119,07 99,19 110,70

Ра молочної залози (Breast Cancer)

BT-549 100,69 105,76 78,07 128,56 110,61 109,64 90,69 113,58 94,94 65,00 61,53

HS-578T -11,88 120,68 107,76 106,97 -3,44 -15,19 98,76 102,00 130,66 103,34 100,75

MCF7 111,64 131,35 99,78 99,80 115,16 91,45 100,96 103,00 96,85 102,06 98,57

MDA-MB-2
31/ATCC

84,13 94,80 115,36 101,76 88,55 74,45 100,50 102,43 102,02 80,85 105,11

MDA-MB-468 – – – 99,35 – – – 98,90 82,49 74,74 80,54

MDA-MB-435 102,71 101,27 107,55 130,37 105,79 107,98 111,69 121,98 101,35 102,94 111,86

NCI/ADR-RES 105,33 106,84 104,24 101,65 102,19 96,66 112,81 94,81 102,44 92,15 108,55

T-47D 90,01 98,75 108,61 108,08 89,67 84,40 109,28 118,80 95,89 88,71 90,84

Ра яєчни ів (Ovarian Cancer)

IGROV1 101,07 103,05 83,61 – 99,80 79,81 93,13 93,50 5,78 27,91 53,44

OV CAR-3 96,36 106,36 120,24 135,64 112,07 110,03 125,82 112,51 96,66 96,24 98,60

OV CAR-4 115,67 110,07 108,25 104,64 106,05 102,35 110,42 119,50 102,28 90,99 95,80

OV CAR-5 91,93 110,19 103,63 83,27 106,05 97,87 108,50 94,93 105,69 56,01 103,81

OV CAR-8 109,66 61,19 90,00 110,32 166,79 88,30 53,92 108,50 95,54 96,17 96,16

SK-OV-3 82,62 101,92 108,93 100,54 97,05 87,99 108,74 105,78 93,50 88,98 91,04

Лей емія (leukemia)

CCRF-CEM 91,86 97,90 132,20 99,96 89,24 104,22 117,78 127,06 87,85 98,05 106,86

HL-60 (TB) 105,11 112,57 104,92 58,38 88,97 111,20 109,82 175,77 108,54 91,34 103,15

K-562 100,85 111,47 130,51 103,13 109,87 102,46 136,42 112,79 110,40 85,55 103,79

MOLT-4 103,62 91,35 99,42 62,65 94,30 102,89 113,50 106,01 106,52 106,93 118,68

RPMI-8226 100,75 101,29 156,74 106,74 95,96 95,47 – 87,73 70,63 39,63 63,57

SR 97,00 88,23 103,78 55,60 83,07 96,32 108,55 – 93,36 98,37 102,25

Ра ниро (Ren al Cancer)

768-0 103,84 98,46 127,73 111,65 105,18 114,51 144,06 99,28 107,92 106,95 104,02

A498 116,18 108,11 111,17 114,46 100,57 141,23 119,57 128,32 93,09 80,39 87,92

ACHN 90,40 92,38 101,78 100,00 98,14 87,35 107,42 97,38 97,67 91,97 101,61

CAKI-1 90,00 109,53 88,32 – 106,71 110,34 75,99 95,92 – – 79,67

RXF 393 63,31 41,72 98,67 119,14 48,99 16,50 106,38 – 84,61 104,37 126,40

SN12C 97,63 104,10 95,11 103,35 95,01 100,46 112,69 103,32 99,37 100,43 92,81

TK-10 100,62 101,33 105,57 113,67 99,75 108,94 111,13 146,44 142,90 118,93 131,44

UO-31 85,32 92,35 80,49 95,07 95,41 86,57 85,80 72,49 91,95 -3,91 81,44

 

Таблиця 2 – Рез льтати вивчення протира ової а тивності спол на 60 лініях ра ових льт р
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ВИСНОВКИ. 1. Розроблено методи синте-
з ряд амідів ( 3 -о со- 3 , 4 -ди ідро- 2Н-
[1,2,4]триазино[4,3-c]хіназолін-4-іл)-оцтової
ислоти, встановлено їх б дов , вивченофізи-
о-хімічні властивості.

2. По азано, що синтезовані спол и про-
являють помірн протира ов а тивність
відносно найбільш поширених літинних ліній
людсь их п хлин.
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Меланома (Melanoma)

LOX IMVI 91,09 91,30 97,10 97,00 97,55 94,75 102,49 98,90 91,88 88,47 100,68

M14 104,47 102,58 110,87 100,48 104,84 113,41 110,32 99,74 89,90 88,08 93,65

MALME-3M 82,64 53,57 89,44 148,12 98,92 81,85 89,28 124,06 82,28 77,72 101,33

SK-MEL-2 100,54 102,05 30,54 121,72 103,83 100,21 101,63 107,40 87,02 99,43 91,20

SK-MEL-28 108,73 120,62 105,49 115,69 120,94 115,28 107,56 129,92 106,08 109,81 104,62

SK-MEL-5 96,62 135,21 106,52 104,94 109,18 122,39 99,99 105,74 100,77 97,61 96,14

UACC-257 92,07 102,99 26,73 115,63 116,20 103,77 19,83 112,34 103,84 3,51 88,71

UACC-62 83,67 95,54 94,07 95,03 90,18 85,78 92,66 93,77 92,10 82,67 95,49

Ра простати (Prostate Cancer)

DU-145 116,14 115,44 122,61 139,90 114,54 126,80 128,55 114,99 113,71 115,87 110,38

РС-3 – – 106,17 – – – 105,50 94,38 84,35 80,96 85,92

Ра ЦНС (СNS Can cer)

SF-268 116,04 136,26 116,34 115,66 117,25 110,67 117,42 110,62 103,69 97,28 85,42

SF-295 71,14 246,08 104,16 233,65 111,85 84,88 103,08 98,33 111,47 108,49 105,87

SF-539 101,38 103,61 102,01 96,06 100,99 100,15 99,34 118,54 101,07 96,50 93,09

SNB-19 100,51 103,92 96,29 96,00 97,59 97,84 97,19 107,06 94,40 83,37 78,06

SNB-75 91,63 96,33 90,93 86,67 110,06 83,43 84,44 95,29 – – –

U251 96,66 97,72 101,64 104,69 96,60 98,79 101,39 107,40 104,56 100,30 106,84

 

Продовження табл. 2
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СИНТЕЗ, ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА И ПРОТИРАКОВАЯ
АКТИВНОСТЬ АМИДОВ (3-ОКСО-3,4-ДИГИДРО-2Н-[1,2,4]ТРИАЗИНО[4,3-C]-
ХИНАЗОЛИН-4-ИЛ)-УКСУСНОЙ КИСЛОТЫ

О.В. Кривошей, С.И. Ковален о
ЗАПОРОЖСКИЙГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙУНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Разработаныметоды синтеза ряда амидов (3-о со-3,4-ди идро-2Н-[1,2,4]триазино[4,3-c]хиназолин-

4-ил)- с сной ислоты, становлено их строение, из ченыфизи о-химичес ие свойства. По азано, что
синтезированные соединения проявляют меренн ю противора ов ю а тивность по отношению наибо-
лее распространенным леточным линиям человечес их оп холей.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: (3-о со-3,4-ди идро-2Н-[1,2,4]триазино[4,3-c]хиназолин-4-ил)- с сная
ислота, амиды, противора овая а тивность.

SYNTHESIS, PHYSICO-CHEMICAL PROPERTIES AND ANTICANCER ACTIVITY
OF AMIDES (3-ОXO-3,4-DIHYDRO-2Н-[1,2,4]TRIAZINO[4,3-C]QUINAZOLINE-4-
YL)-ACETIC ACID

О.V. Кryvoschey, S.I. Коvalenko
ZAPORIZHYAN STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
The synthesis methods of some new (3-oxo-3,4-dihydro-2H-[1,2,4,]triazino[4,3-c]quinazoline-4-yl)acetic

acid amides were elaborated, their structure was determined, physical and chemical properties were investigated.
It was shown that compounds which were obtained exhibit moderate anticancer activity relatively to most
widespread cell lines of human tumors.

KEY WORDS: (3-oxo-3,4-dihydro-2Н-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazoline-4-yl)acetic acids, amides,
anticancer activity.
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ВПЛИВ МЕТАЛОКОМПЛЕКСУ ТИРОЗИНАТУ ЦИНКУ ТА
ЕНТЕРОСОРБЕНТУ “ФІБРАБЕТ” НА ГЕНЕРАЦІЮ АКТИВНИХ ФОРМ
КИСНЮ ТА ОКИСНЮВАЛЬНУ МОДИФІКАЦІЮ БІЛКІВ У ЩУРІВ,
УРАЖЕНИХ ХЛОРИДАМИ КАДМІЮ ТА КОБАЛЬТУ

М.В. Чорна
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Уроботі досліджено впливметало омпле с тирозинат цин та ентеросорбент “Фібрабет” на ене-
рацію а тивнихформ исню та о иснювальн модифі ацію біл ів тварин, отр єних хлоридами адмію та
обальт . При та ом раженні щ рів спостері ається значне збільшенняшвид ості прод вання вільних
ради алів та вміст перо сид водню. Біл ові моле ли зазнають о иснювальної модифі ації при взаємодії
з а тивними формами исню та самими іонами адмію і обальт . Застос вання тирозинат цин для
оре ції вільноради альних пор шень привелодо зниження прод ції с перо сид-аніон ради ала та ідро -
сильно оради ала,а та ож онцентрації Н

2
О

2
плазмі рові.Вміст альде ідо- та етонопохіднихнейтрально-

о й основно о хара тер та само зазнавав змін ращ сторон . Додат ове введення ентеросорбент
далоефе тивнийрез льтат і привелодонормалізації я по азни ів а тивнихметаболітів исню, та і вільно-
ради ально о о иснення біл ів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: а тивні форми исню, о иснювальна модифі ація біл ів, адмій, обальт,
тирозинат цин , ентеросорбент “Фібрабет”.

ВСТУП. Широ е ви ористання важ их ме-
талів виробництві, збільшення об’єм їх до-
б вання і перероб и призвели до значно о
на опичення цих сенобіоти ів та їх солей
нав олишньом середовищі. Поміж забр дню-
вачів нав олишньо о середовища то сичність
важ ихметалів, том числі адміюта обальт ,
проявляється в інд ції о сидативно о стре-
с , до то о ж метали віді рають роль не менш
а тивних проо сидантів порівняно з, напри -
лад, іоніз ючою радіацією або радіон ліда-
ми [2]. Кадмій – один з найто сичніших еле-
ментів, я ий, потрапляючи в ор анізм, пра -
тично не виводиться і на опич ється в різних
ор анах, переважно в печінці та нир ах [13].
Незважаючи на біоло ічн роль обальт , над-
лиш ове надходження йо о в ор анізм с п-
роводж ється різними пор шеннями здоров’я
[11]. Проо сидантна роль обальт пов’яза-
на з йо о здатністю безпосередньо взаємо-
діяти з вільними ради алами исню та перо -
сидом водню, а тив вати ферментні системи
енерації реа тивних форм исню [4].

Підвищена енерація вільних ради алів
ви ли ає збільшення процесів перо сидації

не тіль и ліпідів, але і біл ів. З о ляд на різно-
манітн хімічн б дов та особлив стр т рн
ор анізацію біл ових моле л, процес їх о ис-
нення має с ладний і вибір овий хара тер, що
пов’язано з творенням вели ої р пи о ис-
нених прод тів, різноманітних за своєю
хімічною стр т рою. У фізіоло ічних мовах і
при патоло ічних станах може перебі ати ме-
тало аталізоване о иснення біл ів, що відб -
вається в тій частині біл ової моле ли, я а
бере часть зв’яз ванні металів змінної ва-
лентності, напри лад обальт [10].

Застос вання ентеросорбції при отр єннях
важ ими металами дає позитивні рез льтати.
Ентеросорбенти зменш ють процес депон -
вання то синів т анини й ор ани і, я на-
слідо , попередж ють або значно віддаляють
розвито інто си ації чи хвороби. На сьо одні
спостері ається значне зростання інтерес до
хелатних спол біо енних елементів з ор а-
нічними лі андами, я і проявляють різні види
біоло ічної а тивності. Особлив заці ав-
леність із та их омпле сів ви ли ають спо-
л и металів-мі роелементів з аміно ислота-
ми, я і являють собою новий лас біоло ічно
а тивних спол [12]. У попередніх роботах
дослідни ів нашої афедри виявлено пози-
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тивний вплив метало омпле сів істидинатів
міді й цин на зменшення процесів ліпоперо -
сидації та по ращення стан дето си аційної
системи тварин з хімічним отр єнням [5, 6, 9].

Том метою нашої роботи б ло вивчити
вплив ентеросорбент “Фібрабет” і метало ом-
пле с тирозинат цин на творення а тив-
них форм исню (АФК) та вміст о иснюваль-
но-модифі ованих біл ів (ОМБ) при отр єнні
тварин хлоридами адмію і обальт .

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Е спериментальні
дослідження проводили на 42 білих нелінійних
статевозрілихщ рах-самцях масою 180-200 ,
я их трим вали на стандартном раціоні віва-
рію. Тварини б ли поділені на 4 р пи: 1-ша –
інта тні тварини; 2- а – ражені хлоридами
адмію та обальт ; 3-тя р па – ражені хло-
ридами адмію та обальт , я им проводили
оре цію тирозинатом цин ; 4-та – ражені
хлоридами адмію та обальт , я і отрим ва-
ли тирозинат цин та ентеросорбент “Фібра-
бет”. Солі металів вводили одноразово вн т-
рішньошл н ово ви ляді водних розчинів.
Кадмію хлорид – в дозі 7 м / маси тіла тва-
рини [7], обальт хлорид – в дозі 5 м / [7].
Тирозинат цин вводили через один після
введення солей в дозі 0,36 м / . Доз мета-
ло омпле с розрахов вали на основі он-
центрації цин в сироватці рові тварин. Ти-
розинат цин синтезовано нами на афедрі
медичної біохімії та ліні о-лабораторної діа -
ности и Тернопільсь о о державно о медич-
но о ніверситет імені І.Я. Горбачевсь о о з
тирозин та ідро сид цин , я і брали в е ві-
молярних онцентраціях. Ентеросорбент
“Фібрабет” щ ри отрим вали в дозі 1 / маси
тіла тварин протя ом всьо о е сперимент .
Де апітацію тварин проводили під тіопентало-
вим нар озом через 1 та 4 доби від момент
введення то си антів з ідно з правилами
Європейсь ої онвенції про манне ставлен-
ня до лабораторних тварин [18]. Досліджен-
ню підля али плазма рові та печін а.

Визначення прод ції с перо сид-аніон
ради ала (О2

·) проводили за допомо ою тес-
т з нітросинім тетразолієм [14], ідро сильно-
о ради ала (ОН) – заметодом [17]. Швид ість
енерації ради ала виражали в мовних оди-
ницях, я і розрахов вали я  ∆Е·102 за 30 хв
на 1 м біл а. Перо сид водню (Н2О2) визна-
чали перман анатометричним методом [8] з
розрах н ом вміст Н2О2 на 1 біл а. Стан
вільноради ально о о иснення біл ів оціню-
вали за вмістом альде ідо- та етонопохідних
нейтрально о (ОМБ370) й основно о (ОМБ430)

хара тер [14]. Отримані рез льтати дослід-
жень обробляли статистично, ви ористов ю-
чи t- ритерійСтьюдента, задопомо ою омп’ю-
терної про рами “Microsoft Excel”.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. С перо -
сид-аніон ради ал сл є п с овою лан ою
ас ад реа цій, що призводять до творен-
ня інших форм АФК. У процесі дослідження
за альної нестим льованої а тивності О

2
. нами

встановленопідвищен йо о енерацію (табл. 1).
При раженні щ рів солями адмію та о-

бальт найвищий вміст с перо сид-аніон ра-
ди ала спостері али на 4-т доб е сперимен-
т .Прод ціяО

2
·приза альній нестим льованій

а тивності збільшилася на 119 % порівняно з
інта тними тваринами, енерація від мі росо-
мально о еле тронно-транспортно о ланцю-
а зросла на 16 %, а від мітохондріально о –
на 76 %. Застос вання метало омпле с ти-
розинат цин призвело до зменшення
іль ості О

2
·. За альна а тивність ради ала

достовірно знизилася на 39 і 30 %, порівня-
ноз раженимитваринами,на1-ш та4-т доби
відповідно. Зменшилася прод ція О

2
· і від

еле тронно-транспортних ланцю ів, вона б ла
на 4 і 16 % меншоювід раженихщ рів мі ро-
сомах на 1-ш та 4-т доби відповідно й на 8 і
30 % меншою мітохондріях на ті ж доби. Ти-
розин я хелато творювач проявляє антира-
ди альн дію, подібн до дії біофлавоноїдів,
тобто, взаємодіючи з ради альнимиформами
исню, перетворює їх в стабільні форми нера-
ди альної природи. Що стос ється цин , то,
за літерат рними даними [1], він та ож прояв-
ляє антио сидантні властивості, я сам, та і в
с ладі омпле сних спол , рім то о, іони Zn2+

при ніч ють адсорбцію адмію в ор анізмі [16].
Цим можна пояснити позитивний вплив тиро-
зинат цин на творення АФК. Ще ращі
рез льтати ми одержали при застос ванні по-
єднаної дії метало омпле с та ентеросорбен-
т “Фібрабет”. Вже на 1-ш доб ви ористан-
ня ори ючих чинни ів енерація О2

· , порів-
няно з раженими тваринами, знизилася від
нестим льованої а тивності на 45 %, від мі ро-
сомально о еле тронно-транспортно о лан-
цю а – на 5 %, від мітохондріально о – на 20 %.
На 4-т доб прод ція с перо сид та ож дос-
товірно знизилася і застос вання ентеросорбції
в поєднанні з антио сидантною дією тирози-
нат цин привело до нормалізації вміст О2

· .
Не менш небезпе для ор анізм стано-

вить і перо сид водню, я ий творюється з
с перо сид-аніон ради ала в реа ції дисм -
тації під дієюфермент с перо сиддисм тази.
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Таблиця 1 – Вплив тирозинат цин та ентеросорбент “Фібрабет” на вміст с перо сид-аніон
ради ала і ідро сильно о ради ала печінці та перо сид водню плазмі рові тварин,

ражених хлоридами адмію і обальт (M±m; n=6)

Гр пи тварин

Уражені Cd+Co Тирозинат Zn Тирозинат Zn+фібрабетПо азни Інта тні
n=6 1 доба

n=6
4 доба

n=6
1 доба

n=6
4 доба

n=6
1 доба

n=6
4 доба

n=6

О2
• 1) ,

м моль /(с· )

0,73±

0,01

1,48±

0,07
p1<0,001

1,60±

0,04
p1<0,001

0,90±

0,03
p2<0,001

1,12±

0,03
p2<0,001

0,81±

0,06
p2<0,001

0,85±

0,04
p2<0,001

О2
• 2) ,

м моль /(с· )
15,33±

0,33
16,10±

0,32
19,38±

0,80
p1<0,01

15,46±
0,21

16,31±
0,33

p2<0,02

15,38±
0,19

15,84±
0,16

p2<0,01

О2
• 3),

м моль /(с· )
16,77±

0,46
21,66±

0,32
p1<0,001

29,44±
1,02

p1<0,001

19,93±
0,65

p2<0,05

20,61±
0,61

p2<0,001

17,23±
0,57

p2<0,001

18,71±
0,48

p2<0,001

H2O2,
/

0,397±
0,014

0,897±
0,027

p1<0,001

0,846±
0,030

p1<0,001

0,557±
0,013

p2<0,001

0,548±
0,015

p2<0,001

0,488±
0,010

p2<0,001

0,468±
0,006

p2<0,001

ОН•,
м. од.

4,53±
0,11

11,13±
0,41

p1<0,001

13,85±
0,80

p1<0,001

8,19±
0,27

p2<0,01

8,42±
0,29

p2<0,001

7,89±
0,39

p2<0,01

8,15±
0,24

p2<0,001

Приміт и:
1. 1) – за альна нестим льована а тивність.
2. 2) – прод ція від мі росомально о еле тронно-транспортно о ланцю а.
3. 3) – прод ція від мітохондріально о еле тронно-транспортно о ланцю а.
4. р1 – різниця достовірна порівняно з інта тними тваринами.
5. р2 – різниця достовірна порівняно з раженими тваринами.

Внашом е сперименті вміст Н
2
О

2
в плазмі

рові різ о зростав і в ражених тварин ста-
новив же через 24 од після введення то -
синів 226 % від рівня здорових, а на 4-т доб
дещо зниж вався, що с ладало 213 %. Лі -
вання щ рів тирозинатом цин зменшило
іль ість перо сид водню і с ладало близь-
о 60 % від вміст в ражених тварин. По аз-
ни и Н

2
О

2
, майже наближені до рівня інта т-

них тварин, ми отримали при додат овом
застос ванні ентеросорбент . Найбільша то -
сичність Н

2
О

2
для літин пов’язана з йо о ча-

стю в творенні ідро сильно о ради ала за
реа цією [3]:

2222 OOHOHOHO ++→+ •−−•

Рез льтати проведених нами досліджень
по аз ють, що при введенні щ рам хлоридів
адмію та обальт швид ість творення
ідро сильно о ради ала достовірно зростає

2,45 та 3,05 раза на 1-ш і 4-т доби е спе-
римент порівняно з онтрольними тварина-
ми. Тирозинат цин вплин в на зменшення
прод ції ОН·: на 1-ш доб вона б ла в 1,36,
на 4-т – в 1,64 раза меншою, ніж в ражених
тварин. Поєднання метало омпле с зфібра-
бетом дало ращі рез льтати порівняно із за-
стос ванням само о тирозинат цин .
Швид ість енерації ОН· зменшилася в 1,41

та 1,7 раза на 1-ш і 4-т доби відповідно по-
рівняно з тваринами, я і не зазнавали о-
ре ції. Я видно з отриманих рез льтатів, ти-
розинат цин має виражен антио сидантн
а тивність, я а проявляється ще більшою
мірою при поєднанні з ентеросорбцією.

Важливими мар ерами вільноради альної
патоло ії є о иснювально-модифі овані біл и.
Аналіз по азни ів, що хара териз ють інтен-
сивність пере исно о о иснення біл ів, по а-
зав, що за дії важ их металів і металів змінної
валентності онцентрація альде ідо- та ето-
нопохідних нейтрально о (ОМБ

370
) і основно-

о (ОМБ
430

) хара тер найбільше зростає на
4-т доб е сперимент і становить 194 %
(ОМБ

370
) та 163 % (ОМБ

430
) порівняно з інта т-

ними тваринами (табл. 2). Застос вання ме-
тало омпле с тирозин з цин ом через 24 од
після введення привело до зниження вміст
ОМБ370 та ОМБ430 до 81 і 88 % відповідно, а на
4-т доб ці ж по азни и становили 74 та 83 %
від рівня ражених щ рів. Додат ове введен-
ня ентеросорбент привело до нормалізації
ідразонових похідних нейтрально о хара те-
р і становило тіль и на 3 та 5 % більше від
інта тних тварин на 1-ш і 4-т доби е спери-
мент , подібні зміни стос валися і похідних
основно о хара тер .



121121121121121

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

Медична хiмiя – т. 10, № 4, 2008

Таблиця 2 – По азни и вільноради ально о о иснення біл ів тварин, ражених хлоридами
адмію та обальт за оре ції тирозинатом цин й ентеросорбентом “Фібрабет” (M±m; n=6)

Гр пи тварин
Уражені Cd+Co Тирозинат Zn Тирозинат Zn+фібрабет

По азни
Інта тні
n=6 1 доба

n=6
4 доба
n=6

1 доба
n=6

4 доба
n=6

1 доба
n=6

4 доба
n=6

ОМБ370, 
моль/

0,73±
0,02

1,12±
0,04
p1<0,001

1,42±
0,05
p1<0,001

0,91±
0,03
p2<0,01

1,05±
0,02
p2<0,001

0,75±
0,02
p2<0,001

0,77±
0,03
p2<0,001

ОМБ430,
моль/

0,46±
0,02

0,57±
0,02
p1<0,05

0,75±
0,01
p1<0,001

0,50±
0,01
p2<0,05

0,62±
0,01
p2<0,05

0,48±
0,01
p2<0,01

0,53±
0,02
p2<0,001

Приміт и:
1. р1 – різниця достовірна порівняно з інта тними тваринами.
2. р2 – різниця достовірна порівняно з раженими тваринами.

ВИСНОВКИ. 1. Введення тваринам хло-
ридів адмію та обальт приводить до знач-
но о підвищення енерації а тивних форм ис-
ню та вміст о иснювально-модифі ованих
біл ів на 1-ш і 4-т доби е сперимент .

2. Введення метало омпле с тирозинат
цин приводить до зменшення прод ції
вільних ради алів та зниження онцентрації
ОМБ370 і ОМБ430, що доводить антио сидантні
властивості спол и.

3. Застос вання ентеросорбції в поєднанні
з хелатним омпле сом приводить до норми

процеси ради ало творення і перо сидації
біл ів, що дозволяє прип с ати можливість
застос вання та ої омбінації при хімічних ра-
женнях ор анізм .

ПЕРСПЕКТИВИПОДАЛЬШИХДОСЛІДЖЕНЬ.
Подальше вивчення антио сидантних влас-
тивостей тирозинат цин б де спрямоване
на доведення можливості ви ористання йо о

лінічній пра тиці для лі вання різних па-
толо ій, пов’язаних з хімічним отр єнням.
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ВЛИЯНИЕ МЕТАЛЛОКОМПЛЕКСА ТИРОЗИНАТА ЦИНКА И ЭНТЕРОСОРБЕН-
ТА “ФИБРАБЕТ” НА ГЕНЕРАЦИЮ АКТИВНЫХ ФОРМ КИСЛОРОДА И ОКИС-
ЛИТЕЛЬНУЮ МОДИФИКАЦИЮ БЕЛКОВ У КРЫС, ПОРАЖЕННЫХ ХЛОРИДА-
МИ КАДМИЯ И КОБАЛЬТА

М.В. Чорная
ТЕРНОПОЛЬСКИЙГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙУНИВЕРСИТЕТИМЕНИИ.Я.ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Вработе исследовано влияниеметалло омпле са тирозината цин а и энтеросорбента “Фибрабет” на

енерацию а тивных форм ислорода и о ислительн ю модифи ацию бел ов животных, отравленных
хлоридами адмия и обальта. При та ом поражении рыс наблюдается значительное величение с о-
рости прод цирования свободных ради алов и содержания пере иси водорода. Бел овые моле лы ис-
пытывают о ислительн юмодифи ациюпри взаимодействии с а тивнымиформами ислорода и самими
ионами адмия и обальта. Применение тирозината цин а для орре ции свободноради альных нар ше-
ний привело снижению прод ции с перо сид-анион ради ала и идро сильно о ради ала, а та же он-
центрацииН

2
О

2
в плазме рови. Содержание альде идо- и етонопроизводных нейтрально о и основно о

хара тера та же испытывало изменения в л чш ю сторон . Дополнительное введение энтеросорбента
дало эффе тивный рез льтат и привело нормализации а по азателей а тивныхметаболитов ислоро-
да, та и свободноради ально о о исления бел ов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: а тивные формы ислорода, о ислительная модифи ация бел ов, ад-
мий, обальт, тирозинат цин а, энтеросорбент „Фибрабет”.

INFLUENCE OF ZINC TYROSINATE METAL COMPLEX AND ENTEROSORBENT
“FIBRABET” ON OXYGEN ACTIVE FORMS GENERATION AND PROTEIN
OXIDATIVE MODIFICATION IN RATS AFFECTED WITH CADMIUM AND
COBALT CHLORIDES

M.V. Chorna
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The influence of zinc tyrosinate metal complex and enterosorbent “fibrabet” on oxygen active forms generation

and proteins oxidative modification in rats affected with cadmium and cobalt chlorides was investigated. At such
affection rats have a considerable increasing of speed of free radicals formation and hydrogen peroxide contents.
Proteins molecules are undergone to oxidative modification at interaction with oxygen active forms and cadmium
and cobalt ions. Application of zinc tyrosinate for the correction of free-radical violations resulted in the decline
of production of superoxide-anion radical and hydroxyl radical as well as H

2
O

2
concentration in blood plasma. The

contents of aldehyde- and ketone derivatives of neutral and basic character also changed into the better side.
Additional introduction of enterosorbent had an effective result and caused the normalization of both indexes of
active oxygen metabolites and free-radical oxidation of proteins.

KEY WORDS: oxygen active forms, oxidative modification of proteins, cadmium, cobalt, zinc tyrosinate,
enterosorbent “Fibrabet”.
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ПАТОМОРФОЛОГІЧНЕ ПІДТВЕРДЖЕННЯ НЕШКІДЛИВОСТІ НОВОЇ
КОМБІНАЦІЇ КАРБАМАЗЕПІНУ, КАЛІЄВОЇ СОЛІ 2,4-ДИХЛОРБЕНЗОЙНОЇ
КИСЛОТИ І КОФЕЇНУ

Т.В. Звя інцева, Л.Т. Киричо , Г.О. Сирова, С.І. Мирончен о, Н.І. Гор оль,
І.В. Тр таєв

ХАРКІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ
Наведено дані патоморфоло ічних досліджень вн трішніх ор анів тварин (білі щ ри) після вн трішньо-

шл н ово о введення нової омбінації, щомістить алієв сіль 2,4-дихлорбензойної ислоти, офеїн і ар-
бамазепін, дозі 2 / (щоденно, 30 днів). По азано, щодослідж вана омбінація не впливає наморфоло-
ію вн трішніх ор анів і може безпечно застосов ватись тривалий час (1 місяць).

КЛЮЧОВІ СЛОВА: патоморфоло ічне підтвердження, алієва сіль 2,4-дихлорбензойної исло-
ти, офеїн, арбамазепін, морфоло ія вн трішніх ор анів.

ВСТУП. Питання застос вання с часній
медичній пра тиці омбінованих лі арсь их
засобів є а т альним. Комбінація в одном
лі арсь ом препараті іль ох омпонентів
розширює йо о фарма оло ічний спе тр і
сприяє політропній дії [3]. Крім то о, це дає
можливість вводити ін редієнти до с лад
лі арсь их засобів менших дозах, що перед-
бачає позитивний вплив на то сичність пре-
парат . Введення до с лад омбінації іль ох
фарма оло ічно а тивних речовин не тіль и
позитивно впливає на а тивність препарат ,
але і може стати причиною збільшення йо о
то сичності. Том необхідно і доцільно вивча-
ти, я впливає новий лі арсь ий засіб (особ-
ливо омбінований) на по азни и острої і
хронічної то сичності [1, 2].

Проведення патоморфоло ічних дослід-
жень є обов’яз овою с ладовою частиною при
вивченні хронічної то сичності та неш ідливості
нових лі арсь их засобів.

Метою дослідження б ло ви онання пато-
морфоло ічних досліджень вн трішніх ор анів
тварин після введення нової омбінації, що
містить алієв сіль 2,4-дихлорбензойної ис-
лоти, офеїн і арбамазепін.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Для дослідження
брали білих щ рів лінії WAG поп ляції Вістар
обох статеймасою 180-230 , я имщодня вн т-

© Т.В. Звя інцева , Л.Т. Киричо , Г.О. Сирова,
С.І. Мирончен о, Н.І. Гор оль, І.В. Тр таєв, 2008.

рішньошл н ово вводили дослідж ван ом-
бінацію (30 днів) дозі 2 / . Після за інчен-
ня хронічно о дослід щ рів виводили з е с-
перимент з дотриманням правил манно о
ставлення до лабораторних тварин (Страс-
б р , 1985; Київ, 2001). Фра менти вн трішніх
ор анів ( оловно омоз , ле енів, тим са, сер-
ця, печін и, селезін и, наднир ових залоз,
ниро , онад, шл н а й тон о о ишечни а)
брали для патоморфоло ічно о дослідження
(фарб вання емато силін-еозином і пі ро-
ф сином за Ван Гізон).

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. При пато-
морфоло ічном дослідженні речовині о-
ловно о моз відзначається слабовиражений
перивас лярний і перицелюлярний набря ,
а та ож помірне повно ров’я с дин. М’я а
моз ова та пав тинна оболон и теж з помірно
повно ровними с динами.

Спостері аються м’язові воло на міо ар-
да рівномірної величини, я і розділені щіли-
ноподібними просторами. Ядра світлі, розта-
шовані центрально, мають подовжен форм ,
вели і розміри. Відзначаються незначний
інтерстиціальний набря і помірне повно ро-
в’я с дин.

При патоморфоло ічних дослідженнях ле-
енів спостері аються вільні просвіти альве-
ол, тон і альвеолярні стін и й стін и бронхіол.
Виявляються невели і во нища вн трішньо-
ле еневих рововиливів – я інтерстиціаль-
них, та і вн трішньоальвеолярних. Нав оло
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вели их бронхів визначаються с пчення
лімфоїдної т анини. Стін и бронхів тон і, брон-
хіальний епітелій част ово дес вамований.
С дини ле енів повно ровні.

Центральні вени печін и помірно повно-
ровні. У портальних тра тах визначаються
тріади. Цитоплазма епатоцитів еозинофільна,
переважно в периферичних відділах визна-
чаються від ладення лі о ен , ст пінь я о о
неодна ова в різних спостереженнях і оли-
вається від незначної іль ості до значної (рис.
1, 2). З стрічаються о ремі диплоїдні літини.
Дистрофічні зміни в печінці відс тні.

Нир ові л боч и рівномірної величини,
апіляри їх помірно повно ровні. Просвіти а-
нальців містять еозинофільні біл ові маси. Ци-
топлазма епітелію анальців еозинофільна,
більшості спостережень – із ле ою еозино-
фільноюзернистістю (рис. 3). В інтерстиції виз-
начаються невели і лімфоплазмоцитарні
інфільтрати. Кровоносні с дини помірно по-
вно ровні.

Рис. 1. Печін а. Цитоплазма епатоцитів еозино-
фільна, переважно в периферичних відділах часточо
визначаються значні від ладення лі о ен . Фарб -
вання емато силін-еозином. х 200.

Рис. 2. Печін а. Цитоплазма епатоцитів еозино-
фільна, містить незначн іль ість лі о ен . Фарб -
вання емато силін-еозином. х 200.

Рис. 3. Просвіти анальців містять еозинофільні
біл ові маси. Цитоплазма епітелію анальців еозино-
фільна, з ле ою еозинофільною зернистістю. Фарб -
вання емато силін-еозином. х 200.

У білій п льпі селезін и визначаються ве-
ли і фолі ли, в я их помітні центральні й пе-
риферичні відділи, червоній – повно ровні
син соїди, плазмоцити й вели ій іль ості
ма рофа и, а та ож помірно повно ровні си-
н соїди.

У слизовій оболонці стравоход є озна и
оро овіння і дес вамацій епітеліоцитів. Власні
залози стравоход та м’язова оболон а без
змін, с дини помірно повно ровні.

У товщі слизової оболон и шл н а визна-
чаються одиничні дес вамовані епітеліоцити.
Залози без змін. Клітинний с лад власної пла-
стин и слизової та підслизових шарів пред-
ставлений лімфоцитами, рід ими нейтрофіль-
ними ран лоцитами та плазматичними літи-
нами. С дини помірно повно ровні (рис. 4).

Рис. 4. Шл но . У товщі слизової оболон и шл н а
визначаються одиничні дес вамовані епітеліоцити. За-
лози без змін. Фарб вання емато силін-еозином. х 100.

При патоморфоло ічном дослідженні тон-
о о ишечни а спостері аються ворсин и
пальце- або листоподібної форми, епітелій
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ворсино одношаровий призматичний, серед
епітеліоцитів визначаються бо алоподібні
літини. В одном із шести спостережень ма-
ють місце дистрофічні зміни епітелію й досить
виражена дес вамація ентероцитів (рис. 5).
При цьом власній пластинці слизової обо-
лон и виявляються збережені иш ові зало-
зи без дистрофічних змін. Клітинні інфільтрати
представлені лімфоцитами та плазматичними
літинами. С бепітеліально визначаються о -
ремі лімфоїдні фолі ли. У підслизовій обо-
лонці спостері аються помірно повно ровні
ровоносні с дини.

Рис. 5. Тон ий ишечни . Виражена дес вамація
ентероцитів. Киш ові залози збережені. Фарб вання
емато силін-еозином. х 100.

Епітелій слизової оболон и товсто о и-
шечни а одношаровий призматичний, мають
місце озна и слабовираженої дес вамації
епітеліоцитів. Виявляються численні бо ало-
подібні літини зі світлою цитоплазмою. У
власній пластинці визначаються тісно розта-
шовані рипти (рис. 6).

Цитоплазма літин л боч ової та п ч о-
вої зон наднир ових залоз світла, ва олізо-
вана. Клітини моз ово о шар світлі, апіляри
повно ровні.

Комбінація, що містить офеїн, арбама-
зепін і алієв сіль 2,4-дихлорбензойної ис-
лоти, не впливає на морфоло ію вн трішніх
ор анів. У більшості спостережень печінці
збері ається лі о ен творення, одна ст пінь

Рис. 6. Товстий ишечни . Епітелій слизової обо-
лон и ишечни а одношаровий призматичний, ма-
ють місце озна и слабовираженої дес вамації епітелі-
оцитів. Фарб вання емато силін-еозином. х 100.

ВИСНОВКИ. 1. Нова омбінація, щомістить
офеїн, арбамазепін, алієв сіль 2,4-дихлор-
бензойної ислоти (2 / , вн трішньошл н о-
во, ожно о дня, протя ом місяця), не впливає
на морфоло ію вн трішніх ор анів і може без-
печно застосов ватися дов ий час (1 місяць).

2. При тривалом застос ванні (1 місяць)
дослідж вана омбінація а тивіз є природні
процеси біотрансформації в печінці та елімі-
нації в шл н ово- иш овом тра ті й нир ах.

від ладення лі о ен в різних спостережен-
нях оливається, маб ть, зв’яз з природ-
ною динамі ою йо о засвоєння т анинами.
Відзначається висо а ре енераторна здатність
епатоцитів, прощо свідчить наявність диплої-
дних літин. У нир ах виявляються ле а зер-
нистість цитоплазми та с пчення омо енних
еозинофільних мас просвітах звитих а-
нальців, що відбиває стан ф н ціональної на-
пр и та не відрізняється від онтролю. У ле-
енях мають місце рововиливи, спазм
дрібних бронхіол з дес вамацією епітелію, що
відображає, на наш д м , механізм виведен-
ня е спериментальних тварин з дослід . Шл н-
ово- иш овий тра т без особливих змін, од-
на тон ом ишечни в 1 спостереженні з
6 відзначені озна и дистрофії та вираженої
дес вамації поверхнево о епітелію.
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ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКОЕ ПОДТВЕРЖДЕНИЕ БЕЗВРЕДНОСТИ НОВОЙ
КОМБИНАЦИИ КАРБАМАЗЕПИНА, КАЛИЕВОЙ СОЛИ 2,4-ДИХЛОРБЕНЗОЙ-
НОЙ КИСЛОТЫ И КОФЕИНА

Т.В. Звя инцева, Л.Т. Кириче , А.О. Сыровая, С.И. Мирончен о, Н.И. Гор оль,
И.В. Тр таев

ХАРЬКОВСКИЙНАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙУНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Приведеныданныепатоморфоло ичес ихисследованийвн треннихор ановживотных (белые рысы)пос-

левн трижел дочно овведенияновой омбинации,содержащей алиев юсоль2,4-дихлорбензойной исло-
ты, офеин и арбамазепин, в дозе 2 / (ежедневно, 30 дней). По азано, что исслед емая омбинация не
влияетнаморфоло иювн треннихор ановиможетбезопасноприменятьсядлительноевремя (1месяц).

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: патоморфоло ичес ое подтверждение, алиевая соль 2,4-дихлорбензойной
ислоты, офеин, арбамазепин, морфоло ия вн тренних ор анов.

PATHOMORPHOLOGICAL CONFIRMATION OF INNOCENCE OF NEW
COMBINATION OF CARBAMAZEPINUM, KALIUM SALT OF 2,4-
DICHLORBENZOIC ACID AND COFFEINUM

T.V. Zvyahintseva, L.T. Kyrychоk, H.O. Syrova, S.I. Myronchenko, N.I. Horhol, I.V. Trutayev

Summary
The results of pathomorphological researches of internal organs of white rats after intragastric introduction of

new combination, containing kalium salt of 2,4-dichlorbenzoic acid, coffeinum and carbamazepinum, in a dose 2
g/kg (daily, 30 days) are adduced. It is shown that researched combination does influence on morphology of
internal organs and can be used safety for a long time (1 month).

KEY WORDS: pathomorphologigal confirmation, kalium salt of 2,4-dichlorbenzoic acid, coffeinum,
carbamazepinum, morphology of internal organs.

Отримано 11.06.2008 р.
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ЗНАЧЕННЯ МАРКЕРІВ КІСТКОВОГО МЕТАБОЛІЗМУ ТА ДЕСТРУКЦІЇ
СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ  У ДІТЕЙ, ХВОРИХ НА ЮВЕНІЛЬНИЙ
РЕВМАТОЇДНИЙ АРТРИТ

О.Є. Федорців, Н.М. Ярема
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТІМЕНІ І.Я.ГОРБАЧЕВСЬКОГО

У роботі наведено дані про змін мар ерів іст ово о метаболізм та дестр ції спол чної т анини
дітей, хворих на ювенільний ревматоїдний артрит. Отримані дані мож ть б ти ви ористані в лініці для
вдос оналеннядіа ности инаранніх етапах пор шеньмінерально ообмін .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ювенільний ревматоїдний артрит, альцій, фосфор, л жна фосфатаза,
о сипролін, р малонові антитіла.

ВСТУП. Остеопороз (ОП) – найбільш роз-
повсюджене метаболічне захворювання с е-
лета, що хара териз ється низь ою іст овою
масою та пор шенням мі роархіте тоні и
іст ової т анини, я і призводять до підвище-
ної рих ості істо та збільшення ризи пе-
реломів [5]. На сьо одні а т альними є питан-
ня поширення ОП на тлі соматичної патоло ії,
з чим сти аються лі арі терапевтично о профі-
лю. Одна ще більше занепо оєння ви ли ає
той фа т, щоОП з стрічається і в педіатричній
пра тиці.

При ювенільном ревматоїдном артриті
(ЮРА), в основі розвит я о о лежить запаль-
ний процес, внаслідо на ромадження ци-
то інів (інтерлей ін-1, інтерлей ін-6, т морне -
ротиз ючий фа тор) значно підвищ ється
іст ова резорбція, що може призводити, за-
лежно від а тивності запально о процес , до
розвит різних ст пенів остеопенії та ОП [1].
Том ба ато досліджень на овців присвячені
пош більш специфічних лабораторних ме-
тодів діа ности и, я і дозволять виявити р -
пи ризи з вини нення остеопенії в дітей та
попередити ОП доросло о працездатно о
населення.

Для оцін и стан обмін речовин в
іст овій т анині (КТ) досить широ о засто-
сов ється рент енівсь а денситометрія, одна
вона дозволяє оцінити лише за альний стан
іст ової маси з точ и зор стр т ри, ди-
намічні ж зміни метаболізм КТ не фі с є [4].
Том очевидним є те, що поряд із рент ені-
всь ою денситометрією для оцін и ф н ціо-

нально о стан КТ доцільно ви ористов вати
біохімічні методи діа ности и.

Методи оцін и ф н ціонально о стан КТ
ґр нт ються на хара теристиці альцієво-фос-
форно о обмін , вивченні біохімічних мар ерів
іст ово ометаболізм та дестр ції спол чної
т анини. До мар ерів резорбції КТ відносять
фермент тартратрезистентн исл фосфата-
з та прод ти де радації КТ: альцій, ідро -
сипролін, піридинові поперечні зв’яз и та те-
лопептиди [6]. А тивність мар ерів відображає
швид ість іст ово о метаболізм і визначає
швид ість втрат іст ової маси [3].

На наш д м , доцільно проаналіз вати
зміни біохімічних мар ерів і по азни ів аль-
цієво-фосфорно о обмін в процесі форм -
вання остеопенічних змін дітей, хворих на
ЮРА, том що знання пато енетичних ме-
ханізмів і пов’язаних з ними метаболічних
пор шень дозволить на більш ранніх стадіях
діа ност вати ОП.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Підспостережен-
ням переб вало 48 дітей, хворих наЮРА, ві ом
від 7 до 16 ро ів без тяж ої с п тньої патоло ії,
що мо ла б спричинити зміни в КТ.

Для обстеження дітей ви ористані за аль-
ноприйняті в педіатрії методи: анамнестичні,
за ально лінічні, в том числі больовий, с -
лобовий, запальний інде с за Річчі, об’єм р хів
с лобах для оцін и стан дитини і перебі

ЮРА, а та ож за альнолабораторні та біохімічні
для оцін и а тивності запально о процес .
Метаболізм спол чної т анини визначали за
а тивністю о сипролін (В.В. Менши ов, 1987)
та р малонч тливих антитіл (РмАт) (Е.В. Бе-

КОРОТКІ  ПОВІДОМЛЕННЯ
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ненсон і співавт., 1992). Концентрацію аль-
цію, фосфор і а тивність л жної фосфатази в
сироватці рові визначали за допомо ою на-
борів фірми “Lachema” (Чехія), стан мінераль-
ної щільності іст ової т анини (МЩКТ) – із
застос ванням рент енівсь о о абсорбціомет-
ра фірми “Lunar - ДРХ” (США).

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Заданими
денситометрії з ви ористанням стандартно о
відхилення z- ритерію, 16 (33,4 %) дітей, хво-
рих на ЮРА, МЩКТ б ла в межах норми, 32

(66,6 %) відмічалось її зниження. При цьом
остеопенію І ст пенядіа ностовано 9 (28,2 %),
ІІ ст пеня – 8 (25,0 %), ІІІ ст пеня – 6 (18,7 %),
ОП – 9 (28,1 %) дітей. При аналізі по азни ів
альцієво-фосфорно о обмін виявлено, що
більшості хворих на ЮРА достовірно реєст-

р ється іпо альціємія. Останнє свідчить про
виснаження альційре люючих ормонів.
Гіпо альціємія, свою чер , створює не атив-
не тло для реалізації пор шень іст ово о ре-
моделювання з переважанням резорбтивних
процесів над творенням іст и [2].

Таблиця 1 – Взаємозв’язо між МЩКТ та альцієво-фосфорним обміном

МЩКТ Рівень Са, ммоль/л Рівень Р, ммоль/л ЛФ, ммоль/л
Без змін 2,54±0,37* 0,94±0,07* 4,6±0,42*
Остеопенія 2,62±0,43* 0,97±0,10* 6,8±0,51*

Остеопороз 1,93±0,03* 0,85±0,16* 10,7±0,20*
Норма 2,19±0,07 0,92±0,04 4,7±0,31

Приміт а. Т т і в наст пній таблиці: * – різниця між по азни ами достовірна (р<0,05).

Відзначено прямий ореляційний зв’язо
між по азни ами а тивності ревматоїдно о
запалення, острофазовими по азни ами і
онцентрацією альцію в сироватці рові. Вод-
ночас онцентрація альцію в сироватці рові
не орелює з іль істю ражених с лобів і
ф н ціональним інде сом. Стосовно обмін
неор анічно о фосфор , то при наростанні
симптомів а тивності запалення відб вається
зниження йо о онцентрації в рові. Зменшен-
ня онцентрації альцію і неор анічно о фос-

фор з паралельним збільшенням їх се реції
із сечею та ореляція цих змін з а тивністю
ревматоїдно о запалення свідчать про мож-
ливі ормональні впливи на їх омеостаз і,
безперечно, не ативний вплив власне рев-
матоїдно о процес .

А тивність л жної фосфатази я по азни-
а остеобластичної а тивності с ттєво зростає
я при остеопенії, та і при остеопорозі, проте
значно більше при остеопорозі (майже 2,3
раза проти норми).

Таблиця 2 – Зв’язо по азни ів метаболізм спол чної т анини і рівня МЩКТ

МЩКТ Рівень о сипролін в рові Р малонч тливі антитіла
Без змін 24,7±0,32 * 17,53±0,22 *
Остеопенія І 30,0±1,27 * 20,11±0,71*
Остеопенія ІІ 49,7±1,11* 27,92±1,01*
Остеопенія ІІІ 60,91±1,10* 41,31±0,97*
Остеопороз 63,78±1,21 * 50,81±1,03*
Норма 23,6±0,49 16,47±0,30

Вільний о сипролін я мар ер іст ової
резорбції дітей з нормальною МЩКТ пра -
тично не змінювався ((24,7±0,32) м моль/л),
порівняно з дітьми онтрольної р пи
пацієнтів з остеопатією йо о рівень достовір-
но підвищ вався. В процесі демінералізації
істо вміст о сипролін достовірно збільш -
вався при всіх ст пенях остеопенії та ОП по-
рівняно з йо о вмістом здорових дітей, а та-
ож хворих наЮРА з нормальноюМЩКТ. При
цьом в дітей з ОП о сипролін дося ав ма си-
мальних значень (63,78±1,21), збільш ючись

2,7 раза проти норми, і достовірно відрізняв-
ся від анало ічно о по азни а хворих з ос-
теопенією І–ІІ ст пенів (р<0,05).

Та ж тенденцію спостері али з бо р -
малонч тливих антитіл, я і є мар ером пор -

шення стр т ри остеїнових воло он іст и.
Та , їх вміст зростав при всіх ст пенях остео-
пенії, проте ма симально о значення дося ав
приОП ((50,81±0,3)протинорми (16,47±0,30) %),
що є більше ніж 3 рази.

Підвищені рівні о сипролін і РмАт мож ть
свідчити про а тивований обмін спол чної т а-
нини. Разом із тим, ореляцію даних по аз-
ни ів із МЩКТ, на наш д м , можна поясни-
ти тісним зв’яз ом між механізмами розвит
запально о процес й ОП.

На о рем ва засл ов ють дані, отри-
мані при порівнюванні обмін спол чнот а-
нинних стр т р при с лобовій і вісцеральній
формах ЮРА. Вісцеральна форма ЮРА пе-
ребі ає з раженням ба атьох с лобів і
вн трішніх ор анів з переважно висо ою а -
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тивністю запалення, том слід б ло очі -
вати при цій формі либших змін в обміні спо-
л чнот анинних стр т р, ніж при с лобовій.
Одна при дослідженні даних по азни ів за
двох форм ЮРА їх рівні незначно відрізня-
ються, що свідчить про дезор анізацію обмін
спол чнот анинних стр т р.

ВИСНОВКИ. 1. При ревматоїдном артриті
дітей в пато енезі ОП важливе значення ма-

ють пор шення альцієво-фосфорно о обмін

та пор шення іст ово о метаболізм з дезор-
анізацією спол чної т анини.

2. Визначення мар ерів іст ово о мета-
болізм та дестр ції спол чної т анинимож ть
б ти інформативними тестами для ранньої
діа ности и остеопенії дітей, хворих наЮРА.
Останнє дає ні альн можливість запобі ти
про рес ванню пор шень мінерально о об-
мін та с н ти наявні пор шення в темпах
на опичення іст ової маси в дитинстві.
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ЗНАЧЕНИЕ МАРКЕРОВ КОСТНОГО МЕТАБОЛИЗМА И ДЕСТРУКЦИИ СО-
ЕДЕНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ У ДЕТЕЙ, БОЛЬНЫХ ЮВЕНИЛЬНЫМ РЕВМАТО-
ИДНЫМ АРТРИТОМ

О.Е. Федорцив, Н.М. Ярема
ТЕРНОПОЛЬСКИЙГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙУНИВЕРСИТЕТИМЕНИИ.Я.ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
В работе приведены данные об изменении мар еров остно о метаболизма и дестр ции соедини-

тельной т ани детей, больных ювенильным ревматоидным артритом. Пол ченные данные мо т быть
использованы в лини е для повышения диа ности и на ранних этапах нар шенийминерально о обмена.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: ювенильный ревматоидный артрит, альций, фосфор, щелочная фосфа-
таза, о сипролин, р малоновые антитела.

ІMPORTANCE OF BONE METABOLISM MARKERS AND CONNECTIVE TISSUE
DESTRUCTION IN CHILDREN SUFFERING FROM JUVENILE RHEUMATOID
ARTHRITIS
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Summary
The changes of bone metabolism markers and the connective tissue destruction in children suffering from

juvenile rheumatoid arthritis have been presented in the article. The obtained data are supposed to be used in
the clinical practice for the improvement of diagnosis at the early stages of mineral metabolism disorders.

KEY WORDS: juvenile rheumatoid arthritis, calcium, phosphorus, alkaline phosphatase, oxyproline,
rumalon antibodies.
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ВИВЧЕННЯ ВІКОВИХ ОСОБЛИВОСТЕЙ ВМІСТУ ТЕСТОСТЕРОНУ ТА
ПРОГЕСТЕРОНУ В ПЛАЗМІ КРОВІ ЩУРІВ ПРИ НЕПОВНІЙ ГЛОБАЛЬНІЙ
ІШЕМІЇ МОЗКУ

В.А. Дорош о, В.І. Швець, К.В. Левандовсь а
БУКОВИНСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ,ЧЕРНІВЦІ

Досліджено вплив неповної лобальної ішемії моз на вміст тестостерон та про естерон в плазмі
ровіщ рів різних ві ових р п. Встановлено, щов тримісячних тварин постішемічне зменшення вміст обох
ормонів відб вається паралельно. Ущ рів тритижнево о ві виражене постішемічне зниження рівня тесто-
стерон спостері ається на тлі майженезмінно о вміст про естерон ,щосвідчить пропор шення онверсії
останньо овстатеві ормони.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: неповна лобальна ішемія моз , тестостерон, про естерон, щ ри-самці.

ВСТУП. Вивченню ролі статевих ормонів
перебі ішемічно-реперф зійних пош од-

жень присвячена значна іль ість на ових
досліджень, одна єдино о по ляд на ме-
ханізм їх дії не існ є [3, 4]. Статеві стероїди
впливають на стан с дин через а тивність
ренін-ан іотензин-альдостеронової системи та
шляхом зміни реа тивності α-адренорецеп-
торів с дин [1]. Відомо, що статеві стероїди
мож ть підвищ вати ризи розвит с динної
патоло ії, впливаючи на синтез та се рецію
ендо енних біоло ічно а тивних спол , здат-
них посилювати ішемічні впливи [5]. Захисні
й пош одж вальні механізми вплив статевих
стероїдів потреб ють детально о подальшо о
вивчення.

Дослідження механізмів часті статевих
стероїдів пато енезі ішемічно-реперф зійно-
о пош одження моз розпочато з вивчення
реа ції ормонів на неповн лобальн іше-
міюмоз .

Метою дослідження б ло з’яс вати ві ові
особливості відстрочено о вплив двосторон-
ньої аротидної ішемії на вміст тестостерон
та про естерон в плазмі рові щ рів-самців.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Е спериментиви-
онано на щ рах ві ом 20 днів і 3 міс. Конт-
рольні р пи представлені тваринами обох
ві ових р п, отрим проводили розтин ш іри

та виділення сонних артерій без їх перетис-
нення. Ущ рів першої е спериментальної р -
пи моделювали неповн лобальн ішемію
моз шляхом 20-хвилинно о ліпс вання
обох за альних сонних артерій [2]. Др е с-
периментальн р п с лали тварини, я им
анало ічне втр чання ви он вали через два
тижні після астрації. Реперф зійний період
тривав 5 діб. На шост доб здійснювали ев-
таназію тварин під ефірним нар озом. Про е-
стерон та тестостерон визначали в плазмі
рові радіоім нним методом наборами ИБОХ

(Білор сь) з дотриманням наданих фірмами
інстр цій.

Статистичн оброб проводили за t- ри-
теріємСтьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Отримані
рез льтати представлено на рис н ах 1, 2. По-
рівняння онстит тивно о вміст дослідж ва-
них ормонів тварин обраних ві ових р п
свідчить про відс тність с ттєвих відмінностей.
Рівень про естерон в щ рів молодшої ві о-
вої р пи б в дещо нижчим. Ішемічно-репер-
ф зійний вплив спричинив с ттєве зменшен-
ня рівнів обох ормонів тварин обох ві ових
р п. Одна іль існий аналіз отриманих змін
по азав, що реа ція про естерон має вира-
жені ві ові відмінності – при фа тично одна-
овом онстит тивном вмісті ормон інд о-
ване ішемією зниження тритижневих тварин
б ло значно меншим, ніж тримісячних. Це
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можесвідчитипроте,щоотриманепостіше-
мічне зниження рівня тестостерон в щ рів
різно о ві має неодна ов природ . Врахов -

Рис. 1. Вплив неповної лобальної ішемії моз на
рівень про естерон (нмоль/л) та тестостерон (нмоль/л)
в плазмі рові тритижневих щ рів.

Приміт а. Т т і на наст пном рис н : * –
віро ідність змін порівняно з онтролем.

Рис. 2. Вплив неповної лобальної ішемії моз на
рівень про естерон (нмоль/л) та тестостерон (нмоль/
л) в плазмі рові тримісячних щ рів.

ючи те, щопро естерон є біохімічнимпоперед-
ни ом тестостерон та орти остероїдів, одно-
часне зменшення вміст обох ормонів три-
місячних тварин в аз є на виснаження дже-
рел біосинтез ормонів, можливо, за рах но
більша тивно о творення орти остероїдів,я е
має місце за мов дії несприятливих чинни ів.

У тварин молодшої ві ової р пи знижен-
ня рівня тестостерон відб вається на тлі не-
значно о зменшення рівня про естерон . Це
може свідчити про вибір ове пор шення біо-
синтез статевих ормонів, імовірно, за рах -
но пор шення за даних мов а тивності відпо-
відних ферментів. Щеодн причин та их змін
можна вбачати в меншій реа тивності систе-
ми стрес-реалізації в даном віці й, відповід-
но, менш вираженій а тивації біосинтез ор-
ти остероїдів або в різній динаміці перебі
патоло ічно о процес . Імовірно, саме з цим
пов’язаний більш сприятливий перебі ішемії
тварин молодшої ві ової р пи, адже відомо,

що про естерон та йо о метаболіти володіють
нейропроте торним ефе том, зо рема ви ли-
ають зменшення не ротичних змін нейронів
полів CA1 і CA3 іпо ампа [4].

Отримані нами дані підтвердж ють літера-
т рні щодо зниження рівня статевих ормонів
при дії несприятливих чинни ів [6], одна при
цьом в аз ють на залежні від ві відмінності
в механізмах розвит дано о явища.

ВИСНОВКИ. 1. Концентрація про естеро-
н та тестостерон в плазмі рові щ рів обох
ві ових р п зниж ється при неповній ло-
бальній ішемії моз .

2. При порівнюванні онцентрації обох ор-
монів вона зниж ється тримісячних тварин,
а щ рів тритижнево о ві виражене змен-
шення рівня тестостерон відб вається на тлі
майже незмінно о вміст про естерон .
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ИЗУЧЕНИЕ ВОЗРАСТНЫХ ОСОБЕННОСТЕЙ СОДЕРЖАНИЯ ТЕСТОСТЕРОНА
И ПРОГЕСТЕРОНА В ПЛАЗМЕ КРОВИ КРЫС ПРИ НЕПОЛНОЙ ГЛОБАЛЬНОЙ
ИШЕМИИ МОЗГА

В.А. Дорош о, В.И. Швец, К.В. Левандовс ая
БУКОВИНСКИЙГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙУНИВЕРСИТЕТ,ЧЕРНОВЦЫ

Резюме
Исследовано влияниенеполной лобальнойишемиимоз ана содержание тестостеронаипро естеро-

на в плазме рови рысразличных возрастных р пп. Установлено, что трехмесячныхживотных постише-
мичес ое меньшение содержания обоих ормонов происходит параллельно. У рыс трехнедельно о воз-
раста выраженное постишемичес ое снижение ровня тестостерона наблюдается на фоне почти неиз-
менно о содержания про естерона, что свидетельств ет о нар шении онверсии последне о в половые
ормоны.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: неполная лобальная ишемия моз а, тестостерон, про естерон, рысы-
самцы.

EFFECT OF INCOMPLETE GLOBAL BRAIN ISCHEMIA THE BLOOD PLASMA
TESTOSTERONE AND PROGESTERONE CONTENT IN RATS

V.А. Doroshko, V.I. Shvets, K.V. Levandovska
BUСOVYNIAN STATE MEDICAL UNIVERSITY, CHERNIVTSI

Summary
The effect of incomplete global ischemia of the brain on the blood plasma testosterone and progesterone

content in males of different age groups has been investigated. It has been established that a postischemic
decrease of the content of both hormones proceeds simultaneously in three month old animals. Three-week
old animals are characterized by a postischemic decrease of the testosterone level, taking place against a
background of an almost unchanged content of progesterone. This fact proves the conversion disturbation of the
latter into sex hormones.

KEY WORDS:cerebral incomplete global ischemia, testosterone, progesterone, ratmales.
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