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На моделі аліментарно о остеопороз дослідили вплив інд овано о нітрозативно о стрес на
метаболізм іст ової т анини щ рів. Я інд тор нітрозативно о стрес ви ористов вали ва цин
БЦЖ. По азано, що вітамін D

3
-дефіцитний остеопороз за введення ва цини БЦЖ призводить до

о сидативно-нітрозативно о стрес в щ рів, розвито я о о реєстр вали за на опиченням NO в
лей оцитах, зміною вміст альде ідів, прод тів перо сидно о о иснення ліпідів, SH- р п
низь омоле лярних спол та арбонільних р п протеїнів. Встановлено, що інтенсифі ація синтез
NO на тлі остеопороз ви ли ає зміни інтенсивності мінерально о обмін іст ової т анини.
Стабіліз ється рівень альцію та зниж ється а тивність л жної фосфатази. Отримані рез льтати
свідчать про те, що висо і онцентрації NO впливають на ф н ціон вання літин іст ової т анини та
альм ють процес резорбції іст и.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: остеопороз, вітамін D
3
, БЦЖ, нітрозативний стрес, іст ова т анина.

ВСТУП. На сьо одні відомо, що NO має
поліф н ціональн фізіоло ічн дію [11]. Цей
вільний ради ал здатен проявляти я а тив -
юч , та і ін іб юч дії різних метаболічних
процесів, що перебі ають в ор анізмі [8].
Генерація NO з мовлюється різними типами
NO-синтаз: нейрональною (nNOS, тип I),
інд цибельною (іNOS, тип II) та ендотеліальною
(еNOS, тип III). Ензими я с бстрат ви орис-
тов ють L-ар інін та моле лярний исень [2].

В останні ро и стало очевидним, що NO
ре лює ф н ціон вання літин іст ової т а-
нини [20]. Ізоформа eNOS постійно е спре-
с ється в іст овій т анині, й невели і онцен-
трації NO, що творюються при цьом , є не-
обхідними для нормально о ф н ціон вання
остео ластів. Ізоформа іNOS е спрес ється в
літинах іст ової т анини відповідь на розви-
то патоло ічних процесів, зо рема запалення.
Прозапальні цито іни, та і, я IL-1 та TNF (фа -
тор не роз п хлини), інтерферони [18] або
введення ба теріально о ліпополісахарид
(ва цинаБЦЖ) [10] з мовлюють а тивацію ена
іNOS,що призводить до іперпрод ванняNO
і розвит нітрозативно о стрес . Утворений
NO може мати я прямий вплив на літини
ор анізм , та і опосеред ований, я ий реалі-
з ється через дію прод тів реа ції NO з

іншими моле лами, та ими, я исень чи
с перо сид, віді раючи, та им чином, провідн
роль патофізіоло ії запалення та о сидатив-
но-нітрозативно о стрес [15]. О сид азот ,що
творюється в рез льтаті інд ції іNOS, сприяє
ядерній трансло ації фа тора транс рипції
NFκB попередни ах остео ластів та є при-
чиноюNO-інд овано о апоптоз останніх [18].
Висо і онцентрації NO здатні безпосередньо
ін іб вати форм вання та а тивність літин
іст ової т анини [14, 23].

Незважаючи на численні дослідження,
значення NO в системній ре ляції омеостаз
іст ової т анини за мов різних патоло ій,
том числі й остеопороз , не ціл ом зроз міле.
Том метоюданої роботи б лодослідити вплив
інд овано о нітрозативно о стрес на змін
основних по азни ів мінерально о обмін
іст ової т анини при аліментарном (віта-
мін D

3
-дефіцитном ) остеопорозі.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проводили на білихщ рах-самицях лінії Вістар
масою 80 . Е спериментальн модель D-
іповітаміноз ви ли али, трим ючи тварин на
синтетичном раціоні без вітамін D

3
зі збалан-

сованим вмістом альцію (1,2 %) та фосфор
(0,7%) протя ом 45 діб.Щ рів поділили на три
р пи по п’ять тварин ожній. Контрольних© О. В. Зайцева, С. Г. Шандрен о, М. М. Вели ий, 2015.

ÎÐÈÃ²ÍÀËÜÍ² ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß
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тварин протя ом місяця трим вали на віта-
мін D

3
-збалансованій дієті.Щ рів 2-ї та 3-ї р п

протя ом 45 діб трим вали на D
3
- іповітамі-

нозном раціоні. Додат ово тваринам 3-ї р пи
на 30 день е сперимент для інд ції нітроза-
тивно о стрес інтраперитонеально ввели
0,5 м / мі оба терій ва цинно о штам
БЦЖ-1. Встановленимфа том є те,що ін’є ція
щ рам ва цини БЦЖ с ттєво посилює ендо-
енний синтез NO. Це посилення досить с т-
тєве вже через 6 од та ма симальне на 10-й
день після введення БЦЖ, далі воно пост пово
зменш ється і до 20- о дня зни ає [10]. Том
тварин виводили з е сперимент на 15 день
після введення ва цини БЦЖ.

Для аналіз ви ористов вали ров, печін
та сте нов іст піддослідних тварин.

Остеометричні дослідження сте нової іст-
и щ рів проводили з ідно з В. П. Оле сієвим
[1]. Рівень альцію, фосфат та за альн а -
тивність л жної фосфатази визначали плазмі
рові за допомо оюстандартних наборівфірми
“Філісіт-Діа ности а” (У раїна).

Рівень NO в лей оцитах щ рів визначали з
ви ористанням діамінофл оресцеїн діацетат
(DAF-2DA) (“Sigma”, США). До 1 мл виділеної
с спензії лей оцитів додавали 2 м л DAF-2DA
(5 mM) та ін б вали 30 хв при 37 °С темряві.
Прод цію NO оцінювали на прото овом
цитометрі COULTER EPICS XL (“Beckman
Coulter”, США).

За альнийвміст альде ідів зраз ах печін и
та рові визначали п рпалдним методом [19].
Осадження протеїнів проводилишляхом дода-
вання насичено о розчин Ba(OH)

2
та 20 %

розчин ZnSO
4
. Після цьо о центриф вали

10 хв при 4000 g, 4 °С. До 1 мл с пернатант
додавали 0,5 мл розчин 0,1 % п рпалд
(“Sigma”, США) в 2 N NaOH. Через 15 хв дода-
вали 0,5 мл 0,07% перйодат натрію (“Альфа-
р с”, У раїна). Оптичн стин забарвлено о
розчин визначали при довжині хвилі 550 нм
за допомо ою спе трофотометра “µQuant”
(“Biotek”, США). Я стандарт ви ористов вали
розчин формальде ід .

Інтенсивність процесів перо сидно о о ис-
нення ліпідів (ПОЛ) плазмі рові визначали
за на опиченням тіобарбіт ратреа ючих (ТБК-
реа ючих) прод тів [17]. Протеїни плазми
осадж вали 20 % трихлороцтовою ислотою
(ТХО). Центриф вали зраз и 15 хв при
2200 g, 4 °С.До200м лс пернатант додавали
250м л0,67%розчин тіобарбіт рової ислоти
(ТБК) (“Альфар с”, У раїна). Зраз и витрим -
вали 20 хв на водяній бані, що ипить, охоло-
дж вали та вимірювали оптичн стин при

довжині хвилі 532 нм за допомо ою спе тро-
фотометра “µQuant” (“Biotek”, США).

Вміст SH- р п низь омоле лярних спол
визначали в печінці за реа цією з о-фталевим
альде ідом [13]. Протеїни осадж вали 6 %
розчином ТХО. Центриф вали 10 хв при
2200 g, 4 °С. До 10 м л надосад додавали
180 м л натрій-фосфатно о б фера та 10 м л
1%розчин о-фталево оальде ід (“Fluka”, Ав-
стрія). Ін б вали 15 хв при 37 °С темряві.
Вимірювання проводили при λ

ex
360 нм та λ

em

420 нм за допомо ою фл ориметра FLx800
(“Biotek”, США).

Вміст арбонільних р п, модифі ованих
2,4-динітрофеніл ідразином, протеїнах плаз-
ми рові визначали специфічними антитілами
Rabbit Anti-DNP (2,4-динітрофеніл ідразон)
Antibody (“Sigma”, США) твердофазном
ім ноферментном аналізі (т-ІФА) за стандарт-
ною методи ою [12]. Оптичн стин визна-
чали при довжині хвилі 490 нм за допомо ою
спе трофотометра “µQuant” (“Biotek”, США).

А тивність с перо сиддисм тази (СОД)
дете т вали хемілюмінесцентнимметодом за
ін іб ваннямшвид ості творення с перо сид-
но о ради ала системою сантин– сантио си-
даза в бі арбонатном б фері (рН 10,2). За
одиницю а тивності ензим брали ін іб вання
швид ості творення О

2

·
на 50 %.

А тивність аталази визначали за швид-
істю роз ладання перо сид ідро ен та ви-
ражали м молях роз ладено о перо сид за
1 хв на 1 м протеїн .

Вміст протеїнів визначали методом Бред-
форд.

Усі маніп ляції з тваринами проводили,
дотрим ючись вимо Європейсь ої онвенції
про захист хребетних тварин, що ви ористо-
в ються для дослідних та інших на ових цілей
(Страсб р , 1986) та За альних етичних прин-
ципів е спериментів на тваринах (Київ, 2001).

Е спериментальні дані обробляли мето-
дами варіаційної статисти и з ви ористанням
t- ритерію Стьюдента про рамі Excel (віро-
ідними вважали відмінності за р<0,05).

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Я же
б ло по азано в попередніх роботах, за мов
аліментарної форми остеопороз зниж ється
вміст 25ОНD

3
сироватці рові, пор ш ються

метаболічні процеси в іст овій т анині [7].
Розвито остеопороз підтверджено рез ль-
татами остеометричних та біохімічних дослі-
джень [3, 5].

У проведеній е спериментальній роботі в
щ рів, я их трим вали наD- іповітамінозном
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раціоні протя омдвохмісяців длямоделювання
остеопороз , відб лися зниження за альної
маси тіла на 57 %, зменшення маси і верти-
ально о діаметра олов и сте нової іст и на
47 та 14 % відповідно, а та ож с орочення
довжини сте нової іст и на 32 % відносно
онтрольних тварин. Дефіцит вітамін D

3
або

пор шення йо о обмін з мовили розвито
іпо альціємії, я а с проводж валася яс раво
вираженою іпофосфатемією. Та , плазмі
ровіщ рів з розвиненим аліментарнимостео-
порозом за альний вміст альцію знизився на
23%, а вміст неор анічно офосфат – на 79%.
Важливо та ож відмітити,що а тивність л жної
фосфатази в щ рів з аліментарним остеопо-
розом підвищилася більше ніж 2 рази. Отри-
мані дані підтвердж ють аде ватність обраної
моделі для розвит остеопороз .

Відомо, що NO, залежно від йо о онцен-
трації, може я стим лювати, та і ін іб вати
метаболізм іст ової т анини [18, 23]. Том
оловним завданням дано о дослідження б ло
визначити вплив іперпрод вання NO в ре-
з льтаті посиленої е спресії ена іNOS на змін
основних по азни ів мінерально о обмін
іст ової т анини.

Висо і (понад 1 м моль [21]) онцентрації
NO сприяють розвит о сидативно-нітроза-
тивно о стрес , за я о о виснаж ються анти-
о сидантні й репар ючі ДНК системи та поси-
люється реалізація дії NO [11]. На сьо одні без-
посереднє визначення рівня NO в біоло ічних
зраз ах є проблемним. Це пов’язано з мето-
дичнимитр днощами,щовини аютьпридослі-
дженні обмін NO і йо о властивостей, зо рема:
ради альна природа, обмежений термін життя
(де іль а се нд) та раді с дії, взаємодія із
залізом, О

2
, а особливо із с перо сидом (О

2

·
)

[16]. Том для більш точно о визначення NO
б ло обрано ч ттєвий метод з ви ористанням
барвни а DAF-2DA. Прони аючи через мем-
бран літини, DAF-2DA деацилюється неспе-
цифічними цитозольними естеразами до
DAF-2, я ий вст пає в реа цію з N

2
O

3
(прод т

реа ції NO з иснем) та творює висо о-
фл оресцентне похідне триазолофл оресцеїн
[22]. Аналіз цитофл оро рам (рис. 1, А І, ІІ, ІІІ;
Б) по азав, що в щ рів із розвиненим остео-
порозом відб лося достовірне підвищення
рівня NO в лей оцитах 2,5 раза відповідно до
онтрольно о значення.

Отримані рез льтати можна пояснити тим,
що недостатнє забезпечення ор анізм віта-
міном D

3
с проводж ється розвит ом о сида-

тивно о стрес , за я о о проо сидантні проце-
си переважають над а тивністю антио сидант-
них систем із посиленим творенням а тивних

форм исню та азот [7]. Інд ція нітрозатив-
но о стрес після введення ва цини БЦЖпри-
звела до зростання рівня NO майже в 2 рази
порівняно з р пою щ рів із розвиненим D- і-
повітамінозом (рис. 1, В), що підтвердило
посиленняпрод ванняNOвор анізмі тварин.

Додат ово визначали мар ери, я і хара -
териз ють розвито о сидативно-нітрозатив-
них процесів в ор анізмі щ рів з аліментарним
остеопорозом та інд ованим нітрозативним
стресом. А тивні форми исню та азот мож ть
проявляти в ор анізмі ре ляторн або по-
ш одж вальн дію. То сичнадія а тивнихформ
исню та азот реаліз ється при станах о си-
дативно-нітрозативно о стрес , я і с прово-
дж ються значною інтенсифі ацієювільноради-
альних процесів та зниженням а тивності
антио сидантних систем. За мов аліментар-
но о остеопороз розвито о сидативно-нітро-
зативно о стрес підтвердж ється значними
змінами вміст прод тів о исної модифі ації
протеїнів [4] та ПОЛ. За різних патоло ічних
станів, зо рема остеопороз , о исна моди-
фі ація протеїнів є одним із мар ерів о си-
дативно-нітрозативно о стрес [6]. О исній
модифі ації піддаються майже всі аміно ис-
лотні залиш и, що може ви ли ати творення
додат ових вн трішньо- та міжмоле лярних
зшиво , а ре ацію і фра ментацію протеїнів,
змін їх властивостей тощо [4, 7]. Рез льтати,
наведені в таблиці 1, в аз ють на те, що за
мов D- іповітаміноз вміст арбонільних р п
протеїнів плазмі рові щ рів збільшився на
36% порівняно з онтрольними тваринами.

Спостері али підвищення за ально о рівня
альде ідів плазмі рові та печінці тварин на
33 і 37 % відповідно (табл. 1), а та ож збіль-
шення рівня ТБК-реа ючих прод тів плазмі
рові на 60 %, що свідчило про с ттєве поси-
ленняпроцесівПОЛ. Та ожвідб лося зниження
на 77 % вміст SH- р п низь омоле лярних
спол печінці щ рів із розвиненим алімен-
тарним остеопорозом. А тивність основних
ензимів антио сидантно о захист , та их, я
СОД і аталаза, зросла за мов аліментарно о
остеопороз в 4 та 1,6 раза відповідно (табл. 1),
що в аз вало на розвито о сидативно-нітро-
зативно о стрес .

У щ рів із додат ово інд ованим нітроза-
тивним стресом дослідж вані по азни и
залишилисямайжена том жрівні,щой щ рів
з аліментарним остеопорозом. Отримані ре-
з льтати можна пояснити тим, що висо і он-
центрації NO, я і творюються в рез льтаті
інд ції нітрозативно о стрес , здатні при-
ніч вати подальш е спресію іNOS. У роботі
[9] по азано, щоNO ендо енно о походження,
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розвиненим аліментарним остеопорозом
(табл. 2).

Незміненими залишилисямаса іст и, най-
більша довжина та верти альний діаметр
олов и сте нової іст и. Але відб лися досить
с ттєві зміни рівня по азни ів мінерально о
обмін після інд ції нітрозативно о стрес
(табл. 3). За альний рівень альцію та неор а-
нічно о фосфат , порівняно зі значеннями за
аліментарно о остеопороз , підвищився на 22
та 25 % відповідно. Зростання по азни ів
мінерально о обмін під дією ендо енно о
синтез NO на тлі остеопороз орелювало зі
зниженням за альної а тивності л жноїфосфа-
тази (на 40%). Одна це значення залишилося
вищим порівняно з онтролем (табл. 3).

Отримані рез льтати свідчать про позитив-
ний вплив NO на мінеральний обмін іст ової
т анини за мов аліментарно о остеопороз в
щ рів. Я же зазначалося, висо і онцентрації
NO мож ть призводити до NO-інд овано о

апоптоз попередни ів остео ластів або ін іб -
вати їх форм вання та а тивність [18]. Одним
із механізмів ін іб вання остео ластної а тив-
ності о сидомазот ємодифі ація атепсин К,
я ий е спрес ється остео ластами вели ій
іль ості та віді рає лючов роль іст овій
резорбції, бер чи безпосередню часть в
де радації ола ен іст ової т анини. О сид
азот та дея і йо о донори ін іб ють а тивність
атепсин К за рах но о иснення тіолових
залиш ів цьо о протеїн , що, свою чер ,
призводить до ін іб вання процесів резорбції
іст и [23]. Та ож, за нашими прип щеннями,
позитивний ефе т NO може б ти пов’язаний
зі стабілізацією ола ен іст ової т анини, ос-
іль и нітрозативний стрес, я ий вини ає після
введення ва цини БЦЖ, може посилювати
творення постсинтетичних зшиво за рах но
творення додат ових вн трішньо- таміжмоле-
лярних зшиво моле лі ола ен і, та им

чином, стабіліз вати стр т р остеона.

Таблиця 1 – Вміст омпонентів о сидативно-нітрозативно о стрес в плазмі рові та печінці
щ рів за е спериментально о остеопороз і при ін’є ції ва цини БЦЖ (M±m, n=5)

Приміт и. Т т і в таблиці 3:
1. * – рез льтати, що достовірно відрізняються від 1-ї р пи ( онтроль) (p(t)<0,05).
2. # – рез льтати, що достовірно відрізняються від 2-ї р пи (D- іповітаміноз) (p(t)<0,05).

Таблиця 2 –Остеометричні по азни и сте нової іст и щ рів за аліментарної форми
остеопороз і при ін’є ції ва цини БЦЖ (M±m, n=5)

Таблиця 3 –Мінеральний обмін та а тивність л жної фосфатази в плазмі рові щ рів
за аліментарної форми остеопороз і при ін’є ції ва цини БЦЖ (M±m, n=5)

Приміт а. * – рез льтати, що достовірно відрізняються від 1-ї р пи ( онтроль) (p(t)<0,05).

По азни  Контроль D- іповітаміноз D- іповітаміноз+БЦЖ
Протеїнові арбонільні р пи, 
м.од.

плазма 1,0±0,04 1,36±0,07* 1,28±0,04*

плазма 0,6±0,1 0,8±0,1* 0,9±0,1*За альнийвмістальде ідів, 
нмоль/м протеїн  печін а 0,8±0,2 1,1±0,2* 0,7±0,1
ТБК-реа ючіпрод ти, 
нмоль/м протеїн 

плазма 0,5±0,1 0,8±0,1* 0,7±0,2*

SH- р пинизь омоле лярних 
спол ,м моль/ т анини

печін а 9,0±2,0 6,9±1,3* 7,6±1,0*

С перо сиддисм таза,
Од/м протеїн 

ров 70±11 273±44* 199±45*

Каталаза,
м мольН2О2/хв·м протеїн 

ров 160±13 263±26* 337±14*#

Гр патварин


Маса 
тварини, 

Маса 
іст и, 

Найбільшадовжина 
сте нової іст и,мм

Верти альнийдіаметр 
олов исте нової 

іст и,мм
Контроль 231±29 0,68±0,06 30,4±0,3 3,6±0,3
D- іповітаміноз 99±14* 0,36±0,02* 20,6±0,6* 3,1±0,0*
D- іповітаміноз+БЦЖ 97±21* 0,36±0,04* 20,7±0,1* 3,5±0,4

Гр патварин
За альнал жна 
фосфатаза,Од/л

За альний альцій,
ммоль/л

Неор анічнийфосфат,
ммоль/л

Контроль 134±22 3,0±0,3 1,9±0,2
D- іповітаміноз 291±50* 2,3±0,2* 0,4±0,1*
D- іповітаміноз+БЦЖ 173±17*# 2,8±0,1# 0,5±0,1*
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Таблиця 2 – Антимі робна а тивність (МІК, м /мл) четвертинних солей (I–XII)

СПИСОК ЛІТЕРАТУРИ
1. Определение ч вствительности ми роор а-

низмов антиба териальным препаратам : метод.
азания МУК 4.2.1890-04 // Клинич. ми робиол. и

антими роб. химиотер. – 2004. – 6, № 4. – С. 306–
359.

2. Пат. 84649 У раїна, МПК C07C 217/32. 1-[4-
(1-Адамантил)-фено си]-3-[N-бензил,N-метил(ци -
ло е сил)амоній]-2-пропанол хлорид / Ма си-
мов Ю. М., Корот ий Ю. В., Вринчан Н. О. [та ін]. –
№ a200705294 ; заявл. 15.05.07 ; оп бл. 10.11.08,
Бюл. № 21.

3. Пат. 89570 У раїна,МПК (2009) C07C 213/00.
1-[4-(1-Адaмaнтил)-фeнo cи]-3-(N-бeнзил,N-димe-
тилaмiнo)-2-пpoпaнoл хлорид / Корот ий Ю. В.,
Ма симов Ю. М., Вринчан Н. О. [та ін]. –
№ a200804978 ; заявл. 17.04.08 ; оп бл. 10.02.10,
Бюл. № 3.

4. Пат. 93583 У раїна, МПК (2011.01) C07C
215/00. Солі 1-[4-(1-адамантил)фено си]-3-( е са-
метиленімін )-2-пропанол , я і виявляють анти-
мі робні властивості / Корот ий Ю. В., Врин-
чан Н. О., Гриневич С. В. [та ін]. –№ a200904567 ;
заявл. 08.05.09 ; оп бл. 25.02.11, Бюл. № 4.

5. Пра тичес ое р оводство по антиинфе -
ционной химиотерапии / под ред. Л. С. Страч н-
с о о,Ю. Б. Бело сова, С. Н. Козлова. – Смоленс :
МАКМАХ, 2007. – 464 с.

6. Сер еев А. Ю. Гриб овые инфе ции : р о-
водство для врачей / А. Ю. Сер еев, Ю. В. Сер е-
ев. – М. : ООО Бином–пресс, 2004. – 440 с.

7. Синтез, антими робная а тивность 1-(4-(1-
адамантил)фено си)-3-амино-2-пропанола /
Ю. В. Корот ий, Н. А. Врынчан , Ю. Н. Ма симов
[и др.] // Хим. фармац. ж рн. – 2009. – 43, № 6. –
С. 10–13.

8. Синтез, антими робная и противо риб овая
а тивность четвертичных солей адамантансо-
держащих ал о сидиал иламинопропанолов /
Ю. В. Корот ий, Н. А. Врынчан , Ю. Н. Ма симов
[и др.] // Хим. фармац. ж рн. – 2011. – 45, № 1. –
С. 21–23.

9. Method for the determination of broth dilution
of antifungal agents for fermentative yeasts: EDef 7.2
Revision. – EUCAST, 2012 – 21 p.

Мі роор анізмиСпол а R,R’,R”
S.aureus E.coli C.albicans

I R,R’=(CH2)2O(CH2)2,
R”=CH2C6H5,Cl-

2,5 10,0 1,25

II R=CH3,R’=ци ло-C6H11,
R”=CH2C6H5,Cl-

0,6 10,0 0,6

III R,R’=(CH2)2CHCH3(CH2)2,
R”=CH3, I-

1,25 2,5 1,25

IV R,R’=(CH2)4,R”=CH2C6H5,Cl- 10,0 50,0 2,5
V R,R’=(CH2CH(CH3)OCH(CH3)CH2),

R”=CH3,I
5,0 20,0 0,6

VI R,R’=(CH2)6,R”=CH3,I 1,25 2,5 0,3
VII R,R’=(CH3)2,R”=CH2C6H5,Cl- 0,6 2,5 0,6

VIII R,R’=(CH2)2CHCH3(CH2)2,
R”=CH2C6H5,Cl-

15,0 >50,0 15,0

IX R,R’=(CH2)6,R”=CH2C6H5,Cl- >50,0 >50,0 >50
X R,R’=(CH3)2,R”–аліл,I- 2,5 >20,0 0,75

XI R,R’=(CH3)2,
R”=4-NO2-C6H4CH2,Cl-

0,93 >50,0 3,75

XII R,R’=(CH3)2,
R”=4-CH3O-C6H4CH2,Cl-

0,93 >50,0 2,5

Мірамістин – 2,5 5,0 1,25
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дисм тази (СОД) (КФ1.15.1.1), S-аденозил о-
моцистеїн ідролази (КФ3.3.1.1), метіонінаде-
нозилтрансферази (КФ 2.5.1.6), л таматцис-
теїнлі ази (КФ6.3.2.2), ТБК-а тивних прод тів,
арбонільних р п протеїнів, відновлено о
л татіон спе трофотометричнимиметодами,
я описано раніше [1, 2].

А тивність 5’-н леотидази (КФ 3.1.3.5) і
NTPD-ази (апірази, КФ 3.6.1.5) визначали за
швид істю творення неор анічно о фосфат
при ідролізі АМФ та АДФ [5, 6], вміст адені-
лових н леотидів депротеїнізованом філь-
траті моз – хромато рафічним методом [4],
вміст омоцистеїн в сироватці рові – за
допомо ою набор “Homocysteine EIA” (“Axis-
Shield”, Ан лія).

Статистичний аналіз проводили з ви о-
ристанням t- ритерію Стьюдента, для визна-
чення зв’яз ів між по азни ами ви он вали
ореляційний аналіз за Пірсоном. Віро ідними
вважали дані при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Введення
тіола тон омоцистеїн (200 м / ) на 14 доб
ви ли ало зростання сироват ово о рівня
омоцистеїн в 3,25 раза, зниження рівня Н

2
S

моз в 2,0 рази, що з мовило зменшення
відношення Н

2
S/ омоцистеїн 6,14 раза

(табл. 1). Введення АОА підвищ вало тяж ість
ГГЦ (на 54,7 %), по либлювало дефіцит H

2
S

моз (на 28,5%),що спричинилобільшзначне
зниження відношення H

2
S/ омоцистеїн (на

42,8 %). Введення NaHS мало протилежний
ефе т – зменш вало виразність ГГЦ, підвищ -
вало рівень H

2
S моз (на 34,6 %) та істотно

збільш вало відношення H
2
S/ омоцистеїн (на

71,4 %).

ГГЦ інд вала розвито о сидативно о
стрес в моз щ рів, про що свідчили зро-
стання а тивності проо сиданта NADPH-
о сидази, вміст ТБК-а тивних прод тів та
арбонільних протеїнів (на 92,9; 85,2 та 64,8 %),
зниження а тивності антио сидантних ензи-
мів – СОД, тіоредо синред тази, л тамат-
цистеїнлі ази та вміст відновлено о л татіон
(на 57,1; 40,8; 50,3; 48,2 %). Введення АОА
по либлювалопор шенняпро-антио сидантної
рівнова и та потенціювало розвито о сида-
тивно о стрес вмоз тварин з ГГЦ. Водночас
введення NaHS зменш вало (на 18–22 %)
приріст а тивності NADPH-о сидази, вміст
ТБК-а тивних прод тів та арбонільних р п
протеїнів, натомість підвищ вало (на 25–50%)
а тивність тіоредо синред тази, СОД, л та-
матцистеїнлі ази та вміст л татіон в моз
щ рів з ГГЦ. Між вмістом Н

2
S та по азни ами

про-антио сидантної системи в моз тварин
виявляли достовірні зв’яз и: прямі – з а тив-
ністю тіоредо синред тази, л таматцистеїн-
лі ази, вмістом л татіон (r=0,68; 0,67; 0,45;
р<0,05), обернені – з а тивністю NADPH-
о сидази, рівнем ТБК-а тивних прод тів,
арбонільних р п протеїнів (r=-0,49; -0,56;
-0,47; р<0,05).

Важливим механізмом розвит нейроде-
енеративних процесів є пор шення енер е-
тично о обмін в літинах моз . Введення тіо-
ла тон омоцистеїн впродовж 14 діб спричи-
няло розвито енер одефіцит в т анинах
моз , прощо свідчило достовірне зменшення
(на 20–30 %) вміст АТФ та енер етично о
заряд (табл. 2). Введення АОА по либлювало
ГГЦ-інд ований дефіцит АТФ та зниження
енер етично о заряд , тоді я введення NaHS

Таблиця 1 – Вплив мод ляторів обмін H
2
S на вміст омоцистеїн і стан про-

та антио сидантної систем моз щ рів з ГГЦ (M±m, n=8–10)

Приміт и. Т т і в таблиці 2:
1. * – р<0,05 відносно 1-ї р пи.
2. # – р<0,05 відносно 2-ї р пи.
3. § – р<0,05 відносно 3-ї р пи.

Гр пащ рів
онтроль ГГЦ ГГЦ+АОА ГГЦ+NaHSПо азни 

1-ша 2- а 3-тя 4-та
Гомоцистеїн(сироват а),м моль/л 6,58±0,40 21,4±1,42* 33,1±2,51*# 15,4±0,86*#§
Н2S(мозо ),нмоль/м протеїн  2,72±0,19 1,33±0,15* 0,95±0,06*# 1,79±0,08*#§
Н2S/ омоцистеїн 0,43±0,05 0,07±0,01* 0,03±0,01*# 0,12±0,01*#§
NADPH-о сидаза, нмоль/хв·м протеїн  1,70±0,08 3,28±0,26* 4,55±0,22*# 2,46±0,13*#§
Тіоредо синред таза,нмоль/хв·м  
протеїн 

6,03±0,46 3,57±0,32* 2,58±0,31*# 4,51±0,28*#§

СОД, м.од./хв·м протеїн  5,22±0,44 2,24±0,13* 1,60±0,14*# 3,55±0,15*#§
ТБК-а тивніпрод ти,м моль/ т анини 9,72±0,36 18,0±1,24* 22,0±0,84*# 14,7±0,66*#§
Карбонільні р пи,нмоль/м протеїн  3,29±0,29 6,05±0,38* 7,19±0,37*# 5,18±0,29*§
Гл таматцистеїнлі аза,нмоль/м протеїн  3,98±0,52 1,95±0,31* 1,09±0,23*# 2,76±0,21*#§
GSН,м моль/м протеїн  6,33±0,41 3,28±0,39* 2,30±0,25*# 4,41±0,27*#§
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підвищ вало вміст АТФ та енер етичний заряд
(на 21,1; 11,6 %), зменш вало диспропорцію
між вмістом аденілових н леотидів моз
щ рів.

У моз аденілові н леотиди не лише
віді рають важлив роль в енер етичном
обміні, а й сл ють джерелом аденозин , є
ре ляторами нейротрансмісії, нейроде ене-
рації, відповіді на іпо сію/ішемію, вазодилата-
ції, а ре ації тромбоцитів та інших процесів, я і
опосеред ов ються через специфічні п ринові
рецептори нейронів, ендотеліоцитів та інших
літин [15]. За мов ГГЦ сповільнювалися (в
2,07; 2,16 раза) ідроліз аденілових н леотидів
та творення аденозин з частю NTPD-ази
(апірази) та 5’-н леотидази, зниж валась (в
1,73; 1,58 раза) а тивність S-аденозил омо-
цистеїн ідролази і метіонінаденозилтрансфе-
рази. Введення АОА по либлювало, а NaHS –
пом’я ш вало деприм ючий вплив ГГЦ на
в азані процеси в моз щ рів.

Отже, вміст H
2
S моз є ва омим чин-

ни ом,щодетермін є зміни про-антио сидант-
ної системи, зменшення вміст л татіон ,
впливає на енер озабезпечення літин та обмін
аденозин за мов ГГЦ. Зниження вміст H

2
S,

відновлено о л татіон й а тивності тіоредо -
синред тази є чинни ом тіол-дис льфідно о
дисбаланс та пор шення ре ляції а тивності
редо с-ч тливих протеїнів моз . По либлення
дефіцит H

2
S моз збільш є масштабність

ГГЦ-інд овано о о сидативно о стрес , енер-
одефіцит , а зростання вміст H

2
S має

протилежний ефе т – підвищ є а тивність
антио сидантної системи, зменш є дисбаланс
в обміні аденілових н леотидів.

Отримані нами рез льтати з одж ються з
рез льтатами досліджень in vitro та in vivo.
Існ ютьдані,щовведеннядонорівH

2
Sви ли ає

зниження рівня омоцистеїн та прод тів
перо сидації ліпідів плазмі рові, підвищ є

а тивність СОД мітохондріях [9]. Донори H
2
S

(NaHS) стим люють е спресію СОД, тіоредо -
синред тази та зменш ють вміст малоново о
діальде ід в льт рі нейрональних літин [10].
NaHS та Na

2
S мож ть вивільняти л татіон із

змішаних дис льфідів, стим лювати транспорт
цистеїн в літини, зменш вати о сидативний
стрес мітохондріях [14], підвищ вати а тив-
ність л татіонсинтетази [10]. Нормаліз ючий
вплив NaHS на енер етичний обмін моз за
мов ГГЦ можна пояснити здатністю H

2
S

стабіліз вати станмітохондрій, попередж вати
Са2+-інд оване від ривання мітохондріальної
пори і наб хання мітохондрій [7], постачати
еле трони надихальний ланцю та збільш вати
прод цію АТФшляхом о исно офосфорил -
вання [12].

Та им чином, мод ляція вміст H
2
S моз

може б ти важливою страте ією нейропро-
те ції за мов ГГЦ і подальші дослідження в
цьом напрям від ривають нові перспе тиви
фарма отерапії нейроде енеративних захво-
рювань.

ВИСНОВКИ. 1. ГГЦ інд є форм вання
несприятливо о метаболічно о патерн в
моз , я ий в лючає дефіцит H

2
S; о сида-

тивний стрес, зниження а тивності та вміст
антио сидантів (тіоредо синред тази, СОД,
л таматцистеїнлі ази, л татіон ); енер оде-
фіцитний стан; при нічення творення аде-
нозин .

2. Введення ін ібітора цистатіонін-β-син-
тази АОА по либлює дефіцит H

2
S моз та

підвищ єнейрото сичнийефе т ГГЦ.Введення
NaHS зменш є виразність ГГЦ, збільш є вміст
H

2
S моз , що асоціюється з ре ресом

о сидативно о стрес , підвищенняма тивності
тіоредо синред тази, л таматцистеїнлі ази,
вміст л татіон та АТФ моз .

Таблиця 2 – Вплив мод ляторів обмін H
2
S на обмін аденілових н леотидів та ензими

ци л метил вання в моз щ рів з ГГЦ (M±m, n=8–10)

Гр пащ рів
онтроль ГГЦ ГГЦ+АОА ГГЦ+NaHSПо азни 

1-ша 2- а 3-тя 4-та
АТФ,м моль/ т анини 3,12±0,17 1,94±0,14* 1,78±0,09* 2,35±0,07*#§
АДФ,м моль/ т анини 0,97±0,04 1,72±0,07* 1,94±0,05*# 1,35±0,06*#§
АМФ,м моль/ т анини 0,65±0,03 0,97±0,04* 1,07±0,04* 0,80±0,02*#§
Енер етичнийзаряд 0,76±0,01 0,60±0,01* 0,57±0,01* 0,67±0,01*#§
5’-Н леотидаза,нмоль/хв·м протеїн  7,24±0,48 3,35±0,32* 2,73±0,41* 5,27±0,53*#§
NTPD-аза(апіраза),нмоль/хв·м протеїн  6,94±0,23 3,36±0,50* 2,67±0,42* 4,15±0,16*§
Метіонінаденозилтрансфераза, 
нмоль/хв·м протеїн 

2,05±0,17 1,18±0,30* 1,15±0,15* 1,46±0,10*

S-аденозил омоцистеїн-
ідролаза,нмоль/хв·м протеїн 

4,18±0,24 2,64±0,48* 2,51±0,23* 2,73±0,41*
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повреждения моз а в словиях ГГЦ и разработ а подходов ее орре ции является перспе тивным
направлением дальнейших исследований.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: омоцистеин, идро енс льфид, моз , аминоо сиацетат, NaHS.

P. О. Yurchenko, N. V. Zaichko
M. I. PYROHOV VINNYTSIA NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY

BIOCHEMICAL CHANGES IN RATS’ BRAIN WITH ISOLATED
HYPERHOMOCYSTEINEMIA IN MODULATION OF HYDROGEN SULFIDE
METABOLISM

Summary
The effect of modulators exchange of hydrogen (H

2
S) – aminooxyacetate (inhibitor of cystathionine

β-synthase) and NaHS was estimated on biochemical indicators in rats’ brain with isolated
hyperhomocysteinemia, wich was induced by thiolaсtone homocysteine administration (200 mg/kg for 14
days). Inhibition of H

2
S synthesis potentiates HHC-induced oxidative stress, deficit of energy, disorders

of adenosine metabolism in rats’ brain. Аdministration of H
2
S donor NaHS has the opposite effect. It

increases antioxidant enzymes activity and content of ATP in rats’ brain with HHC. Thus, the H
2
S system is

integrated into the brain damage mechanisms in condition of HHC and possible ways of its correction are
perspective direction for the future investigations.

KEY WORDS: homocysteine, hydrogen sulfide, brain, aminooxyacetate, NaHS.
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ÓÄÊ 612.015.113:612.34].014.484:615.356

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

ÂÏËÈÂ Â²ÒÀÌ²Í²Â Ñ ÒÀ Å ÍÀ ÀÊÒÈÂÍ²ÑÒÜ NO-ÑÈÍÒÀÇÍÎ¯ ÑÈÑÒÅÌÈ
Â Ï²ÄØËÓÍÊÎÂ²É ÇÀËÎÇ² ÙÓÐ²Â ÍÀ ÒË² ÁËÎÊÓÂÀÍÍß
ÖÈÊËÎÎÊÑÈÃÅÍÀÇÈ-2 ÇÀ ÓÌÎÂ ÀÄÐÅÍÀË²Í²ÍÄÓÊÎÂÀÍÎÃÎ ÑÒÐÅÑÓ

Досліджено вплив вітамінів С та Е на а тивність NO-синтазної системи в підшл н овій залозі
щ рів на тлі бло вання ци лоо си енази-2 за мов адреналінінд овано о стрес (АІС). Встановлено,
що АІС т анині підшл н ової залози спричинював розвито нітрозо-о сидативно о стрес , про що
свідчили підвищення за альної а тивності NO-синтаз, iNOS і вміст нітрит-аніона, зниження
онцентрації L-ар інін в плазмі рові. Введення вітамін С на тлі АІС зниж вало за альн а тивність
NOS за рах но с ттєво о зменшення а тивності iNOS, тоді я вітамін Е альм вав а тивність обох
ізоформ цьо о фермент . Вплив ожно о з дослідж ваних вітамінів на а тивність NOS при АІС
підсилювався за мов поєднано о введення з бло атором ци лоо си енази-2 целе о сибом, проте
с мації ефе тів не спостері али.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: підшл н ова залоза, стрес, NO-синтази, ци лоо си еназа-2, вітаміни С
та Е.

ВСТУП. Стрес є одним із чинни ів, що ви-
ли ають розвито ф н ціональних пор шень
підшл н ової залози (ПЗ), я і мож ть лежати в
основі вини нення пан реатит . Ці зміни
з мовлені а тив ваннямо сидативнихпроцесів
і прозапальнихферментів – інд цибельної NO-
синтази (іNOS) та ци лоо си енази-2 (ЦОГ-2)
(рис.). Внаслідо іпо сії посилюється е спресія
іNOS та с ттєво зростає синтез нітро ен
о сид (NO), я ий сл є джерелом творення
вільних ради алів (нітро сил (NO-), перо синіт-
рит (ОNOO–) тощо),що ви ли ають нітр вання
цитоплазматичних біл ів і ДНК та, я наслідо ,
раження літин [14, 21].
Е спресія ЦОГ-2 спричинює різ е підви-

щення прод ції проста ландинів (ПГ) (пере-
важно ПГЕ

2
), я і бер ть часть дестр ції

пан реатоцитів, посиленні прони ності с дин,
механізмі форм вання болю тощо [5, 8]. Між
системами NO-синтази/NO та ЦОГ-2/ПГЕ

2

існ є тіснийф н ціональний взаємозв’язо [9,
12, 13, 15]. О рім а тивації о сидативних
процесів, стрес змінює а тивність ферментів
системи антио сидантно о захист і вміст
вітамінів-антио сидантів (С та Е) [3]. Проте
вплив останніх на а тивність NO-синтазної
системи в ПЗ щ рів на тлі бло вання ЦОГ-2
при адреналінінд ованом стресі (АІС)
вивчено недостатньо.

У зв’яз з цим, метою даної роботи б ло
дослідити вплив вітамінів С та Е на а тивність
системиL-ар інін/NOS/NO т аниніПЗщ рівна
тлібло ванняЦОГ-2целе о сибомза мовАІС.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проведено на 70 білих безпородних щ рах-
самцях масою 180–240 і ви онано відповідно
до правил, передбачених Європейсь ою о-
місією з на ляд за проведеннямлабораторних
досліджень з частю е спериментальних
тварин. Щ рів трим вали на стандартном
раціоні віварію. У день проведення дослід
тварин не од вали, забезпеч ючи безпере-
ш одний дост п до води.

Е спериментальних тварин б ло поділено
на сім р п: 1-ша – інта тні ( онтроль); 2- а –
тварини, в я их моделювали стрес шляхом
введення адреналін (натще дозі 2 м /
вн трішньочеревно) [1]; 3-тя – щ ри, я им на
тлі дії адреналін вводили целе о сиб (“Ар-
тері м”, У раїна) (перорально в дозі 10 м / );
4-та –щ ри, я им на тлі дії адреналін вводили
вітамін С (ТОВ “Фармацевтична омпанія
“Здоров’я”, м. Хар ів, У раїна) (вн трішньо-
черевно дозі 200 м / ) [19]; 5-та – щ ри,
я им на тлі дії адреналін одночасно вводили
целе о сиб і вітамін С вищев азаних дозах;
6-та –щ ри, я им на тлі дії адреналін вводили
вітамін Е (α-то оферол, “Sigma”, США) (вн т-© О. Я. С ляров, Т. І. Бондарч , 2015.
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рішньом’язово дозі 150 м / ) [6]; 7-ма –
щ ри, я имна тлі дії адреналін одночасно вво-
дили вітамін Е та целе о сиб вищев азаних
дозах. Препарати вводили за пів одини до
ін’є ції адреналін . Через 24 од після введення
адреналін під тіопенталовим знеболюванням
(40 м / ) тварин де апіт вали, проводили
розтин по білій лінії живота та виділяли ПЗ,
промивали її фізіоло ічним розчином і омо е-
ніз вали. У омо енатах дослідж вали а тив-
ність NOS та вміст нітрит-аніона (NO

2
–) [18]. У

плазмі рові визначали онцентраціюL-ар інін .
Рез льтати опрацьовано методом варіаційної
статисти и з ви ористанням про рамно о
забезпеченняANOVA з визначенням t- ритерію
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Адрена-
лінінд ований стрес с ттєво змінював по аз-
ни и системи L-ар інін/NOS/NO: за альна
а тивність NOS зросла 3 рази (р<0,01),
а тивність іNOSпідвищилась 8 разів (р<0,01),
а сNOS – на 31 % (р>0,05) порівняно з по аз-
ни ами тварин онтрольної р пи (табл.).

Вміст NO
2
– т анині ПЗ зріс на 26 %

(р<0,05), за цих мов онцентрація L-ар інін в
плазмі рові знизилася на 30 % (р<0,05). Ці

рез льтати збі аються з даними літерат ри і
свідчать про вини нення нітрозо-о сидатив-
но о стрес , що лежить в основі розвит
дестр тивних змін ПЗ під час стрес [16].

Порівняно з по азни ами тварин онтроль-
ної р пи введення целе о сиб на тлі АІС
т анині ПЗ призводило до зниження за альної
а тивності NOS на 30 % (р<0,05), а тивність
iNOS при цьом зменшилася на 48% (р<0,05),
відзначали тенденцію до зниження вміст NO

2
–

та підвищення– онцентрації L-ар інін в плазмі
рові. Отже, виражене зниження а тивності
iNOSвнаслідо селе тивно о ін іб ванняЦОГ-2
підтвердж є дані літерат ри щодо ролі ПГ, я і
синтез ються з частю ЦОГ-2, ре ляції
а тивності іNOS. Та , слизовій оболонці (СО)
шл н а донори NO

2
– посилюють а тивність

ЦОГ, тоді я ін ібітори NOS бло ють прод -
вання ПГЕ

2
[19]. Інші автори по азали, що

бло вання а тивності ЦОГ-2 різними ін ібі-
торами (рофе о сибом, німес лідом, целе о -
сибом) призводить до зменшення ст пеня
ш оджень не лише при остром пан реатиті,
а й при льцеро енном оліті, зниж ючи ней-
трофільн інфільтраціюСО товстої иш и, вміст
ей озаноїдів, повертаючи до нормально о
рівня е спресію ЦОГ-1 [11, 17, 20].
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Рис. Роль іNOS і ЦОГ-2 вини ненні дестр тивних змін літині відповідь на стрес.

Таблиця – Вплив вітамінів С та Е на а тивність NO-синтазної системи в т анині
підшл н ової залози щ рів на тлі бло вання ЦОГ-2 при АІС (М±m)

Приміт и:
1. * – р<0,05; ** – р<0,01 порівняно з по азни ами тварин онтрольної р пи.
2. # – р<0,05; ## – р<0,01 порівняно з по азни ами при АІС.
3. АД – адреналін; Цел. – целе о сиб; Віт. – вітамін.

Гр патварин
(n=10)

NOS,
нмоль/хв· 

біл а

сNOS,
нмоль/хв· 

біл а

iNOS,
нмоль/хв· 

біл а

Нітрит-аніон,
м моль/л

L-ар інін,
м /мл

Контроль 0,69±0,17 0,51±0,09 0,18±0,1 17,8±0,78 38,1±3,07
АД 2,07±0,15** 0,67±0,1 1,4±0,19** 22,5±1,6* 26,6±3,42*
Цел.+АД 1,44±0,16# 0,57±0,14 0,73±0,12## 20,7±1,58 32,1±1,34#
Віт.С+АД 1,53±0,13# 0,66±0,21 0,91±0,11# 18±2,16 35,2±2,2##
Віт.С+Цел.+АД 1,03±0,09## 0,37±0,15# 0,67±0,09## 18,8±1,3 33,1±3,69#
Віт.Е+АД 1,33±0,29# 0,38±0,18# 0,94±0,19## 18,9±1,57 33,2±7,9
Віт.Е+Цел.+АД 1,14±0,09## 0,57±0,06 0,57±0,05## 18,3±2,73 32,4±5,83
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Ін іб вання а тивності ЦОГ-2 на тлі дії
вітамін С зниж вало за альн а тивність NOS
на 50% (р<0,01) порівняно з введенням адре-
налін , на 33 % (р<0,01) – порівняно з дією
вітамін С та на 28 % (р<0,05) – порівняно із
самостійним впливом целе о сиб . А тивність
іNOS б ла вдвічі (р<0,01) меншою порівняно з
введенням адреналін і на 26 % (р<0,05) –
порівняно із самостійним впливом вітамін С.
У дослідженнях з вивчення вплив вітамін С
на тлі дії неселе тивно о бло атора ЦОГ-1/
ЦОГ-2 аспірин на СОшл н а б ло продемон-
стровано,щоцей вітамін проявляє цитопроте -
торний ефе т не лише шляхом а тив вання
е спресії mRNA антио сидантних ензимів –
с перо сиддисм тази, л татіонперо сидази
та аталази, а й зниж ючи е спресію iNOS і
двох лючових прозапальних цито інів – інтер-
лей ін -1β тафа тора не роз п хлин-α [7, 10].

Слід за важити, що за цих мов спостері-
али значне зниження сNOS: на 45% (р<0,05) –
порівняно з введенням адреналін та із само-
стійною дією вітамін С, на 35 % (р<0,05) –
порівняно з дією целе о сиб на тлі АІС. Вміст
NO

2
– т анині ПЗ і онцентрація L-ар інін в

плазмі рові залишалися на рівні по азни ів
самостійної дії вітамін С. Отримані рез льтати
свідчать про те, що вітамін С поєднанні з
целе о сибом не тіль и проявляв антио си-
дантний вплив, а та ож зменш вав за альн
а тивність NОS. Поєднане застос вання
вітамін С і селе тивно о бло атора ЦОГ-2 на
тлі АІС мало більш виражений протизапальний
ефе т порівняно із самостійною дією в азаних
речовин, що проявлялося зниженням а тив-
ності іNOS.

Поєднана дія вітамін Е та целе о сиб на
тлі АІС на 55 % (р<0,01) зниж вала за альн
а тивність NOS порівняно з введенням адре-
налін , тоді я самостійний вплив цих речовин
спричинював лише тенденцію до зменшення
за альної а тивності NOS. А тивність іNOS
знизилася за та их мов на 60 % (р<0,01)

порівняно з введенням адреналін та на 40 %
(р<0,05) – порівняно із самостійним впливом
цьо о вітамін , тоді я порівняно із самостійною
дією целе о сиб вона зменш валася недо-
стовірно. Слід за важити, що а тивність сNOS
при цьом поверн лася до по азни ів тварин
онтрольної р пи. Вміст NO

2
– т анині ПЗмав

тенденцію до зменшення, плазмі рові он-
центрація L-ар інін зниж валася недостовірно
порівняно з введенням адреналін , на 22 % –
порівняно з введенням целе о сиб та на
25 % – порівняно із самостійною дією вітамі-
н Е. Проте при е спериментальній виразці
шл н а вітамін Е на тлі ін іб вання ЦОГ-2 с т-
тєво не впливав на а тивність NOS СО, але
ви ли ав різ е зменшення вміст NO

2
– [2, 4].

ВИСНОВКИ. 1. Адреналінінд ований стрес
т анині ПЗ с проводж вався зростанням

за альної а тивності NO-синтаз, iNOS і вміст
нітрит-аніона, зниженням онцентрації L-ар-
інін в плазмі рові.

2. Ін іб вання ендо енних ПГ, що синтез -
ються з частю ЦОГ-2, на тлі АІС зменш вало
за альн а тивність NO-синтаз та iNOS.

3. Введення вітамін С на тлі АІС зниж вало
за альн а тивність NOS за рах но с ттєво о
зменшення а тивності iNOS, тоді я вітамін Е
альм вав а тивність обох ізоформ цьо о
фермент , онцентрація нітрит-аніона в т анині
ПЗ мала тенденцію до зниження, а L-ар інін в
плазмі рові – до зростання.

4. Вплив ожно о з дослідж ваних вітамінів
на а тивність NOS при АІС б в найбільшою
мірою виражений при їх поєднаном введенні
з бло атором ЦОГ-2 целе о сибом, проте
с мації ефе тів не спостері али.

Перспе тиви подальших досліджень.
Потреб ють по либлено о дослідження са-
мостійна та поєднана дії вітамінів-анти-
о сидантів (С і Е) на ф н ціональний стан під-
шл н ової залози на тлі водно-іммобіліза-
ційно о стрес .
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А. Я. С ляров, Т. И. Бондарч
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО

ÂËÈßÍÈÅ ÂÈÒÀÌÈÍÎÂ Ñ È Å ÍÀ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ NO-ÑÈÍÒÀÇÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ
Â ÏÎÄÆÅËÓÄÎ×ÍÎÉ ÆÅËÅÇÅ ÊÐÛÑ ÍÀ ÔÎÍÅ ÁËÎÊÈÐÎÂÀÍÈß
ÖÈÊËÎÎÊÑÈÃÅÍÀÇÛ-2 Â ÓÑËÎÂÈßÕ ÀÄÐÅÍÀËÈÍÈÍÄÓÖÈÐÎÂÀÍÍÎÃÎ
ÑÒÐÅÑÑÀ

Резюме
Исследовано влияние витаминов С и Е на а тивность NO-синтазной системы в поджел дочной

железе рыс на фоне бло ирования ци лоо си еназы-2 в словиях адреналининд цированно о
стресса (АИС). Установлено, что АИС в т ани поджел дочной железы вызывал развитие нитрозо-
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оïсидативноÐо стресса, о чем свидетельствовали повышение общей аïтивности NO-синтаз, iNOS и
содержания нитрит-аниона, снижение ïонцентрации L-арÐинина в плазме ïрови. Введение витамина
С на фоне АИС снижало общüю аïтивность NOS за счет сüщественноÐо üменьшения аïтивности
iNOS, тоÐда ïаï витамин Е тормозил аïтивность обеих изоформ этоÐо фермента. Влияние ïаждоÐо
из исследüемых витаминов на аïтивность NOS при АИС üсиливалось в üсловиях совместноÐо введения
с блоïатором циïлооïсиÐеназы-2 целеïоïсибом, однаïо сüммации эффеïтов не наблюдалось.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:поджел дочная железа, стресс, NO-синтазы, ци лоо си еназа-2, витамины
С и Е.

A. Ya. Sklyarov, T. I. Bondarchuk
DANYLO HALYTSKY LVIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY

ACTION OF VITAMINES C AND E ON THE ACTIVITY OF NO-SYNTHASE
SYSTEM IN PANCREAS OF RATS ON THE BACKGROUND OF CYCLOOXYGENASE-2
BLOCKAGE AND EPINEPHRIE-INDUCED STRESS

Summary
In experiments, the action of vitamins (vit) C and E on the activity of NO-synthase system was

investigated in pancreas of rats on the background of cyclooxygenase-2 (COX-2) blockage and epinephrine-
induced stress (EIS). It was shown that EIS caused the development of nitroso-oxidative stress in pancreas
manifested by the increase of general activity on NO-synthases, iNOS and the content of nitrite-anion
accompanied by the decrease of L-arginine concentration in blood plasma. Administration of vit C on the
background of EIS, decreased the general activity on NO-synthases mainly by a considerable decrease
of iNOS activity, whereas vit E inhibited activities of both isoforms of this enzyme. The action of each of
investigated vit оn the iNOS activity under condition of EIS was enhanced by the combined action with
COX-2 inhibitor celecoxib, however no addition of their effects was noticed.

KEY WORDS: pancreas, stress, NO-synthase, cyclooxygenase-2, vitamins C and E.

Отримано 12.01.15

Адреса для лист вання: О. Я. Сïляров, Львівсьïий національний медичний üніверситет імені Данила ГалицьïоÐо, вüл. Пе-
ïарсьïа, 69, Львів, 79010, Уïраїна.
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Д. І. Мара шин
ХАРКІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

ÂÏËÈÂ ÎÊÑÈÅÒÈËÜÎÂÀÍÈÕ ÍÎÍ²ËÔÅÍÎË²Â ÒÀ ¯Õ ÏÎÕ²ÄÍÈÕ
ÍÀ ÂÌ²ÑÒ ÊÎÐÒÈÊÎÒÐÎÏ²ÍÓ, ÊÎÐÒÈÇÎËÓ ÒÀ ÀÄÐÅÍÀË²ÍÓ
Â ÑÈÐÎÂÀÒÖ² ÊÐÎÂ² ÙÓÐ²Â

Досліджено вплив промислових хімічних забр днювачів дов ілля – о сиетильованих нонілфенолів
та їх похідних дозах 1/10 і 1/100 ДЛ50 на вміст орти отропін , ортизол й адреналін в сироватці
рові щ рів на 45-т доб дії. Нонілфеноли з числом о сиетильованих р п 6, 12 та їх похідні – натрієві
солі арбо симетилатів ізононілфенолів з числом о сиетильованих р п 4, 6 дозі 1/10 ДЛ50 зниж ють
вміст ортизол й адреналін на тлі зростання рівня орти отропін в сироватці рові тварин, що
в аз є на дея е виснаження захисно- омпенсаторних механізмів. Речовини в дозі 1/100 ДЛ50
підвищ ють рівень сіх дослідж ваних ормонів, що свідчить про форм вання стан ор анізм ,
спрямовано о на збереження більш стабільних параметрів омеостаз .

КЛЮЧОВІСЛОВА:о сиетильовані нонілфеноли,щ ри, сироват а рові, орти отропін, ортизол,
адреналін.

Робот ви онано в рам ах на ово-дослід-
ної роботи Хар івсь о о національно омедич-
но о ніверситет на тем “Вивчення механіз-
мів біоло ічної дії простих поліефірів зв’яз
з проблемоюохорони нав олишньо о середо-
вища” (номер держреєстрації 0110U001812).

ВСТУП.Дорозповсюджених забр днювачів
дов ілля відносять о сиетильовані нонілфеноли
(ОЕНФ) та їх похідні – натрієві солі арбо си-
метилатів о сиетильованих ізононілфенолів
(КМ-ОЕНФ), я і зафізи о-хімічнимивластивос-
тями та особливостями б дови моле л на-
лежать до іоно енних детер ентів. Ці речовини
хара териз ються досить значними об’ємами
синтез , широ им ви ористанням різних
ал зях народно о осподарства (я основа
промислово о вип с пластмас, полі ретанів,
мийних засобів, ем ль аторів, анти орозійних
препаратів, ідравлічних та охолодж вальних
речовин тощо), надходженням до джерел
питно о водопостачання і, завдя и цьом ,
можливим впливом на ор анізм людини [4, 7].
Патофізіоло ічні механізми дії різних р п
сенобіоти ів в ор анізмі людини та тварин
останнім часом д же інтенсивно вивчають
зв’яз зі зростанням забр днення ними
нав олишньо о середовища [6]. Значне хімічне
навантаження ор анізм може призвести до
розладів основних йо о ре ляторних систем,
сприятимасовом зростанню захворюваності,

енетичним пор шенням та іншим змінам [2,
3, 5]. За даними більшості дослідни ів, на
е оло ічн нестабільність першза все реа ють
центральна нервова, ендо ринна та ім нна
системи, ви ли аючи спе тр ф н ціональних
розладів, пор шення обмін речовин і зап с
механізмівформ вання патоло ічно о процес
[1, 8]. Стан процесів нейроендо ринної ре -
ляції при тривалом впливі ОЕНФ та їх похідних
вивчено недостатньо, а саме їх рах вання є
необхідним для всебічно о роз риття патофі-
зіоло ічних механізмів дії та засобів їх оре ції.

Метоюдано о дослідження б ло визначити
в сироватці рові щ рів вміст ормонів іпофіза
та наднир ових залоз – орти отропін , орти-
зол й адреналін за мов тривало о перораль-
но о вплив о сиетильованих нонілфенолів та
їх похідних дозах 1/10 і 1/100 ДЛ50.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. У роботі ви о-
ристано зраз и речовин з ре ламентованими
фізи о-хімічними хара теристи ами: ОЕНФ з
числом о сиетильованих р п 6, 12 (ОЕНФ

6,12
)

та КМ-ОЕНФ з числом о сиетильованих р п
4, 6 (КМ-ОЕНФ

4,6
). Е сперименти проведено на

статевозрілих щ рах-самцях лінії WAG масою
180–220 . Утрим вали тварин і ви он вали
маніп ляції над ними відповідно до основних
принципів сфері біоети и. Їх піддавали пер-
оральній затравці за допомо ою зонда водни-
ми розчинами речовин щоденно одноразово© Д. І. Мара шин, 2015.
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протя ом 45 діб дозах 1/10 і 1/100 ДЛ50.
Середньолетальні дози (ДЛ50) с ладали: для
ОЕНФ

6
–4,2 / ;ОЕНФ

12
–3,4 / ; КМ-ОЕНФ

4
–

6,1 / ; КМ-ОЕНФ
6
– 2,2 / маси тіла. Твари-

нам онтрольної р пи вводили відповідний
об’єм питної води. Дослідж вали по азни и
через 45діб від почат е сперимент . У ожній
р пі б ло по 15щ рів. Забій тварин проводили
шляхом де апітації, попередньо анестез ючи
тіопенталом натрію. Вміст ортизол , орти о-
тропін в сироватці рові щ рів визначали
методом твердофазно о ім ноферментно о
аналіз за допомо ою діа ностичних тест-
систем “Стероид ИФА- ортизол-01” (Росія),
“DSL-10-5100 Active ACTH Elisa” (США) та
аналізатора ім ноферментно о Stat Fax 303
Рlus. Концентрацію ормонів пробах роз-
рахов вали після вимірювання оптичної щіль-
ності розчинів на основі алібр вальних ривих.
Адреналін сироватці рові визначали після
виділення хромато рафічнимметодомC. Atack
та ін. [9]. Елюцію адреналін проводили із
застос ванням 1 н НСl, вміст оцінювали на
спе трофлюориметрі “Hitachi MPF-4A” при
довжині хвилі зб дження 445 нм, люмінесценції
490 нм. Для одержання сироват и пробір и з
ров’ю термостат вали протя ом 20 хв із на-
ст пнимцентриф ваннямпротя ом 10 хв при
1500 об./хв. Статистичний аналіз даних про-
водили з ви ористанням омп’ютерно опа ета
при ладних про рамдля оброб и статистичної
інформації Statistica 6.1 (StatSoft, Inc., США).
Первинне статистичне опрацювання даних по-
чинали з перевір и прип щення про відпо-
відність вибіро за он а сівсь о о розподіл ,
застосов ючи ритерій Шапіро–Віл а. Додат-
ово правильність позитивно о виснов щодо
нормальності розподіл вибіро онтролювали
за допомо ою оефіцієнтів асиметрії та е с-
цес . Кіль існі озна и, що мали нормальний
розподіл, опис вали параметричними хара те-
ристи ами – середнім значенням по азни а
(М) і середнім вадратичним відхиленням (s),
разі відс тності нормально о розподіл –

непараметричними, зо ремамедіаною (Ме) та
інтер вартильним розмахом. Для порівняння
двох нормальних розподілів застосов вали
t- ритерій Стьюдента. Я що принаймні один з
розподілів не б в нормальним, то для по-
рівняння незалежних вибіро ви ористов вали
ритерій Манна–Уїтні. За ритичний рівень
знач щості при перевірці статистичних іпотез
брали р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Я свідчать
рез льтати дослідження, на 45-т доб вплив
ОЕНФ

6
,ОЕНФ

12
, КМ-ОЕНФ

6
таКМ-ОЕНФ

4
дозі

1/10 ДЛ50 відзначали статистично знач ще
(р<0,001), порівняно з онтролем, збільшення
рівня орти отропін – в середньом в1,8 раза.
Приблизно та ж динамі змін спостері али і
за дії дози 1/100 ДЛ50: підвищення рівня
орти отропін становило в середньом 1,7
раза (р<0,017). На цьом тлі відб валося і
зростання вміст ормон наднир ових залоз –
ортизол . При ви ористанні дози 1/10 ДЛ50
достовірним воно б ло тіль и за дії найбільш
то сичних з дослідж ваних речовин ОЕНФ

6
і

КМ-ОЕНФ
6
– в 1,2 (р=0,005) та 1,4 (р<0,001)

раза відповідно. При застос ванні дози 1/100
ДЛ50рівень ортизол підвищ вався (р<0,006)
в 1,9; 1,6; 1,3 та 1,2 раза відповідно для
КМ-ОЕНФ

6
,ОЕНФ

12
,ОЕНФ

6
і КМ-ОЕНФ

4
(табл.).

Наднир ові залози я периферійна лан а
іпоталамо- іпофізарно-наднир овозалозної
системи є ендо риннимефе торомадаптивної
і стресреаліз вальної систем,що забезпеч ють
розвито омпенсаторно-пристос вальних
реа цій та відповідь ор анізм на різні е стре-
мальні дії. Б дь-я ийфізіоло ічний або е зо ен-
ний стресорний вплив на ор анізм призводить
до стим ляції се реції орти отропін і, від-
повідно, ортизол , забезпеч ючи тим самим
адаптацію ор анізм [10]. Том підвищення
вміст орти отропін та ортизол , особливо
за мов тривалої дії ОЕНФ та їх похідних дозі
1/10 ДЛ50, свідчить перш за все про їх часть
реалізації адаптаційних реа цій в ор анізмі

щ рів. Гіперпрод вання лю о орти оїдів, я
правило, ви ли ає посилення лю онео енез ,
забезпеч ючи ле одост пне джерело енер ії
для реа цій адаптації. Дея е зниження вміст
ортизол при дії ОЕНФ

12
та КМ-ОЕНФ

6
дозі

1/10 ДЛ50 можна пояснити послабленням
стресінд ованої іпера тивації лю о орти-
оїдної ф н ції наднир ових залоз та почат-
овимиозна ами зрив адаптаційно-пристос -
вальних реа цій в ор анізмі е спериментальних
тварин.

Що стос ється рівня сироват ово о
адреналін , то йо о статистично знач ще
підвищення відносно онтролю відмічали за дії
ОЕНФ

6
та КМ-ОЕНФ

4
дозі 1/10 ДЛ50 – в 1,7

(р=0,014) та 1,9 (р=0,004) раза відповідно.
Щодо ОЕНФ

12
та КМ-ОЕНФ

6
дозі 1/10 ДЛ50

спостері али протилежн динамі змін вміст
адреналін – зниження (р<0,001) середньом
в 1,7 раза. На 45-т доб вплив дози 1/100
ДЛ50 відзначали достовірне збільшення
(р<0,001) адреналін : в 1,9 раза – дляОЕНФ

12
,

в 1,8 раза – для ОЕНФ
6
та КМ-ОЕНФ

4
, в 1,4

раза – для КМ-ОЕНФ
6
. Зростання рівня адре-

налін в аз вало перш за все на мобілізацію
механізмів адаптації та резистентності ор а-
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нізм е спериментальних тварин відповідь на
тривалий стресовий вплив дослідж ваних
речовин. У свою чер , виявлене, я і випад
ортизол , зниження рівня адреналін за мов
дії ОЕНФ

12
та КМ-ОЕНФ

6
в дозі 1/10 ДЛ50

свідчило про напр ження адаптаційно-при-
стос вальних реа цій в ор анізмі щ рів.

ВИСНОВКИ. 1. У механізмі тривалої дії
о сиетильованих нонілфенолів та їх похідних –
натрієвих солей арбо симетилатів о сиети-
льованих ізононілфенолів дозах 1/10 і 1/100
ДЛ50 на ор анізм щ рів істотною лан ою є
не ативний вплив на процеси нейроендо рин-
ної ре ляції, що підтвердж ється розбалан-
с ванням ормонально о профілю сироват и
рові.

2. Тривала інто си ація ор анізм щ рів
о сиетильованими нонілфенолами та їх похід-

ними в дозі 1/10 ДЛ50 ви ли ає зниження
вміст ортизол й адреналін на тлі підви-
щення рівня орти отропін , що свідчить про
форм вання напр жено о адаптивно о стан
з почат овими озна ами виснаження захисно-
омпенсаторних механізмів.

3. Триваладія дослідж ваних речовин дозі
1/100 ДЛ50, навпа и, с проводж ється підви-
щенням вміст в сироватці рові щ рів орти-
отропін , ортизол та адреналін ,щосвідчить
про форм вання стан ор анізм , спрямова-
но о на збереження більш стабільних пара-
метрів омеостаз .

Перспе тиви подальших досліджень.
План ється провести омпле с досліджень,
спрямованих на обґр нт вання патофізіо-
ло ічних механізмів дії о сиетильованих но-
нілфенолів та їх похідних, зо ремаоцін а тив-
ності моноамінер ічних нейромедіаторних
систем оловно о моз .

Таблиця – Вміст орти отропін , ортизол , адреналін в сироватці рові щ рів на 45-т доб
вплив о сиетильованих нонілфенолів та їх похідних (n=15; Ме [25 %; 75 %] або М±s)

Приміт а. р – рівень знач щості порівняно з онтролем.
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По азни  ОЕНФ6 ОЕНФ12 КМ-ОЕНФ6 КМ-ОЕНФ4 Контроль
Доза1/10ДЛ50

Корти отропін, 
нмоль/л

1124,7±299,25
p<0,001

1079
[775;1221]

p<0,001

1108
[986;1295]

p<0,001

968,8±116,78
p<0,001

604
[540;773]

Кортизол,
нмоль/л

195
[170;228]
р=0,136

147,8±32,02
р=0,005



127
[118;149]

p<0,001

199
[177;234]
р=0,068

182,0±23,18

Адреналін, 
нмоль/л

8,3
[6,5;10,6]
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3,0±0,91
p<0,001



9,3±2,36
р=0,004
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[800;1045]
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883
[657;908]

p=0,017

604
[540;773]
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нмоль/л

245
[205;290]
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290
[228;320]
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219,9±32,70
p=0,006

182,0±23,18

Адреналін, 
нмоль/л
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7,0[5,9;9,6]
p<0,001

9,0±1,84
p<0,001

5,0±1,64
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Д. И. Мара шин
ХАРЬКОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

ÂËÈßÍÈÅ ÎÊÑÈÝÒÈËÈÐÎÂÀÍÍÛÕ ÍÎÍÈËÔÅÍÎËÎÂ È ÈÕ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ
ÍÀ ÑÎÄÅÐÆÀÍÈÅ ÊÎÐÒÈÊÎÒÐÎÏÈÍÀ, ÊÎÐÒÈÇÎËÀ È ÀÄÐÅÍÀËÈÍÀ
Â ÑÛÂÎÐÎÒÊÅ ÊÐÎÂÈ ÊÐÛÑ

Резюме
Исследовано влияние промышленных химичес их за рязнителей о р жающей среды –

о сиэтилированных нонилфенолов и их производных в дозах 1/10 и 1/100 ДЛ50 на содержание
орти отропина, ортизола и адреналина в сыворот е рови рыс на 45-е с т и воздействия.
Нонилфенолы с числом о сиэтилированных р пп 6, 12 и их производные – натриевые соли
арбо симетилатов изононилфенолов с числом о сиэтилированных р пп 4, 6 в дозе 1/10 ДЛ50
снижают содержание ортизола и адреналина на фоне возрастания ровня орти отропина в
сыворот е рови животных, что азывает на не оторое истощение защитно- омпенсаторных
механизмов. Вещества в дозе 1/100 ДЛ50 повышают ровень всех исслед емых ормонов, что
свидетельств ет о формировании состояния ор анизма, направленно о на сохранение более
стабильных параметров омеостаза.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: о сиэтилированные нонилфенолы, рысы, сыворот а рови, орти о-
тропин, ортизол, адреналин.

D. I. Marakushіn
KHARKIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY

INFLUENCE OF OXYETHYLIZED NONYLPHENOLS AND THEIR DERIVATIVES
ON THE CONTENT OF CORTICOTROPIN, CORTISOL AND ADRENALIN
IN BLOOD SERUM OF RATS

Summary
The influence of industrial chemical contaminants of environment - oxyethylized nonylphenols and

their derivatives was investigated at doses of 1/10 and 1/100 DL50 on content of corticotropin, cortisol
and adrenalin in blood serum of rats on 45th day of the influence was investigated. Nonylphenols with
number of oxyethylized groups 6, 12 and their derivatives – sodium salts of carboxymethylates of
oxyethylized isononylphenols with number of oxyethylized groups 4, 6 at a dose of 1/10 DL50 decrease
level of cortisol and adrenalin on a background of the rise of level of corticotropin in blood serum of rats,
that testifies to some exhaustion of protectively-compensatory machanisms. Substances at a dose of 1/
100 DL50 increase level of all examined hormones, that testifies to formation of the state of the organism
directed on saving of more stable parameters of homeostasis.

KEY WORDS: oxyethylized nonylphenols, rats, serum of blood, corticotropin, cortisol, adrenalin.

Отримано 28.01.15
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О. S. Pokotylo1, M. D. Kuhtyn1, О. A. Pokotylo2, T. Ya. Yaroshenko2, M. I. Koval2

IVAN PULIUY TERNOPIL NATIONAL TECHNICAL UNIVERSITY1

I. YA. HORBACHEVSKY TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY2

LIPOGENESIS IN ADIPOSE TISSUE OF THE LABORATORY ANIMALS
AFTER LOADING WITH CHOLESTEROL

The intensity of synthesis of different lipids classes was studied in vitro (fatty acids, cholesterol,
phospholipids and acylglycerols) in the homogenates of the adipose tissue after a single daily loading of
rats and guinea pigs with the cholesterol (300 mg/kg body weight) during 30 days period. For this purpose,
the radioactivity of lipid fractions in the homogenates of adipose tissue of the rats and guinea pigs was
measured, while homogenates were incubated separately with [6-14С] glucose, [2-14C] lysine or [1-14С]
palmitic acid. The inhibitory effect of cholesterol was established by increasing its level in the diet of rats
and guinea pigs on all classes of lipid synthesis in adipose tissue in vitro when [6-14C] glucose and [2-14C]
lysine were used as precursors, and on the synthesis of cholesterol when [1-14C] palmitic acid was used
as precursor.

KEY WORDS: lipids, cholesterol, rats, guinea pigs, adipose tissue, hypercholesterolemia.

INTRODUCTION. In laboratory animals the
experimental hypercholesterolemia is mainly
associated with atherosclerosis and used as a
laboratory model for studying the pathogenesis
of cardiovascular and metabolic pathology, such
as coronary heart disease, angina, andmyocardial
infarction [1, 6, 8]. According to modern ideas
that have developed as a result of numerous
studies, the increasing level of cholesterol in the
diet of animals leads to an increase in its content
in plasma lipoproteins and the development of
vascular pathology [2, 3, 6].

Effect of experimental hypercholesterolemia
in cholesterol and triacylglycerol metabolism,
including their synthesis in individual organs and
tissues of laboratory animals, ismuch less studied
[4, 11]. The influence of experimental hyperchole-
sterolemia on the degree of consumption of
various precursors of cholesterol and fatty acids
in their synthesis in individual organs and tissues
remains unclear.

The aim of this study was to investigate the
effect of experimental hypercholesterolemia in
rats and guinea pigs with a load of cholesterol on
synthesis of cholesterol and other lipid classes in
adipose tissue using different precursors (glu-
cose, palmitic acid, lysine) labeledwith radioactive
carbon. This scheme is due to the central position

of studies of adipose tissue in the synthesis of
reserve lipids [11].

METHODS OF RESEARCH. Studies were
conducted on 2 groups of male guinea pigs
weighing 360–380 grams and 2 groups of male
albino rats weighing 180–200 grams, 4 animals
in each group, which were held in the vivarium.
Animals of the 1st (control) group of both species
were fed a standard diet. Animals of the 2nd group
(D) developed hypercholesterolemia caused by
feeding them with cholesterol diet in the amount
of 300mg/kg of bodyweight per day. The duration
of the experiment was 30 days. After the expe-
riment, the animals fromall groupswere sacrificed
by decapitation under ether anesthesia, and their
brain sampleswere used for the analysis. Sections
of the brain about the size of 1×1×1 mm and
100 mgwere transferred to hatching vessels with
phosphate Krebs-Ringer buffer (the ratio of mass
to volume of tissue to buffer was – 1:10, pH –
7.5, the gas phase – air), to which was added
1 micro Curie [6-14C] glucose, [2-14C] lysine or
[1-14C] palmitic acid [10] and incubated for 60 mi-
nutes in ultra-termostat at 38 °C with constant
stirring [5]. After the incubation, the suspension
was centrifuged. The precipitate was washedwith
10 ml of distilled water to remove residual isotope
and again pelleted by centrifugation [5]. The lipids
were extracted from the precipitate with amixture

© О. S. Pokotylo, M. D. Kuhtyn, О. A. Pokotylo, T. Ya. Yaro-
shenko, M. I. Koval, 2015.
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of chloroform-methanol (volume ratio 2:1) using
Folcha method. They were fractionated into
classes by thin layer chromatography on silica
gel in the system hexane diethyl ether glacial
acetic acid (ratio 70:30:1, respectively) [5], and
their radioactivity was determined in a liquid
scintillation counter Rovetta (“LKV”, Sweden) in
toluene scintillator. The obtained data were
statistically processed.

RESULTS AND DISCUSSION. The data in
Table 1 show that the radioactivity of all classes
of lipids in adipose tissue homogenates of the
rats in the second group with [6-14C] glucose was
much lower (p<0.001) comparing to the homo-
genates of adipose tissues of the 1st group. These
data indicate the inhibitory effect of exogenous
cholesterol while raising its level in the diet of
animals on its synthesis and the synthesis of all
other classes of lipids, including triacylglycerols,
in adipose tissue of rats. The reason for this,
according to the obtained results, is exogenous
cholesterol inhibition with increasing its level in
the diet of animals’ synthesis of acetyl-CoA, which
is a precursor of cholesterol and fatty acids, by
the feedback mechanism.

Acetyl-CoA in animal tissues, including adi-
pose tissue, is formed by the decarboxylation of
pyruvic acid, during glucose metabolism using
aerobic process. Synthesis inhibition by a
feedback mechanism is well known, which is
described by the decrease in activity of enzymes
that catalyze the formation of its predecessors
synthesis into the end products, which happens
during the conditions of the experiment such as
exogenous cholesterol presence.

Explanation is consistent with results as we
detected significantly less radioactivity of cho-
lesterol and all other classes of lipids and fatty
acids in adipose tissue homogenates of the rats
in group 2with [2-14C] lysine (p<0.001), compared

to the radioactivity of lipids synthesized in the
homogenates of adipose tissue from group 1. As
you know, the end product of metabolism of the
carbon skeleton after deamination of lysine in
animal tissues is Acetyl-CoA, which can be
oxidized in the tricarboxylic acid cycle, and also
is used in the synthesis of fatty acids and
cholesterol. Reduced cholesterol synthesis was
also found in adipose tissue of animals fromgroup
two during the incubation of homogenates with
[1-14C] palmitic acid. Radioactivity of free
cholesterol during the incubation of adipose tissue
homogenates from rats in group two with [1-14C]
palmitic acid was twice smaller (p<0.001) than
during the incubation of homogenates from
animals of group one, while the difference in
radioactivity of triacylglycerols was absent, and
the radioactivity of phospholipids – higher. These
data suggest that during extra load of cholesterol
in rat adipose tissue of white rats in vitro oxidation
decreases [1-14C] palmitic acid and the use of
acetyl-CoA formed in the synthesis of cholesterol.

In general, the obtained results indicate
inhibitory effect of exogenous cholesterol when
added to the diet of rats on the formation of acetyl-
CoA and its use in the synthesis of fatty acids
and cholesterol from different precursors not only
in the liver, brain and mucous thin guts under
conditions in vitro [9], but also in adipose tissue.
Reduced synthesis of fatty acids in adipose tissue
of animals with hypercholesterolemia leads to a
decrease in their use during the synthesis of
triacylglycerols and phospholipids and in the
etherification of the cholesterol.

The data in Table 2 show that the intensity of
lipid synthesis in adipose tissue of guinea pigs
with hypercholesterolemia is dramatically reduced
compared to the intensity of their synthesis in
animals from the control group when [6-14C] glu-
cose is used as a lipid precursor. Thus, the radio-
activity of total lipids synthesized by adipose tissue

Table 1 – The radioactivity of certain classes of lipids synthesized by adipose tissue of rats
in homogenates after incubation with [6-14C] glucose, [1-14C] palmitic acid and [2-14C] lysine

(M±m, βββββ-decays/100 mg wet tissue/min, n=4)

Note. Here and in Table 2: * – the probability of differences between parameters is p<0.005.

Groupofanimals
[6-1 4С]
glucose

[1-14C]
palmiticacid

[2-14C]
lysine

Theclass
oflipids

control treatment control treat ment control treatment
Phos pholipids 1135±83 82±6* 311±19 549±32* 844±49 158±7*
Monoanddiacylglycerol 562 ±27 79±4* 488±31 528±38 442±31 81±5*
Freecholesterol 1056±63 86±4* 402±29 586±19* 500±36 138±9*
Freefattyacids 4244±222 111±9* 997±45 924±40 1287±66 222±14*
Triacylglycerol 3805±195 87±3* 1144±39 1137±68 3095±172 95±5*
Et herifiedcholesterol 1345±88 81±5* 1064±57 1004±55 980±64 104±3*
Generallipids 12147±644 528±33* 4406±198 4731 ±216 7151±403 799±62*
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of guinea pigs in group two with hypercholes-
terolemiawas 3.21 times less than the radioactivity
of total lipids in guinea pigs from the 1st (control)
group.

Studies have shown that radioactivity of phos-
pholipids, free cholesterol+diacylglycerols, free
fatty acids, triacylglycerols and etherified
cholesterol synthesized in the tissues in group
two during the incubationwith [6-14C] glucosewas
less by 1.64; 1.81; 2.36; 10.07 and 2.26 times
respectively, compared with the animals of the
1st control group.

The results are consistent with the data on
the inhibition of lipid synthesis in adipose tissue
of rats with hypercholesterolemia when [6-14C]
glucose is used as a precursor for lipids formation.
This can be explained by inhibitory effect on
cholesterol formation by acetyl-CoA frompyruvate

formed during the metabolism of glucose in
tissues of animals with hypercholesterolemia by
a feedbackmechanism. Thismechanism includes,
reduction in substrate concentration providing
synthesis on the one hand, cholesterol, and the
other – fatty acids. As a result, the intensity de-
creases not only for the synthesis of fatty acids
and cholesterol and other lipid classes.

The data in Table 2 show that most of the
[1-14C] palmitic acid is used in the adipose tissue
of guinea pigs in the synthesis of phospholipids
and triacylglycerols. Thus, their radioactivity was
respectively 23.6 and 18.5 % of the total radio-
activity for the lipids, and the total radioactivity of
diacylglycerols and free cholesterol amounted to
18.5 %, free fatty acids to 23.7 %, etherified
cholesterol – to 15.8 % of radioactivity for total
lipids.

Table 2 – The radioactivity of certain classes of lipids synthesized by adipose tissue
in the studied guinea pigs during the incubation with [6-14C] glucose, [1-14C] palmitic acid

and [2-14C] lysine (M±m, βββββ-decays/100 mg wet tissue/min, n=4)

From the data in Table 2 we can show that
the difference in the intensity of lipid synthesis in
adipose tissue of guinea pigs in group two with
hypercholesterolemia when [1-14C] palmitic acid
is used as a lipid precursor compared to the
intensity of their synthesis in animals from group
one does not valid. These data indicate a lack of
inhibitory effect of hypercholesterolemia on lipid
synthesis in adipose tissue of guinea pigs with
exogenous fatty acids. This is consistent with the
results obtained by us about the lack of inhibitory
effect of hypercholesterolemia on the synthesis
of lipids with [1-14C] palmitic acid in adipose tissue
of rats.

However, the radioactivity of phospholipids
synthesized by adipose tissue of guinea pigs of
group one during the incubationwith [2-14C] lysine
was 15.2%, diacylglycerols+cholesterol – 12.7 %,
free fatty acids – 24.5%, triacylglycerols – 36.5 %,
etherified cholesterol – 11.0% of the radioactivity
for the total lipids. In general, as shown by our
study, catabolism of [2-14C] lysine and degree
obtained with the use of acetyl-CoA in the

synthesis of fatty acids and cholesterol in adipose
tissue of guinea pigs is much higher than in the
brain [7].

Thus obtained results show the inhibitory
effect of exogenous cholesterol when added to
the diet of rats and guinea pigs on the formation
of acetyl-CoA and its use in the synthesis of fatty
acids and cholesterol from various precursors in
adipose tissue. Reduced synthesis of fatty acids
in adipose tissue of animals with hyperchole-
sterolemia leads to a decrease in their use in the
synthesis of triacylglycerols andphospholipids and
cholesterol etherification.

CONCLUSIONS. Feeding white rats and
guinea pigs with standard feed additives in the
amount of cholesterol of 300 mg/kg body weight
per day leads to a sharp decrease in the intensity
of synthesis of all classes of lipids in adipose tissue
in vitro when [6-14C] glucose and [2-14C ] lysine
are used as precursors, and to a reduction in the
intensity of synthesis of cholesterol when [1-14C]
palmitic acid is used as a precursor.

Groupofanimals
Theclassoflipids

control treatment control treatment control treatment
Phos pholipids 1280±85 780±47* 976±79 1116±65 921±69 724±51
Diacylglycerols+free
cholesterol

858±53 474±53* 776±64 860±99 612±45 446±21*

Freefattyacids 1888±107 800±33* 992±89 1080 ±68 499±46 446±28
Triacylglycerol 4411±289 438±28* 773±38 580±19* 897±51 436±31*
Et herifiedcholesterol 1013±69 448±21* 661±53 784±44 619±44 458±38*
Generallipids 9450±620 2940±144* 4178±343 4420 ±267 3348±239 2510±129*
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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ ТЕХНІЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ІВАНА ПУЛЮЯ1

ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ ДЕРЖАВНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО2

Ë²ÏÎÃÅÍÅÇ Ó ÆÈÐÎÂ²É ÒÊÀÍÈÍ² ËÀÁÎÐÀÒÎÐÍÈÕ ÒÂÀÐÈÍ
Ï²ÑËß ÍÀÂÀÍÒÀÆÅÍÍß ÕÎËÅÑÒÅÐÎËÎÌ

Резюме
Досліджено in vitro інтенсивність синтез ліпідів різних ласів (жирних ислот, холестерол ,

фосфоліпідів і ацил ліцеролів) омо енатах жирової т анини після одноразово о щоденно о
впродовж 30 діб навантаження білих щ рів і морсь их свино холестеролом (300 м / маси тіла).
Для цьо о в омо енатах жирової т анини білих щ рів і морсь их свино , я і ін б вали о ремо із
[6-14С] лю озою, [2-14C] лізином або [1-14] пальмітиновою ислотою, визначали радіоа тивність
ліпідних фра цій. Встановлено ін іб ючий вплив холестерол за мов підвищення йо о рівня в раціоні
білих щ рів і морсь их свино на синтез всіх ласів ліпідів жировій т анині in vitro при ви ористанні
я попередни ів [6-14C] лю ози і [2-14C] лізин та на синтез холестерол при застос ванні я
попередни а [1-14C] пальмітинової ислоти.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ліпіди, холестерол, щ ри, морсь і свин и, жирова т анина,
іперхолестеролемія.
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О. С. По отило1, М. Д. К хтин1, Е. А. По отило2, Т. Я. Ярошен о2, М. И. Коваль2

ТЕРНОПОЛЬСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ ТЕХНИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ИВАНА ПУЛЮЯ1

ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТИМЕНИИ. Я. ГОРБАЧЕВСКОГО2

ËÈÏÎÃÅÍÅÇ Â ÆÈÐÎÂÎÉ ÒÊÀÍÈ ËÀÁÎÐÀÒÎÐÍÛÕ ÆÈÂÎÒÍÛÕ
ÏÎÑËÅ ÍÀÃÐÓÇÊÈ ÕÎËÅÑÒÅÐÎËÎÌ

Резюме
Исследована in vitro интенсивность синтеза липидов различных лассов (жирных ислот, холе-

стерола, фосфолипидов и ацил лицеролов) в омо енатах жировой т ани после одно ратной
ежедневной в течение 30 с то на р з и белых рыс и морс их свино холестеролом (300 м /
массы тела). Для это о в омо енатах жировой т ани белых рыс и морс их свино , оторые
ин бировали отдельно с [6-14С] лю озой, [2-14C] лизином или [1-14С] пальмитиновой ислотой,
определяли радиоа тивность липидных фра ций. Установлено ин ибир ющее влияние холестерола
в словиях повышения е о ровня в рационе белых рыс и морс их свино на синтез всех лассов
липидов в жировой т ани in vitro при использовании в ачестве предшественни ов [6-14C] лю озы и
[2-14C] лизина и на синтез холестерола при применении в ачестве предшественни а [1-14C]
пальмитиновой ислоты.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: липиды, холестерол, рысы, морс ие свин и, жировая т ань,
иперхолестеролемия.
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Я. В. Бабець1, Г. О. Уша ова1, А. І. Шевцова2

ДНІПРОПЕТРОВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ О. ГОНЧАРА1

ДНІПРОПЕТРОВСЬКАМЕДИЧНААКАДЕМІЯ2

ÐÎÇÏÎÄ²Ë ÀÑÒÐÎÖÈÒÎÑÏÅÖÈÔ²×ÍÈÕ Á²ËÊ²Â ÏÐÈ Ä²¯
ÄÎÊÑÎÐÓÁ²ÖÈÍÓ ÍÀ ÙÓÐ²Â

Досліджено розподіл альцієзв’яз вально о біл а S-100b і ліально о фібрилярно о исло о біл а
(ГФКБ) за мов то сичної дії до сор біцин . За допомо ою он рентно о ім ноферментно о аналіз
виявлено підвищення рівня S-100b та філаментної форми ГФКБ стр т рно і ф н ціонально різних
відділах оловно о моз щ рів при дії до сор біцин протя ом 4 тижнів. Отримані рез льтати по азали,
що до сор біцин інд є розвито астро ліоз в іпо ампі тварин на відмін від інших дослідж ваних
відділів моз . С місне застос вання до сор біцин разом з антио сидантами різної природи част ово
сприяє запобі анню збільшенню онцентрації ГФКБ та S-100b іпо ампі щ рів. У периферичній
нервовій системі серцевої т анини відзначено реципро н змін рівня S-100b та ГФКБ з висо им
ст пенем ореляційно о зв’яз .

КЛЮЧОВІ СЛОВА:до сор біцин, мозо , астро лія, ліальнийфібрилярний ислий біло , S-100b.

ВСТУП. Антраци лінові антибіоти и є одни-
ми з найефе тивніших препаратів лі ванні
п хлин різної етіоло ії, зо рема моз [1, 11,
16]. Вплив антраци лінових препаратів на здо-
рові т анини моз с проводж ється низ ою
побічних о нітивних пор шень, том числі
втратою пам’яті, схильністю до відс тності
ва и, і тр днощами при ви онанні одночасно
іль ох завдань [10]. За альна то сична дія
антраци лінових цитостати ів передбачає ом-
пле с механізмів пош одження, направлених
на розвито о исно о стрес , пор шення ДНК
мітохондрій і ядерної ДНК літин, а тивацію
апоптоз , не роз та інші шляхи раження, що
пов’язані з недостатньо вивченим метаболіз-
мом до сор біцин в ор анізмі [1]. Вважають,
що антраци лінові антибіоти и не прони ають
різь ематоенцефалічний бар’єр (ГЕБ), одна
недавно б ло по азано, що введення антра-
ци лінів ви ли ає збільшення периферично о
фа тора не роз п хлини-α (TNF-α), я ий
мі р є через ГЕБ і призводить до запалення та
о исно о стрес в оловном моз , що,
найімовірніше, сприяє зниженню о нітивних
ф н цій [5].

Західні вчені широ о вивчають достав
антраци лінових он’ю атів до моз через
с ладнення перетинання антраци ліновими
препаратами ГЕБ для лі вання ліом, ліо-
бластом, нейробластом та інших злоя існих
ново творень моз [11, 16]. Головною с ла-

довою ематоенцефалічно о бар’єр є астро-
цити, я і бер ть часть форм ванні ГЕБ, ре -
ляції моз ово о ровото та йо ометаболічної
підтрим и [7]. Крім то о, астроцити першими
відповідають на о исний стрес та пато енні
чинни и, під впливом я их вони мож ть зміню-
вати свою б дов та біохімічні властивості.
Поведін а астроцитів хара териз ється роз-
поділом ряд біл ів, лючовими серед я их є
альцієзв’яз вальний біло S-100b та біло
проміжних філаментів цитос елета астроци-
тів – ліальний фібрилярний ислий біло
(ГФКБ) [12, 14, 22].

S-100b в цитоплазмі існ є ви ляді димер
ββ (21 Да). Він бере часть ре ляції де-
радації біл ів, ре люванні омпонентів
цитос елета [23], ф н ціон ванні рецепторів
[20], ферментній а тивації [22, 23], літинній
проліферації і диференціації [8], транс рипції
[23], перес ванні літин [23], підтриманні
альцієво о омеостаз [23], фосфорилюванні
біл ів [22] та ін. [14, 19, 20]. Д же важливою
ф н цією S-100b вважають мод лювання зби-
рання-розбирання мі ротр бочо , а саме
тип III проміжних філаментів астроцитів [21].

Найбільш відома ф н ція проміжних філа-
ментів поля ає в забезпеченні механічної опори
для плазматичної мембрани, де ГФКБ вст пає
в онта т з іншими біл ами, літинами або
поза літинним матри сом, але роль ГФКБ
поп ляції лії моз наба ато ширша. Зміна
рівня ГФКБ варіює за різних патоло ій (інс льт,© Я. В. Бабець, Г. О. Уша ова, А. І. Шевцова, 2015.
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моз ова травма, хвороба Альц еймера або
Пар інсона), даний біло вважають лючовим
мар ером астро ліоз та нейрото сичності
[13], а та ож старіння моз [8] та ін. [18].

Залишається ба ато невирішених питань
щодо вплив до сор біцин на нервові літини
моз , а саме на астроцити. На сьо одні немає
даних стосовно розподіл ГФКБ та S-100b
ЦНС і ПНС за мов дії цьо о цитостати а.

Отже, метою даної роботи б ло дослідити
реа цію астро лії під впливом до сор біцин
протя ом 4 тижнів та ефе т цьо о цитостати а
разом із антио сидантами різної природи.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проводили на білих щ рах-самцях лінії Вістар
масою (210±50) . Тварин б ло поділено на 4
р пипо8особин ожній.До1-ї р пиввійшли
онтрольні тварини, я і отрим вали ін’є ції
фізіоло ічно о розчин . Щ рам 2-ї р пи
вводили вн трішньочеревно до сор біцин
дозі 1м / 1раз на тиждень протя ом4 тижнів.
Тварини 3-ї р пи та ож отрим вали до со-
р біцин за та оюжсхемою,що іщ ри2-ї р пи,
та водний розчин 1%α- ето л тарат в питній
воді протя ом сьо о е сперимент . Щодня
тварини 3-ї р пи споживали 43 мл питної
рідини на 1 маси тіла. Щ ри 4-ї р пи одер-
ж вали вн трішньочеревно ін’є ції орвітин
(Борща івсь ий хімі о-фармацевтичний завод,
У раїна) в дозі 5 м / за 30–60 хв до введення
до сор біцин за вищенаведеною схемою.
Після за інчення 5 тижня е сперимент всіх
щ рів де апіт вали з ви ористанням тіопентал
натрію в дозі 60 м / відповідно до вимо
Міжнародної онвенції з правил манно о
поводження з дослідними тваринами.

З т анин іпо ампа, мозоч а і ори вели их
пів ль виділяли цитозольн та філаментн
фра ції біл ів за допомо ою диференційно о
льтрацентриф вання. Для виділення першої
фра ції водорозчинних та цитозольних біл ів
т анинимоз омо еніз вали співвідношенні
1:10 в б фері А (трис-HCl – 25мМ; рН 7,4;
ЕДТО – 1мМ; дитіотреітол 0,01 %, с міш про-
теазних ін ібіторів – 2мМ), центриф валипри
20 000 g 60 хв, с пернатант відо ремлювали
для подальшо о аналіз .

Для виділення філаментної фра ції осад
після відо ремлення мембранних біл ів (три-
тонова фра ція) рес спенд вали в б фері А,
що містив 4 М сечовини, та ін б вали протя-
ом 24 од при +4 °С. Після центриф вання
при 20 000 g 90 хв с пернатант ви ористов -
вали для подальшо о аналіз .

В отриманих фра ціях визначали онцен-
трацію ГФКБ та S-100b за допомо ою он-

рентно о твердофазно о ім ноферментно о
аналіз [3] з ви ористанням полі лональних
моноспецифічних антитіл до ГФКБ (Santa Cruz
Biotechnology, Inc., США) та S-100b (Sigma,
США), вторинних анти ролячих анти-IgG,
мічених перо сидазою хрон (Sigma-Aldrich,
США), та висо оочищених ГФКБ (Boehringer
Mannheim, Німеччина) і S-100b (Sigma, США)
я стандартних алібраторів. Рез льтати реєс-
тр вали за допомо ою спе трофотометра
Аnthos 2010 (Фінляндія) при 492 нм.

Статистичн оброб рез льтатів прово-
дили за допомо ою про рам Statwin та Excel,
ви ористов ючи t- ритерійСтьюдента. Віро ід-
ними вважали рез льтати, я що p≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У нашом
е сперименті рівень біл а S-100b,що ло аліз -
вався переважно в цитозолі астроцитів і част-
ово виділявся між літинний простір, ви-
значали водорозчинних цитозольних фра -
ціях біл ів, отриманих з іпо ампа, талам са,
ори вели их пів ль та мозоч а щ рів.

Введення щ рам до сор біцин в дозі
1 м / маси тіла 1 раз на тиждень протя ом 4
тижнів призводило до підвищення рівня аль-
цієзв’яз вально о біл а S-100b орі вели их
пів ль на 20 % ((3,08±0,15) м /100 м т ани-
ни, р≤0,03) порівняно з по азни ом онтроль-
них тварин ((2,51±0,14) м /100 м т анини)
(рис. 1). У іпо ампі й талам сі за мов дії
до сор біцин та ож спостері али збільшення
рівня S-100b на 20,5 % з (2,96±0,16) до
(3,57±0,12) м /100 м т анини (р≤0,02) та на
26 % з (3,79±0,15) до (4,77±0,43) м /100 м
т анини (р≤0,08). У мозоч щ рів вплив
до сор біцин не призводив до знач щих змін
рівня S-100b і с лав (3,3±0,14) м /100 м
т анини (рис. 1).

Крім важливихф н цій, я і відмічені вст пі,
альцієзв’яз вальний біло S-100b зал чається

Рис. 1. Рівень альцієзв’яз вально о біл а S-100b
різних відділах моз щ рів за нормальних мов та при
впливі до сор біцин в дозі 1 м / маси тіла 1 раз на
тиждень протя ом 4 тижнів (n=8, * – р≤0,05).

*

*

*
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та ож до ре ляції серцево-с динно о розвит-
, йо о вважають біохімічниммар ером травм
оловно о моз після ш нт вання і дилата-
ційної ардіоміопатії [25]. Ос іль и до сор -
біцинможе ви ли ати ардіоміопатію [2, 6], ми
визначили рівень S-100b фра ціях біл ів,
отриманих із серцево ом’яза, а та ож плазмі
рові щ рів.

Аналіз онцентрації S-100b плазмі рові
щ рів та відповідних е стра тах із серцево-
о м’яза по азав, що рівень дано о біл а
((0,01±0,001) м /мл – плазмі та
(0,11±0,008) м /100 м т анини – в серці) б в
на порядо -два нижчимвід онцентрації S-100b
моз . В серці за мов дії до сор біцин

спостері али різ е зменшення вміст S-100b
на 83 % (до (0,019±0,006) м /100 м т анини
порівняно з нормою). У плазмі рові тварин при
дії до сор біцин не відб лося віро ідних змін
рівня S-100b.

Дослідженнярозподіл іншо обіл а, специ-
фічно о для проміжнихфіламентів цитос елета
астроцитів, – ліально офібрилярно о исло о
біл а по азали змін співвідношення розчинної
та філаментної форм дано о біл а при впливі
до сор біцин протя ом 4 тижнів. За нормаль-
них моврівень розчинноїформиГФКБ дослі-
дж ваних відділах моз щ рів с лав серед-
ньом від (0,49±0,05) до (1,91±0,4) м /100 м
т анини (рис. 2).

Ін’є ції до сор біцин протя ом 4 тижнів не
призвели до віро ідних змін рівня розчинної
формиГФКБ іпо ампі й талам сі, а вмозоч
спостері алийо о зменшення на 33% (р<0,04),
тоді я орі вели их пів ль відзначали
тенденціюдо збільшення рівня цієї формибіл а
на 49 %, але не всіх тварин (р≤0,19). У
цитозольнійфра ції біл ів, виділеній із т анини
моз , розчинн форм ГФКБможна отримати

шляхом синтез вання в цитоплазмі та творен-
ня внаслідо розбирання філаментної мережі
цитос елета астроцитів [4]. За нормальних
мов рівень філаментної форми ГФКБ оли-
вався від (3,9±1,8) до (45,4±15,1) м / 100 м
т анини залежно від відділ моз щ рів
(рис. 3). У іпо ампі відзначено збільшення
онцентрації філаментної форми ГФКБ на
236 % (р<0,003) порівняно з онтролем, що
можеб тинаслід омприс оренняпроліферації
астроцитів або біосинтез дано о біл а.

У периферичній нервовій системі нейрони
ло алізовані в ан ліях дорсальних орінців, я і
анатомічно оточені сателітними ліальними лі-
тинами, що е спрес ють ГФКБ [17]. Зо рема,
ГФКБ слідовій іль ості та ож е спрес ється
немієлінізованими шванівсь ими літинами,
зірчастими літинами печін и, підшл н ової
залози, подоцитами ниро [7]. При травмах,
запаленні, вір сних інфе ціях сателітні ліальні
літини а тив ються і підвищ ють е спресію
ГФКБ (що можна ви ористов вати я мар ер
а тивації ліальних літин ПНС) [17].

Рівень ГФКБ серці на де іль а поряд ів
нижчий, ніж моз . Проте за мов вплив
до сор біцин мало місце збільшення рівня
філаментної форми ГФКБ серці на 206 %
(р≤0,05) порівняно з нормою. Одночасно
спостері али підвищення рівня ГФКБ на 143%
плазмі рові щ рів, я і отрим вали до со-

р біцин, але не всіх тварин (р≤0,12). Вста-
новлено сильний ореляційний зв’язо r=0,58
в розподілі S-100b та ГФКБ серці, де зниж -
вався S-100b та підвищ валась філаментна
форма ГФКБ.

С місне застос вання до сор біцин з
антио сидантами (α- ето л таратом (αКГ) або
орвітином) не призвело до нормалізації
іль ості S-100b орі вели их пів ль та

Рис. 2. Концентрація розчинної форми ліально о
фібрилярно о исло о біл а різних відділах моз
щ рів за нормальних мов та при впливі до сор біцин
в дозі 1 м / маси тіла 1 раз на тиждень протя ом
4 тижнів (n=8, * – р≤0,05).

*

Рис. 3. Концентрація філаментної форми ліально-
о фібрилярно о исло о біл а різних відділах моз
щ рів за нормальних мов та при впливі до сор біцин
в дозі 1 м / маси тіла 1 раз на тиждень протя ом
4 тижнів (n=8, * – р≤0,05).

*
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іпо ампі, тоді я талам сі спостері али
тенденцію до зниження рівня S-100b на 8 %
(р≤0,12) до нормальних значень за мов
ви ористання αКГ (рис. 4).

За мов ви ористання я орвітин , та і
α- ето л тарат відмічено тенденцію до зни-
ження рівня ГФКБ іпо ампі з вели им
діапазоном похиб и, але рівень філаментної
форми ГФКБ ще залишався висо им, я і в
щ рів, я і отрим вали тіль и до сор біцин.

Застос вання антио сидантів на фоні дії
до сор біцин не призвело до по ращення
рівня S-100b серцевом м’язі. Але ви о-
ристання α- ето л тарат разом із до сор бі-
циномспричинило зниження рівняфіламентної
форми ГФКБ серцевом м’язі на 220 %
(р≤0,04) порівняно з тваринами, я і отрим вали
тіль и до сор біцин, та йо о наближення до
рівня норми, що орелювало зі зміною рівня
S-100b (r=0,88). Та ож відзначено зменшення
рівня розчинної форми ГФКБ серці на 148 %
(р≤0,11) до рівня норми, але з вели им діа-
пазоном похиб и, за мов ви ористання
орвітин на фоні дії до сор біцин .

Я свідчать наведені дані, за мов до со-
р біцинової то си ації відб валася незначна
а тивація астро ліальних альцієзалежних
механізмів захист без деполімеризації про-
міжних філаментів (особливо в талам сі, я ий
відповідає за біль та приймання всіх аферент-
них імп льсів, що далі направляються до ори
оловно о моз ). Рівень філаментно о ГФКБ
не змінювався в талам сі, мозоч та орі
вели их пів ль.

Натомість при проведенні ореляційно о
аналіз між розподіломS-100b та ГФКБ моз

піддослідних тварин б ло зафі совано висо ий
ст пінь ореляційно о зв’яз (r=0,63) між
підвищенням іпо ампі рівняS-100bна20,5 %
(р≤0,02) і значнимзбільшеннямрівняфіламент-
но о ГФКБ іпо ампі на 236 % (p<0,003), що
свідчило про спорідненість процесів, хара -
терн для висо о о ризи розвит астро-
ліоз в іпо ампі щ рів за мов вплив до со-
р біцин протя ом 4 тижнів. Гліальна реа ція
в лючає а тивацію рецепторів, зо рема Toll-
подібних рецепторів, фа торів транс рипції
(NF-κB,Nrf2, AP-1 і т. д.) та си нальнихмоле л
(р38МАРК, JNK, JAK/STAT3 тощо) з розвит ом
за ально о запально о процес [9]. Ефе тивне
ін іб вання NF-κВ та зменшення запальної
реа ції можна дося н ти за рах но антио си-
дантних моле л, та их, я флавоноїди [9].
Отже, част ове зниження рівня ГФКБ таS-100b
під впливом застосованих антио сидантів
(r=0,67 при ви ористанні орвітин ) можна по-
яснити альм ванням запальної реа ції астро-
цитів за мов дії до сор біцин .

Зменшення рівня ре ляторно о розчинно-
о ГФКБ мозоч с проводж валося знижен-
ням ло омоторної та орієнтовно-дослідниць ої
а тивності щ рів на 3 і 4 тижнях е сперимент ,
що ми визначили раніше [2]. Зниження роз-
чинної форми ГФКБ мозоч може б ти на-
слід ом зміни ло омоторної а тивності тварин
під впливом больово о та стресово офа торів
до сор біцин .

Підвищення рівня S-100b іпо ампі й
талам сі мало тісний ореляційний зв’язо
(r=0,80 та r=0,47 відповідно) з підвищенням
рівня S-100b орі оловно о моз , що може
б ти рез льтатом відповіді на больов та
стресов дії до сор біцин .

З ідно з наведеними вище даними, можна
ствердж вати, що цілісність ГЕБ не б ла
пор шена при дії до сор біцин о ремо та за
мов с місно о застос вання до сор біцин з
антио сидантами, ос іль и збері ався баланс
між рівнем астро ліальних біл ів моз та
плазмі рові. Захисна реа ція астро лії в моз
стим люється опосеред овано, найімовірніше,
за рах но прод вання о исних прод тів
метаболізм до сор біцин та прозапальних
цито інів під час розвит ардіопатії, інд о-
ваної цимцитостати ом. У нашом дослідженні
раніше б ло підтверджено, що за дози до со-
р біцин 1 м / маси тіла тварин протя ом 4
тижнів розвивається ардіопатія [2]. Пор -
шення роботи серця сприяє розвит іпо сії,
за я ої відб ваються втрата АТФ, пор шення
метаболізм лю ози і перенесення исню,
розлад роботи літинних мембран і а тивація
фосфоліпази, що призводить до ліполіз ,

Рис. 4. Рівень альцієзв’яз вально о біл а S-100b
талам сі щ рів за нормальних мов, при впливі до со-
р біцин в дозі 1 м / маси тіла 1 раз на тиждень про-
тя ом 4 тижнів та с місном ефе ті до сор біцин й ан-
тио сидантів різної природи (1 %α- ето л тарат в пит-
ній воді протя ом 4 тижнів або орвітин в дозі 5 м /
за 30–60 хв до введення до сор біцин ; n=8, * – р≤0,05).

*

α



40

Î
Ð

È
Ã

²Í
À

Ë
Ü

Í
² 

Ä
Î

Ñ
Ë

²Ä
Æ

Å
Í

Í
ß

вивільнення арахідонової ислоти, л тамат та
інших то сичних нейротрансмітерів, що збіль-
ш ють вн трішньо літинний альцій і при-
зводять до пор шення роботи нейронів моз
[15]. Отримані нами дані в аз ють на те, що
астро лія іпо ампа і талам са найбільш
ч тливадонаслід ів дії до сор біцин . Гіпо амп
є стр т рою моз , що найбільше піддається
ш одженню за мов дефіцит надходження
исню. Раніше б ло підтверджено розвито
астро ліоз в СА1-ділянці іпо ампа за мов
ішемії [19, 24]. Отримані в цьом е сперименті
дані по азали, що тіль и в іпо ампі відб -
ваються віро ідні зміни астро лії в напрям
розвит астро ліоз , що, найімовірніше, є

наслід ом розвит до сор біцинінд ованої
ардіопатії.

С місне застос вання до сор біцин разом
з антио сидантами може част ово запобі ати
то сичном ефе т дано о цитостати а.

ВИСНОВКИ. 1. До сор біцинова то си ація
призводить до незначної а тивації астро-
ліальних альцієзалежних механізмів захист
без деполімеризації проміжних філаментів.

2. Дія до сор біцин протя ом 4 тижнів
інд є розвито астро ліоз в іпо ампі, що,
найімовірніше, є наслід ом до сор біцинін-
д ованої ардіопатії.

3. Антио сиданти нафоні дії до сор біцин
част ово запобі ають а тивації астро лії.
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ДНЕПРОПЕТРОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ О. ГОНЧАРА1

ДНЕПРОПЕТРОВСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ2
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ÄÎÊÑÎÐÓÁÈÖÈÍÀ ÍÀ ÊÐÛÑ

Резюме
Исследовано распределение альцийсвязывающе о бел а S-100b и лиально о фибриллярно о

исло о бел а (ГФКБ) в словиях то сичес о о действия до сор бицина. С помощью он рентно о
имм ноферментно о анализа выявлено повышение ровня S-100b и филаментной формы ГФКБ в
стр т рно и ф н ционально различных отделах оловно о моз а рыс при действии до сор бицина
в течение 4 недель. Пол ченные рез льтаты по азали, что до сор бицин инд цир ет развитие
астро лиоза в иппо ампе животных в отличие от др их исслед емых отделов моз а. Совместное
применение до сор бицина с антио сидантами различной природы частично способств ет
предотвращению величения онцентрации ГФКБ и S-100b в иппо ампе рыс. В периферичес ой
нервной системе сердечной т ани отмечено реципро ное изменение ровня S-100b и ГФКБ с высо ой
степенью орреляционной связи.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:до сор бицин, моз , астро лия, лиальный фибриллярный ислый бело ,
S-100b.
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DISTRIBUTION OF ASRTOCYTE AND SPECIFIC PROTEINS UNDER DOXORUBICIN
EFFECT ON RATS

Summary
In this study we investigated the distribution of calcium-binding protein S-100b and glial fibrillar acidic

protein (GFAP) under toxic effect of doxorubicin. The competitive ELISA method showed the increasing of
S-100b and filament forms GFAP in structurally and functionally different parts of the rat brain under
conditions of doxorubicin action during 4 weeks. These results suggest that doxorubicin induces astrogliosis
development in the hippocampus of rats, in contrast to other brain areas. Concomitant administration of
doxorubicin and different nature antioxidants were indicated partial protection at the increasing of GFAP
and S-100b concentration in the hippocampus of rats. The peripheral nervous system of cardiac tissue
was performed reciprocal changes in the S-100b and GFAP level with a high degree of correlation.

KEY WORDS: doxorubicin, brain, astroglia, glial fibrillary acidic protein, S-100b.
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І. А. Михайлю , В. М. Михайлю
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÎ-ÏÐÎÎÊÑÈÄÀÍÒÍÈÉ ÁÀËÀÍÑ Ó ÒÊÀÍÈÍ² ÏÅ×²ÍÊÈ
Â ÄÈÍÀÌ²Ö² ÑÊÅËÅÒÍÎ¯, ×ÅÐÅÏÍÎ-ÌÎÇÊÎÂÎ¯ ÒÐÀÂÌ ÒÀ ¯Õ
ÏÎªÄÍÀÍÍß Ó ÏÅÐ²ÎÄ ÐÀÍÍ²Õ ÏÐÎßÂ²Â ÒÐÀÂÌÀÒÈ×ÍÎ¯ ÕÂÎÐÎÁÈ

У дослідах на щ рах-самцях з’ясов вали роль антио сидантно-проо сидантних пор шень
пато енезі с елетної, черепно-моз ової травм та їх поєднання. Тварин б ло поділено на онтрольн
та три дослідних р пи. У 1-й дослідній р пі моделювали с елетн травм шляхом нанесення
дозовано о дар по ожном сте н спеціальним пристроєм із дося ненням за рито о перелом , в
2-й – за рит черепно-моз ов травм середньо о ст пеня тяж ості, 3-й – ці травми поєдн вали.
Через 1, 3 і 7 діб після нанесення травми за мов тіопентало-натрієво о знеболювання тварин
виводили з е сперимент методом тотально о ровоп с ання із серця. У омо енаті печін и щ рів
визначали вміст ТБК-а тивних прод тів ПОЛ, а тивність аталази та розрахов вали антио сидантно-
проо сидантний інде с: аталаза/ТБК-а тивні прод ти ПОЛ. Рез льтати досліджень по азали, що
за мов модельованих травм період ранніх проявів травматичної хвороби істотно збільш ється
вміст т анині печін и ТБК-а тивних прод тів ПОЛ, я ий дося ає ма сим м через 7 діб. При цьом
с ттєво зниж ється а тивність аталази в омо енаті печін и. У рез льтаті антио сидантно-
проо сидантний інде с зміщ ється в бі наростання проо сидантних механізмів. Звертає на себе
ва той фа т, що виявлені пор шення на тлі черепно-моз ової травми б ли подібними до анало ічних
при поєднаній травмі й с ттєво перевищ вали рез льтати, отримані при самій с елетній травмі, що
свідчить про вели роль пош одження черепа і моз в пато енезі поєднано о раження.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: с елетна травма, черепно-моз ова травма, метаболізм печін и.

ВСТУП. Травматизмналежить до найс лад-
ніших медичних і соціальних проблем с час-
ності [9]. В осіб працездатно о ві він став
основноюпричиноюсмерті, випередившисер-
цево-с динні та он оло ічні захворювання. У
за альній стр т рі травм найчастіше вини-
ають пош одження інціво (85–90%), черепа
і хребта (50–72 %) [6].

При дії травм вально о чинни а значної
сили вини ають тяж і множинні (в межах однієї
анатомічної ділян и) та поєднані пош одження
(в різних анатомічних ділян ах). За цих мов
спостері ають пор шення, з мовлені ло аліза-
цієюпош одження, а та ож ви ли ані дисф н -
цією ор анів і систем, віддалених від місця
травм вання, я і тра т ють я травматичн
хвороб (ТХ) [11].

Одним із провідних механізмів системних
проявів ТХ та розвит ор анної дисф н ції є
інтенсифі ація перо сидно о о иснення ліпідів
(ПОЛ) [4, 10], я а тісно пов’язана з рівнем
системної відповіді ор анізм на запалення [5].

В роботах о ремих авторів по азано пор -
шення інтенсивності ПОЛ і антио сидантно о
захист в т анині нир и під впливом с елетної,
черепно-моз ової (ЧМТ) травм та їх поєднання
[11], одна т анині печін и ці процеси вивчено
недостатньо. Врахов ючи значний ф н ціо-
нальний взаємозв’язо цих ор анів дето си-
ації, можна прип стити подібність системних
механізмів раження ниро і печін и, що ви-
ма ає спеціально о дослідження.

Метою даної роботи б ло з’яс вати роль
антио сидантно-проо сидантних пор шень
пато енезі с елетної, черепно-моз ової травм
та їх поєднання.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е сперименти
ви онано на 90 нелінійних білихщ рах-самцях
масою 180–200 , я і переб вали на стан-
дартном раціоні віварію. Тваринб ло поділено
на чотири р пи: онтрольн (інта тні щ ри) та
три дослідних. У 1-й дослідній р пі моделю-
вали с елетн травм шляхом нанесення
дозовано о дар по ожном сте н спеціаль-© І. А. Михайлю , В. М. Михайлю , 2015.
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ним пристроєм із дося ненням за рито о пе-
релом [13], в 2-й – моделювали за рит ЧМТ
середньо о ст пеня тяж ості за методи ою,
описаною в роботі [7], 3-й – ці травми
поєдн вали. Усі е сперименти проводили за
мов тіопентало-натрієво о знеболювання
(40 м · -1 маси).

Через 1, 3 і 7 діб після нанесення травми
за мов тіопентало-натрієво о знеболювання
тварин виводили з е сперимент методом
тотально о ровоп с ання із серця. У омо-
енаті печін и визначали вміст ТБК-а тивних
прод тів ПОЛ [2], а тивність аталази [12] та
розрахов вали антио сидантно-проо сидант-
ний інде с (АПІ): аталаза/ТБК-а тивні прод ти
ПОЛ [3].

Статистичн оброб рез льтатів ви онано
відділі системних статистичних досліджень

ДВНЗ “Тернопільсь ий державний медичний
ніверситет імені І. Я. Горбачевсь о о МОЗ
У раїни” з ви ористанням ритеріюМанна–Уїтні
в про рамном па еті Statsoft STATISTICA.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Я видно
з таблиці 1, за мов с елетної травми вміст
т анині печін и ТБК-а тивних прод тів ПОЛ
через 1 доб посттравматично о період ,
порівняно з онтрольною р пою, підвищ вався
на 26,0 %, через 3 доби – на 27,6 %, через
7 діб дося авма симально о рівня – на 43,3 %.
У всі ці терміни рез льтат б в статистично
достовірним (р<0,05). При ЧМТ рез льтат
виявився подібним – на 35,4, 37,4 і 53,1 %
відповідно (р<0,05). Найбільше зростання
величини дослідж вано о по азни а спосте-
рі али після нанесення поєднаної раніос е-
летної травми–на 38,6, 42,9 і 72,4%відповідно
(р<0,05).

Порівнюючи дослідні р пи між собою,
з’яс вали, що вміст ТБК-а тивних прод тів

ПОЛ т анині печін и через 1 і 3 доби між
дослідними р пами пра тично не відрізнявся
(р

1–2
>0,05; р

1–3
>0,05; р

2–3
>0,05). Через 7 діб він

с ттєво переважав р пі тварин із поєднаною
травмою: порівняно зі с елетною травмою –
на 20,3 % (р

1–3
<0,05), ЧМТ – на 12,6 %

(р
2–3
<0,05).
Аналіз ючи динамі дослідж вано о по-

азни а, встановили, що за мов сіх е спе-
риментальних травм вміст т анині печін и
ТБК-а тивних прод тів ПОЛ інтенсивно зро-
став до 1-ї доби, до 3-ї – переб вав на цьом ж
рівні, проте до 7-ї повторно підвищ вався, що
б ло істотно більшим порівняно з попередніми
термінами спостереження (р<0,05).

Я видно з таблиці 2, а тивність аталази
т анині печін и під впливом модельованих
травм істотно зниж валася порівняно з он-
трольною р пою. Після нанесення с елетної
травми через 1 доб по азни ставав меншим
на 27,2 %, через 3 доби – на 41,5 %, через
7 діб – на 32,5 % (р<0,05); ЧМТ – на 30,6, 36,7
і 46,9 % відповідно (р<0,05); поєднаної трав-
ми – на 33,4, 42,0 і 51,3 % відповідно (р<0,05).

Порівнюючи дослідні р пи між собою,
з’яс вали, що через 1 і 3 доби по азни та
само між дослідними р пами пра тично не
відрізнявся (р

1–2
>0,05; р

1–3
>0,05; р

2–3
>0,05).

Через 7діб на тлі с елетної травмивін виявився
статистично достовірно більшим, ніж після
нанесення черепно-моз ової і поєднаної травм
(відповідно, на 27,1 %, р

1–2
<0,05 і 38,6 %,

р
1–3
<0,05). Звертає на себе ва тойфа т, що

через 7 діб посттравматично о період а -
тивність аталази т анині після моделювання
черепно-моз ової і поєднаної травм б ла
найнижчою і пра тично одна овою (р>0,05).

Аналіз динамі и дослідж вано о по азни а
по азав, що р пі тварин із с елетною
травмою по азни дося ав мінімально о рівня

Таблиця 1 – Вміст ТБК-а тивних прод тів ПОЛ т анині печін и (м моль⋅⋅⋅⋅⋅ -1)
після нанесення с елетної і черепно-моз ової травм та їх поєднання (M±m)

Приміт и. Т т і в таблицях 2 та 3:
1. * – відмінності стосовно онтрольної р пи статистично достовірні (р<0,05).
2. р

1–2
– достовірність відмінностей по азни а між р пами тварин із с елетною та черепно-моз овою травма-

ми; р
1–3

– між с елетною та поєднаною травмами; р
2–3

– між черепно-моз овою та поєднаною травмами.

Тривалістьпосттравматично оперіод Видтравми Контроль
1доба 3доби 7діб

С елетна 3,20±0,10*
(n=8)

3,24±0,08*
(n=10)

3,64±0,09*
(n=10)

Черепно-моз ова 3,44±0,13*
(n=8)

3,49±0,14*
(n=10)

3,89±0,12*
(n=9)

Поєднана

2,54±0,09
(n=6)

3,52±0,13*
(n=8)

3,63±0,14*
(n=9)

4,38±0,16*
(n=8)

р1–2 >0,05 >0,05 >0,05
р1–3 >0,05 >0,05 <0,05
р2–3 >0,05 >0,05 <0,05
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через 3 доби після нанесення травми, що
виявилося статистично достовірно меншим,
ніж через 1 доб (р<0,05). Через 7 діб він
зростав і ставав с ттєво більшим, ніж через 3
доби (р<0,05). За мов ЧМТ і поєднаної травми
динамі а а тивності аталази т анині печін и
б лаподібною: по азни пост пово зниж вався
з 1-ї до 7-ї доби і ставав істотно меншим, ніж
через 1 і 3 доби (р<0,05).

У свою чер , величина АПІ (табл. 3) на тлі
с елетної, черепно-моз ової травм та їх
поєднання в сі терміни спостереження б ла
істотно меншою, ніж онтрольній р пі
(р<0,05). Після нанесення самої с елетної
травми по азни дося ав мінімально о рівня
через 3 доби (45,3%) і залишався на та ом ж
до 7-ї доби, після моделювання ЧМТ він
зниж вався і дося ав мінімально о рівня через
7 діб (34,9 % стосовно онтролю). Після на-
несення поєднаної травми величина АПІ
зменш валась анало ічно до самої черепно-
моз ової травми, проте з більшоюампліт дою.
Через 7 діб по азни становив 27,9% від рівня
онтролю (р<0,05).

Порівнюючи дослідні р пи між собою,
з’яс вали, що через 1 доб по азни виявився
істотно меншим р пі тварин з поєднаною
раніос елетною травмою, ніж щ рів із самою
с елетною травмою (на 16,2%, р

1–3
<0,05). При

цьом між дослідними р пами тварин з

ізольованою травмою він б в статистично не
достовірним (р1–2>0,05; р2–3>0,05).

Через 3 доби посттравматично о період
не відмічали істотних відмінностей між
дослідними р пами, в я их моделювали різні
травми (р1–2>0,05; р1–3>0,05; р2–3>0,05), проте
через 7 діб величина АПІ зменш валася від
с елетної до черепно-моз ової і поєднаної
травм. Відмінності між дослідними р пами
б ли статистично достовірними (р1–2<0,05;
р1–3<0,05; р2–3<0,05).

Отримані рез льтати свідчать про те, що,
незважаючи на походження травм, інтенси-
фі ація процесів ліпоперо сидації і виснаження
антио сидантно о захист в т анині печін и є
провідними механізмами ТХ її ранній період.
Системна іпо сія, я а вини ає на основі
травматично о шо , є п с овим механізмом
ініціації творення а тивних форм исню в ор-
анах шл н ово- иш ово о тра т [1]. Останні
з бно діють на літинні мембрани з розвит ом
цитоліз та за ибеллю літин,що, свою чер ,
ініціює синтез і вивільнення запальних медіа-
торів – про- і протизапальних цито інів, я і а -
тив ють лей оцити, ма рофа и й ендотеліальні
літини. За та их мов для нейтралізації
пато енно о чинни а знов виділяються а тивні
форми исню, я і при надмірном творенні
з мовлюють значне ендотеліальне
пош одження з по либленням пор шення

Таблиця 2 – А тивність аталази т анині печін и (м ат⋅⋅⋅⋅⋅ -1)
після нанесення с елетної і черепно-моз ової травм та їх поєднання (M±m)

Таблиця 3 – Динамі а величини АПІ в т анині печін и ( м. од.)
після нанесення с елетної і черепно-моз ової травм та їх поєднання (M±m)

Тривалістьпосттравматично оперіод Видтравми Контроль
1доба 3доби 7діб

С елетна 0,314±0,011*
(n=8)

0,252±0,014*
(n=10)

0,291±0,010*
(n=10)

Черепно-моз ова 0,299±0,008*
(n=8)

0,273±0,013*
(n=10)

0,229±0,009*
(n=9)

Поєднана

0,431±0,034 
(n=6)

0,287±0,010*
(n=8)

0,250±0,015*
(n=9)

0,210±0,008*
(n=8)

р1–2 >0,05 >0,05 <0,05
р1–3 >0,05 >0,05 <0,05
р2–3 >0,05 >0,05 >0,05

Тривалістьпосттравматично оперіод Видтравми Контроль
1доба 3доби 7діб

С елетна 0,099±0,004*
(n=8)

0,078±0,003*
(n=10)

0,080±0,002*
(n=10)

Черепно-моз ова 0,088±0,005*
(n=8)

0,079±0,005*
(n=10)

0,060±0,004*
(n=9)

Поєднана

0,172±0,017
(n=6)

0,083±0,005*
(n=8)

0,070±0,006*
(n=9)

0,048±0,001*
(n=8)

р1–2 >0,05 >0,05 <0,05
р1–3 <0,05 >0,05 <0,05
р2–3 >0,05 >0,05 <0,05
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ф н ції ор анів і т анин [14, 15]. При цьом
джерелом надходження а тивних форм исню
та інших ендото синів є пош оджені м’я і
т анини і іст и інціво , а та ож т анини черепа
та моз . За либиною пор шення антио си-
дантно-проо сидантно о баланс домін ють
черепно-моз ова і поєднана травми порівняно
із самою с елетною. Можна прип стити, що
при ЧМТ віді рає роль та ож і пор шення
нейро ормональної ре ляції, про що йдеться
в роботі [8].

Та им чином, черепно-моз ова і поєднана
травми в період ранніх проявів травматичної
хвороби с проводж ються більшим перева-
жанням проо сидантних механізмів т анині
печін и, особливо через 7 діб посттравма-
тично о період , порівняно зі с елетною, що
має ва оме значення в пато енезі пор шення
ф н ції епатоцитів і розвит печін ової не-
достатності.

ВИСНОВКИ. 1. У період ранніх проявів
травматичної хвороби після моделювання
с елетної і черепно-моз ової травм та їх поєд-
нання с ттєво зростає інтенсивність ліпідної
перо сидації т анині печін и на тлі висна-
ження антио сидантно о захист , що прояв-
ляється істотним збільшенням вміст ТБК-
а тивних прод тів ПОЛ, зниженням а тивності
аталази та зміщенням величини АПІ в бі
переважання проо сидантних механізмів.

2. Інтенсивність пор шень зростає з 1-ї до
7-ї доби е сперимент і більша на тлі черепно-
моз ової та поєднаної травм порівняно із
самою с елетною.

Перспе тиви подальших досліджень.
Отримані рез льтати спрямовані на по либлене
вивчення ефе тивності антио сидантної терапії
в оре ції системних пор шень за мов тяж ої
травми.
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И. А. Михайлю , В. Н. Михайлю
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И. Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÎ-ÏÐÎÎÊÑÈÄÀÍÒÍÛÉ ÁÀËÀÍÑ Â ÒÊÀÍÈ ÏÅ×ÅÍÈ
Â ÄÈÍÀÌÈÊÅ ÑÊÅËÅÒÍÎÉ, ×ÅÐÅÏÍÎ-ÌÎÇÃÎÂÎÉ ÒÐÀÂÌ È ÈÕ ÑÎ×ÅÒÀÍÈß
Â ÏÅÐÈÎÄ ÐÀÍÍÈÕ ÏÐÎßÂËÅÍÈÉ ÒÐÀÂÌÀÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÁÎËÅÇÍÈ

Резюме
В опытах на рысах-самцах выясняли роль антио сидантно-проо сидантных нар шений в

пато енезе с елетной, черепно-моз овой травм и их сочетания. Животные были разделены на
онтрольн ю и три опытных р ппы. В 1-й опытной р ппе моделировали с елетн ю травм п тем
нанесения дозированно о дара по аждом бедр специальным стройством с достижением
за рыто о перелома, во 2-й – за рыт ю черепно-моз ов ю травм средней степени тяжести, в 3-й –
эти травмы совмещали. Через 1, 3 и 7 с то после нанесения травмы в словиях тиопентало-
натриево о обезболивания животных выводили из э сперимента методом тотально о ровоп с ания
из сердца. В омо енате печени рыс определяли содержание ТБК-а тивных прод тов ПОЛ,
а тивность аталазы и рассчитывали антио сидантно-проо сидантный инде с: аталаза/ТБК-а тивные
прод ты ПОЛ. Рез льтаты исследований по азали, что в словиях моделир емых травм в период
ранних проявлений травматичес ой болезни с щественно величивается содержание в т ани печени
ТБК-а тивных прод тов ПОЛ, оторое дости ает ма сим ма через 7 с то . При этом с щественно
снижается а тивность аталазы в омо енате печени. В рез льтате антио сидантно-проо сидантный
инде с смещается в сторон нарастания проо сидантных механизмов. Обращает на себя внимание
тот фа т, что выявленные нар шения на фоне черепно-моз овой травмы были подобны анало ичным
при сочетанной травме и с щественно превышали рез льтаты, пол ченные при самой с елетной
травме, что свидетельств ет о большой роли повреждения черепа и моз а в пато енезе сочетанно о
поражения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: с елетная травма, черепно-моз овая травма, метаболизм печени.

I. A. Mykhaylyuk, V. M. Mykhaylyuk
I. YA. HORBACHEVSKY TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY

ANTIOXIDANT-PROOXIDANT BALANCE IN THE LIVER TISSUE IN THE DYNAMICS
OF A SKELETAL, CRANIAL-CEREBRAL TRAUMAS AND THEIR COMBINATION
IN THE PERIOD OF EARLY SIGNS OF THE TRAUMATIC DISEASE

Summary
In experiments on male rats clarifying the role of antioxidant-prooxidant in the pathogenesis of skeletal

disorders, traumatic brain injuries and their combinations. The animals were divided into 4 groups: control
and three experimental. In the first experimental group we modeled a skeletal trauma by means of striking
a dosed blow with obtaining a closed fracture of the both femurs, in the second one – we modeled a
closed CCT of a medium type of complexity, in the third one – these traumas were combined. After 1, 3
and 7 days after striking the trauma in the conditions of Sodium-thiopental anesthesia, the animals were
taken out the experiment by the method of a total phlebotomy of the heart. In liver homogenate were
tested TBA-active products of lipid peroxidation, catalase activity and antioxidant-expected proksydantnyy
Index (API), catalase / TBA-active products of lipid peroxidation. The researches showed that in the
conditions of the modeled traumas in the period of the early signs of TD the contents of TBA-active
products of the LPO is growing substantially and reaches maximum after 7 days. In these conditions the
catalase activity in the liver homogenate lowers substantially. Consequently, API displaces towards the
side of the prooxidant mechanisms accumulation. The fact that attracts attention is that discovered
irregularities on the background of CCT were similar to the analogous ones in case of a combined trauma
and exceeded substantially the results, obtained with the skeletal trauma itself which affirms about the
significant contribution of the skull and brain injury into the pathogenesis of the combined wound.

KEY WORDS: skeletal trauma, traumatic and brain injury, liver metabolism.
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ÓÄÊ [612.66+616-092.19]:577.15

Ю. В. Вол ова, Л. Л. С хова, В. В. Давидов
ІНСТИТУТ ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я ДІТЕЙ ТА ПІДЛІТКІВ НАМН УКРАЇНИ, ХАРКІВ

ÀÊÒÈÂÍ²ÑÒÜ ÀËÜÄÅÃ²ÄÄÅÃ²ÄÐÎÃÅÍÀÇÈ ÒÀ ¯¯ ÌÎÄÓËßÖ²ß
Â ÑÓÁÊË²ÒÈÍÍÈÕ ÔÐÀÊÖ²ßÕ ÏÅ×²ÍÊÈ ÙÓÐ²Â ÏÓÁÅÐÒÀÒÍÎÃÎ Â²ÊÓ
ÇÀ ÓÌÎÂ ²ÌÌÎÁ²Ë²ÇÀÖ²ÉÍÎÃÎ ÑÒÐÅÑÓ

Метою дано о дослідження б ло вивчення особливостей мод ляції а тивності альде ід-
де ідро енази в с б літинних фра ціях печін и щ рів різно о ві , я і переб вали в мовах тривалої
іммобілізації. Встановлено, що форм вання іммобілізаційно о стрес в дорослих статевозрілих тварин
не с проводж ється зміною альде ідде ідро еназної а тивності в с б літинних фра ціях печін и. У
щ рів п бертатно о ві (1,5- і 2-місячних тварин) при стресі вини ають зміни з бо альде ід-
де ідро еназної а тивності в мітохондріальній і постмітохондріальній фра ціях, рез льтаті чо о
форм ються мови для зниження ролі о иснювально о шлях в тилізації ендо енних альде ідів
епатоцитах.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: альде ідде ідро еназа, іммобілізаційний стрес, печін а, п бертат.

ВСТУП. Відомо, що на етапі статево о до-
зрівання підвищ ється рівень захворюваності
шл н ово- иш ово о тра т , серцево-с динної,
центральної нервової, ендо ринної та інших
систем ор анізм [3, 4]. Зважаючи на важлив
роль стрес в етіоло ії цих захворювань, можна
прип стити, що однією з причин та о о ві о-
во о феномена є зниження стій ості т анин
вн трішніх ор анів до дії стресорів п бер-
татном віці. На сьо одні в літерат рі на о-
пичилися численні дані про те,щоцентральною
неспецифічною лан ою стресорно о пош о-
дження вн трішніх ор анів є стим ляція в них
вільноради альних процесів [9]. У рез льтаті
цьо о в літинах на опич ються цитото сичні
арбонільні прод тиобмін , я і віді раютьроль
своєрідних месенджерів пош одження [10].
Найбільш поширеними ендо енними арбо-
нільними спол ами є альде іди [2]. Захист
літин від альтерації ендо енними альде ідами
забезпеч ється цілою р поюферментів [2, 8],
до я их належать і альде ідде ідро енази (К.Ф.
1.2.1.3 і 1.2.1.4) [6, 7]. Від їх а тивності та вміст
залежить стій ість літин до вільноради аль-
но о пош одження [1]. Разом із тим, досі все
ще відс тні чіт і явлення про часть альде ід-
де ідро еназ в антистресорном захисті, а
та ож про їх значення ві овом зниженні
ч тливості вн трішніх ор анів до альтерації при
стресі. Врахов ючи це, метою дано о дослі-
дження б ло вивчити особливості мод ляції

альде ідде ідро еназної а тивності в с б лі-
тинних фра ціях печін и щ рів різно о ві за
мов тривалої іммобілізації.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Робот ви онано
на 60 щ рах-самцях лінії Вістар чотирьох ві-
ових р п: 1-ша – 1,5-місячні (ранній п бер-
тат); 2- а – 2-місячні (пізній п бертат); 3-тя –
3-місячні (рання статева зрілість); 4-та –
12-місячні (дорослі статевозрілі). Тварин ожної
ві ової р пи поділили на дві під р пи: I –
інта тні; II – щ ри, я і переб вали в мовах
іммобілізаційно о стрес . Для відтворення
іммобілізаційно о стрес тварин прив’яз вали
до нер хомої опори на 5 од щодня протя ом
2 діб.

Евтаназію проводили безпосередньо після
припинення іммобілізації шляхомде апітації під
ле им ефірним нар озом. Видаляли печін і
поміщали її в охолоджений ізотонічний розчин
хлористо о натрію. Т анин печін и відмивали
від рові, подрібнювали ножицями і омо-
еніз вали в с ляном омо енізаторі Поттера–
Ельве ейма співвідношенні 1:10 (маса/об’єм)
із розчином, що містив 0,25 М сахарози.
Гомо енат фільтр вали через 4 шари марлі й
центриф вали 10 хв при 1000 g. С пернатант
повторно центриф вали 20 хв при 10 000 g.
Отриман надосадов рідин де ант вали і
ви ористов вали я постмітохондріальн фра -
цію. Осад с спенд вали з 5 мл середовища
виділення і повторноцентриф вали протя ом© Ю. В. Вол ова, Л. Л. С хова, В. В. Давидов, 2015.
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20 хв при 10 000 g. Надосадов рідин вида-
ляли, а творений осад с спенд вали з 1,5 мл
середовища виділення і ви ористов вали в
роботі я мітохондріальн фра цію. Усі проце-
д ри фра ціон вання проводили при 4–6 °C.

У виділених с б літинних фра ціях печін и
визначали а тивність НАД-залежної альде ід-
де ідро енази з ви ористанням л тарово о
альде ід я с бстрат [5]. Концентрацію біл а
в пробах визначали методом Ло рі.

Статистичн оброб рез льтатів дослі-
джень здійснювали з ви ористанням непара-
метрично о метод Wilcoxon–Mann–Whitney.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Проведені
дослідження по азали, що альде ідде ідро-
еназна а тивність постмітохондріальній
фра ції печін и 1,5-, 2- і 12-місячних щ рів
істотно не відрізнялась (табл.). У 3-місячних
тварин її величина б ла на 27 % нижчою
порівняно з 12-місячними.

У мітохондріальній фра ції печін и 3- і
12-місячних щ рів альде ідде ідро еназна
а тивністьмала одна ов величин (табл.). При
цьом в 1,5-місячних тварин вона б ла на 26%
нижчою, а 2-місячних – на 127 % вищою, ніж
12-місячних щ рів.
Після іммобілізації 3-місячних щ рів

збільш валась на 40%альде ідде ідро еназна
а тивність постмітохондріальній фра ції пе-
чін и порівняно з її вихідним рівнем. У тварин
інших ві ових р п іммобілізаційний стрес не
с проводж вався зміною величини цьо о
по азни а.

У мітохондріях печін и альде ідде ідро-
еназна а тивність за мов стрес змінювалась
лише 2-місячних щ рів. Після тривалої
іммобілізації них спостері али її зниження на
41%порівняно з а тивністю в інта тних тварин
даної ві ової р пи.

Отримані рез льтати в аз ють на те, що
альде ідде ідро еназна а тивність постміто-
хондріальній фра ції печін и щ рів п бер-

татно о ві не відрізнялась від а тивності в
дорослих статевозрілих тварин. Причом вели-
чина ферментативної а тивності в них зали-
шалась незмінною навіть після тривалої іммо-
білізації. Данийфа т може свідчити про те, що
в цитозолі епатоцитівщ рів п бертатно о ві
існ вали мовидляефе тивної тилізації арбо-
нільних прод тів вільноради ально о о ис-
нення навіть за підвищення швид ості їх
творення при іммобілізаційном стресі.
На відмін від ферментів постмітохон-

дріальної фра ції, а тивність мітохондріальних
альде ідде ідро еназ печін и змінювалась з
ві ом щ рів. Базальний рівень альде ідде ід-
ро еназної а тивності в мітохондріальній
фра ції 1,5-місячних тварин б в нижчим, ніж
2- та 12-місячних. За мов стрес величина
а тивності ензим в 2-місячних щ рів стала
меншоювідносно почат ово о рівня, а 1,5-мі-
сячних – залишалась на та ом ж рівні, я в
інта тних тварин даної ві ової р пи. При цьом
в 2-місячних щ рів зростала част а неміто-
хондріальних ферментів в альде ідде ідро-
еназній а тивності літин печін и.

Всебічна оцін а отриманих рез льтатів
дозволяє висловити прип щення про те, що в
щ рів п бертатно о ві вини ають перед мови
для обмеження атаболізм цитото сичних
прод тів вільноради ально о о иснення в
мітохондріях печін и за мов підвищення
швид ості їх творення при стресі. У ранньом
п бертатном віці це з мовлено низь им
рівнем базальної ферментативної а тивності в
мітохондріях, а віці пізньо о п бертат – її
стресорним зменшенням.

Резюм ючи вищеви ладене, можна зро-
бити висново про те, щоформ вання іммобі-
лізаційно о стрес в дорослих статевозрілих
тварин не с проводж валось мод ляцією
альде ідде ідро еназної а тивності в с б лі-
тинних фра ціях печін и. Водночас щ рів, я і
переб вали на етапі статево о дозрівання,
вини али певні метаболічні перед мови для

Таблиця – Альде ідде ідро еназна а тивність с б літинних фра ціях печін и щ рів
(нмоль НАДН/м біл а·хв)

Приміт и. За рез льтатами досліджень на 5–8 тваринах:
1. * – p<0,05 відносно по азни ів 12-місячних тварин.
2. ** – p<0,05 відносно по азни ів інта тних тварин.

Ві ова р патварин(міс.)Під р па
тварин 1,5 2,0 3,0 12,0

Постмітохондріальнафра ція
Інта тні 11,5±0,6 9,5±0,9 9,1±0,5* 12,4±0,7

Стресовані 12,2±0,8 12,2±1,4 12,8±1,0** 10,7±0,1
Мітохондріальнафра ція

Інта тні 2,1±0,2* 7,5±0,7* 4,4±0,5 3,3±0,2
Стресовані 2,1±0,3 4,4±0,7** 6,5±0,5 2,8±0,1
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зниження ролі альде ідде ідро еназно ошлях
в тилізації арбонільних прод тів вільнора-
ди ально о о иснення вмітохондріях і цитозолі
епатоцитів. Виявлені зміни роблять певний
внесо підвищення ч тливості печін и до дії
пош одж вальних фа торів стрес в п бер-
татном віці [1]. Причиною вини нення та о о
феномена мож ть б ти ві ові зміни в стр т рі
ізоферментно о спе тра альде ідде ідро еназ
епатоцитах. У свою чер , мод ляція синтез

певних ізоферментів може б ти з мовлена
зміною рівня ормональної се реції на етапі
статево о дозрівання. Одна дане прип щення
вима ає спеціальної перевір и. Цьом б д ть
присвячені наші подальші дослідження.

ВИСНОВКИ. 1. Альде ідде ідро еназна
а тивність постмітохондріальній фра ції пе-
чін и щ рів п бертатно о ві анало ічна до
а тивності в дорослих статевозрілих тварин.
Вмітохондріальнійфра ції печін и 1,5-місячних
тварин її значення нижче, а 2-місячних – вище,
ніж 12-місячних щ рів.

2. Альде ідде ідро еназна а тивність
постмітохондріальній фра ції печін и щ рів
п бертатно о ві за мов тривалої іммобілізації
не змінюється. В мітохондріальній фра ції
печін и 2-місячних іммобілізованих тварин вона
істотно зниж ється, а в 1,5-місячних – зали-
шається на вихідном рівні.

3. На етапі статево о дозрівання в епа-
тоцитах щ рів вини ають мови для зниження
ролі о иснювально о шлях в тилізації ендо-
енних альде ідів.
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Ю. В. Вол ова, Л. Л. С хова, В. В. Давыдов
ИНСТИТУТ ОХРАНЫ ЗДОРОВЬЯ ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ НАМН УКРАИНЫ, ХАРЬКОВ

ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÀËÜÄÅÃÈÄÄÅÃÈÄÐÎÃÅÍÀÇÛ È ÅÅ ÌÎÄÓËßÖÈß
Â ÑÓÁÊËÅÒÎ×ÍÛÕ ÔÐÀÊÖÈßÕ ÏÅ×ÅÍÈ ÊÐÛÑ ÏÓÁÅÐÒÀÒÍÎÃÎ
ÂÎÇÐÀÑÒÀ ÏÐÈ ÈÌÌÎÁÈËÈÇÀÖÈÎÍÍÎÌ ÑÒÐÅÑÑÅ

Резюме
Целью данно о исследования явилось из чение особенностей мод ляции а тивности

альде идде идро еназы в с б леточных фра циях печени рыс разно о возраста, подвер н тых
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продолжительной иммобилизации. Установлено, что формирование иммобилизационно о стресса
взрослых половозрелых животных не сопровождается изменением альде идде идро еназной

а тивности в с б леточных фра циях печени. У рыс п бертатно о возраста (1,5- и 2-месячных
животных) при стрессе возни ают изменения со стороны альде идде идро еназной а тивности в
митохондриальной и постмитохондриальной фра циях, в рез льтате че о формир ются словия для
снижения роли о ислительно о п ти в тилизации эндо енных альде идов в епатоцитах.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: альде идде идро еназа, иммобилизационный стресс, печень, п бертат.

Yu. V. Volkova, L. L. Sukhova, V. V. Davydov
INSTITUTE OF CHILDREN AND ADOLESCENT HEALTH CARE OF NAMS OF UKRAINE, KHARKIV

ALDEHYDE DEHYDROGENASE ACTIVITY AND ITS MODULATION IN LIVER
SUBCELLULAR FRACTIONS OF RATS OF PUBERTAL AGE UNDER CONDITIONS
OF IMMOBILIZATION STRESS

Summary
The purpose of the present work was to study aldehyde dehydrogenase activity and its modulation in

liver subcellular fractions of rats at pubertal age under conditions of immobilization stress. It has been
shown that immobilization was accompanied by a change in mitochondrial fraction of liver. In 1.5- month-
old rats the enzyme activity was lower than its value in 12- month-old rats, but the activity in 2- month-old
rats was higher than the activity in 12- month-old rats. The enzyme activity in liver postmitochondrial
fraction of rats at pubertal age was the same as the activity in adult rats. A decrease in aldehyde
dehydrogenase activity was accompanied by an increased susceptibility of liver to oxidative stress factors
in pubertal age.

KEY WORDS: aldehyde dehydrogenase, immobilization stress, liver, pubert .
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ÓÄÊ 617.713-001-06: 616-008.6]-092.9

М. В. Т рчин
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

ÄÈÍÀÌ²ÊÀ ÏÎÊÀÇÍÈÊ²Â ÑÈÍÄÐÎÌÓ ÅÍÄÎÃÅÍÍÎ¯ ²ÍÒÎÊÑÈÊÀÖ²¯
ÊÐÎÂ² ÒÀ ÂÎÄßÍÈÑÒÎ¯ ÂÎËÎÃÈ ÇÀ ÓÌÎÂÈ ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎ¯
ÌÅÕÀÍ²×ÍÎ¯ ÍÅÏÐÎÍÈÊÍÎ¯ ÒÐÀÂÌÈ ÐÎÃ²ÂÊÈ

Досліджено вплив непрони ної механічної травми ро ів и на по азни и синдром ендо енної
інто си ації рові та водянистої воло и передньої амери о а ролів. Встановлено зростання рівня
ендо енної інто си ації, на що в аз ють підвищення прони ності еритроцитарних мембран та
збільшення вміст моле л середньої маси. При зіставленні динамі и змін по азни ів ендо енної
інто си ації виявлено їх синхронний розвито на системном і ло альном рівнях з переважанням на
ло альном .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: непрони на механічна травма ро ів и, ендо енна інто си ація, ров,
водяниста воло а.

ВСТУП. Захворювання ро ів и в за альній
стр т рі очної патоло ії становлять близь о
35 %, займають п’яте місце після травм, пато-
ло ії очно о дна, міопії та ла оми і є соціально
значимою проблемою, ос іль и ражають в
основном працездатне населення. З мовлено
це тим, що ро ів а, поряд з оптичними
ф н ціями, ви он є і бар’єрн , захищаючи
вн трішні стр т рио а від зовнішньо о вплив ,
й, та им чином, переб ває в несприятливих
мовах. Етіопато енетичні фа тори, що
призводять до пор шення цілісності та про-
зорості ро ів и, д же різноманітні. До них
належать запальні захворювання, дистрофії
ро ів и, травматичні пош одженняор ана зор .
Пор шення цілісності стр т ри ро ів и вна-
слідо її захворювань і травм з мовлюють різні
с ладнення: приєднання вторинної інфе ції,
виражен вас ляризацію, р бе пом тніння,
що по ірш є ф н ції ражено о о а [6, 11].

Я наслідо травми ор ана зор серед різ-
них офтальмоло ічних захворювань залиша-
ються однією з основних причин інвалідності.
Та , з ідно з дослідженнями Т. А. Аліфанової
та співавт., оловними інвалідиз ючими фор-
мамиофтальмопатоло ії 2006р. в У раїні б ли
наслід и травм о а та орбіти – 27,0 %, ла о-
ма –17,0%, захворюванняочно одна–16,3 %,
міопія – 12,3%, атрофія зорово о нерва–6,6 %
та роджені вади розвит – 5,1 % [2]. Через

особливість анатомічно о розташ вання о а в
орбіті в рез льтаті травми 70,85 % випад ів
пош одж ється передній відділ о а [14].

Непрони ні поранення ро ів и (близь о
16 % стаціонарних хворих) [14] с проводж -
ються тяж ими запальними с ладненнями.

Наші попередні дослідження встановили
пор шення баланс між вільноради альним
о исненням таф н ціон ваннямсистеми анти-
о сидно о захист за мовие спериментальної
механічної непрони ної травми ро ів и я на
ло альном , та і на системном рівнях. Є дані
[7], що а тивація процесів перо сидно о
о иснення ліпідів – важливий патофізіоло ічний
механізм розвит ендо енної інто си ації.
Надмірна ліпоперо сидація с проводж ється
на опиченням прод тів перо сидно о о ис-
нення та виснаженням резервів антио сидних
систем. Прод ти перо сидно о о иснення
ліпідів пош одж ють мембрани літин та вн т-
рішньо літинні ор анели, що с проводж ється
дестр тивними змінами т анин, іперфермен-
темією та на опиченням то сичних речовин.
Взаємодіючи з иснем, NO, я ий та ож нале-
житьдонестабільнихпрод тів вільноради аль-
но оо иснення, творюєнадзвичайнопот жний
о иснювач – перо синітрит, то сичність я о о
наба ато вища, ніж NO. Очевидно, нітро ен (ІІ)
о сид висо ій онцентрації стає фа тором
ендо енної інто си ації, що віді рає важлив
роль перебі ритичних станів [13, 15].© М. В. Т рчин, 2015.



52

Î
Ð

È
Ã

²Í
À

Ë
Ü

Í
² 

Ä
Î

Ñ
Ë

²Ä
Æ

Å
Í

Í
ß

Синдром ендо енної інто си ації (СЕІ)
хара териз ється метаболічними, морфоло-
ічними,ф н ціональнимипор шеннямирізних
ор анів та систем і вини ає відповідь на дію
різноманітнихфа торів зовнішньо о та вн тріш-
ньо о середовища, внаслідо на опичення в
т анинах і біоло ічних рідинах то сичних с б-
станцій – надлиш прод тів нормально о й
пор шено о обмін речовин або літинної
відповіді [9]. В іноземній літерат рі широ о
розповсюджена онцепція СЕІ я процес в
рам ах синдром системної ( енералізованої)
запальної відповіді (systemic inflammatory
response syndrome – SIRS) [16, 17].

Особлив ва серед ритеріїв ендото си-
оз приділяють моле лам середньої маси
(МСМ). Ряд авторів вважає,щоМСМ–це одна
з найч тливіших озна ендо енної інто си-
ації [9].

Синдром ендо енної інто си ації не лише
с проводж є більшість захворювань, але і сам
по собі є важливим фа тором їх пато енез та
в ба атьох випад ах визначає можливі не-
сприятливі наслід и.

Том метою дано о дослідження б ло
дослідити динамі по азни ів синдром ендо-
енної інто си ації ролів за мовимеханічної
непрони ної травми ро ів и.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проведено на 50 статевозрілих ролях породи
“Шиншила” (масою 2,5–3 ) з дотриманням
правил Європейсь ої онвенції про захист
хребетних тварин, що ви ористов ються для
дослідних та інших на ових цілей [18], а та ож
відповідно доНа ово-пра тичних ре оменда-
цій з тримання лабораторних тварин тароботи
з ними [4]. Кролі отрим вали повноцінне зба-
лансоване харч вання і переб вали в належних
санітарно- і ієнічних мовах віварію ДВНЗ
“Тернопільсь ий державний медичний нівер-
ситет імені І. Я. Горбачевсь о оМОЗ У раїни”.

Е спериментальн модель пош одження
ро ів и відтворювали на обох очах тварини під
місцевою епіб льбарною анестезією 0,5 %
розчином ал аїн та ретроб льбарною анесте-
зією2 %розчиномлідо аїн (1,0 мл). Трепаном
діаметром 7 мм верхній половині ро ів и
наносили онцентричн епітеліальн насіч , в
межах я ої одноразовим офтальмоло ічним
с альпелем видаляли епітелій разом із перед-
німшаромстромиро ів и (ви роювали лапоть
товщиною до 0,2 мм). Контролювали відтво-
рення ерозії методом фарб вання ро ів и
0,5 % розчином флюоресцеїн .

Тваринподілилинап’ять р п: онтрольна –
інта тні тварини (10 ролів); 1-ша дослідна

р па – термін спостереження через 3 доби
після нанесення травми (10 ролів); 2- а
дослідна р па – через 7 днів (10 ролів); 3-тя
дослідна р па – через 14 днів (10 ролів); 4-та
дослідна р па – через 21 день (10 ролів).

За мов тіопентало-натрієво о знеболю-
вання (25 м / ) ролів із райової вени в ха
забирали ров, після чо о тварин виводили з
е сперимент методом повітряної емболії.

Водянист воло (humor aquosus) очно о
ябл а отрим вали за асептичних мовшляхом
про ол лімбальної частини ро ів и стериль-
ною ол ою, приєднаноюдо інс ліново ошпри-
ца, в іль ості 0,25–0,3 мл з одно о о а [19].

Вміст МСМ визначали з ідно з методи ою
[10].

Еритроцитарний інде с інто си ації (ЕІІ)
визначали в цільній рові заметоди ою, в осно-
ві я ої лежить явлення про еритроцити я
ніверсальний адсорбент,щодозволяє оцінити
рівень ЕІІ за зміною сорбційної здатності ери-
троцитів полярно о, пра тично не прони но о
через їх мембран метиленово о синьо о [12].

Дослідженню підля али сироват а рові,
водяниста воло а передньої амери о а.

Статистичн оброб рез льтатів ви онано
відділі системних статистичних досліджень

ДВНЗ “Тернопільсь ий державний медичний
ніверситет імені І. Я. Горбачевсь о о МОЗ
У раїни” в про рамном па еті Statsoft STATIS-
TICA. Для всіх по азни ів розрахов вали зна-
чення середньої арифметичної вибір и (M), її
дисперсії і помил и середньої (m). Достовір-
ність розбіжностейміж дослідж ваними по аз-
ни ами визначали за допомо ою двовибір о-
во о ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. На 3-тю
доб е сперимент вміст МСМ

1
сироватці

рові збільшився на 54,6 % (p<0,05) відносно
тварин онтрольної р пи (табл.). На 7-м доб
спостереження даний по азни достовірно
зменшився на 20 % порівняно з 3-ю добою, а
на 14-й день зафі совано виражене зростання
вміст МСМ

1
на 59,9 % (p<0,05) порівняно з

ролями2-ї дослідної р пи. Рівень онтрольних
тварин вмістМСМ

1
при цьом перевищ вав на

97,7 % (p<0,05). На 21-ш доб е сперимент
вміст МСМ

1
дещо знизився і становив

(767,19±12,97) м. од., що на 8,1 % (p<0,05)
менше порівняно з 3-ю дослідною р пою та
на 81,7 % (p<0,05) більше відносно ролів
онтрольної р пи.

Та ж динамі змін цьо о по азни а
виявлено водянистій волозі передньої амери
о а: на 3-тю доб е сперимент вміст МСМ

1

зріс на 64,6 % (p<0,05) відносно ролів он-
трольної р пи, на 14-й день спостереження –
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достовірно збільшився на 72,8 % порівняно з
попереднім терміном спостереження, на
21-ш доб е сперимент – становив
(276,53±6,64) м. од., що на 6,1 % (p<0,05)
менше порівняно з 3-ю дослідною р пою та
2,3 раза (p<0,05) більше відносно тварин
онтрольної р пи.

При проведенні порівняльно о аналіз
вираження ендо енної інто си ації в рові та
водянистій волозі за мови е спериментальної
непрони ної механічної травми ро ів и (рис.)
б ло зафі совано інтенсивніше зростання
МСМ водянистій волозі.

Я видно з таблиці, вмістМСМ
2

сироватці
рові та водянистій волозі передньої амери
о а ролів посттравматичний період зміню-
вався анало ічно до вміст МСМ

1
, проте більш

виражено.
На 3-тю доб е сперимент вміст МСМ

2

сироватці рові підвищився на 63,2% (p<0,05)
відносно тварин онтрольної р пи. На 7-м
доб спостереження даний по азни досто-
вірно зменшився на 15,8 % порівняно з 3-ю
добою, а на 14-й день зафі совано виражене
збільшення вміст МСМ

2
на 68,4 % (p<0,05)

порівняно з ролями 2-ї дослідної р пи. Рівень
онтрольних тварин вміст МСМ

2
при цьом

перевищ вав 2,3раза (p<0,05). На21-ш доб
е сперимент вміст МСМ

2
дещо знизився і

становив (458,61±8,36) м. од., що на 9,2 %
(p<0,05) менше порівняно з 3-ю дослідною
р пою та 2,1 раза (p<0,05) більше відносно
ролів онтрольної р пи.

У водянистій волозі передньої амери о а
на 3-тю доб е сперимент вміст МСМ

2
зріс

на 80,8% (p<0,05) відносно ролів онтрольної
р пи, на 14-й день спостереження – досто-
вірно збільшився на 79%порівняно з поперед-
нім терміном спостереження, на 21-ш доб
е сперимент – становив (168,48±5,04) м. од.,
що на 10,6 % (p<0,05) менше порівняно з 3-ю
дослідною р пою та 2,6 раза (p<0,05) більше
відносно тварин онтрольної р пи.

Та им чином, моделювання непрони ної
механічної травми ро ів и призводило до
статистично віро ідно о зростання ендо енної
інто си ації, що проявлялось збільшенням
вміст МСМ сироватці рові та водянистій
волозі. То сичний ефе т середньомоле ляр-
них пептидів з мовлений їх здатністю зміню-
ватипрони ність літиннихмембран, транспорт
іонів через мембрани, при ніч вати процеси
біосинтез біл а, а тивність ряд ферментів,
роз’єдн ватипроцесио иснення іфосфорилю-
вання. Крім то о, МСМ пор ш ють механізми
ре ляції синтез аденілових н леотидів, змі-
нюють еритропоез, фа оцитоз, мі роцир ля-
цію, лімфодинамі , ви ли ають стан вторинної
ім нодепресії. Відомо, щоМСМ здатні з’єдн -
ватися і бло ватирецепториб дь-я ої літини,
неаде ватно впливаючи на її метаболізм і
ф н ції [5].

Збільшення вміст МСМ, очевидно, свід-
чить про посилення дестр тивних процесів, а
та ож про при нічення дето си ючої ф н ції
ор анізм , що може призвести до пор шення

Таблиця – По азни и синдром ендо енної інто си ації ролів за мови
механічної непрони ної травми ро ів и (M±m)

Приміт а. р
1
– різниця достовірна порівняно з онтрольними тваринами; р

2
– різниця достовірна порівняно з

раженими тваринами (2- а р па з 1-ю, 3-тя – з 2-ю, 4-та – з 3-ю).

Гр па
По азни  онтрольна

(n=10)
1-шадослідна

(n=10)
2- адослідна

(n=10)
3-тядослідна

(n=10)
4-тадослідна 

(n=10)
Сироват а рові

МСМ1,
м.од.

422,18±7,39


652,53±12,10
p1<0,05

521,92±10,02
p1<0,05
p2<0,05

834,75±11,04
p1<0,05
p2<0,05

767,19±12,97
p1<0,05
p2<0,05

МСМ2,
м.од.

218,23±4,94


356,21±8,38
p1<0,05

299,80±7,08
p1<0,05
p2<0,05

504,87±9,43
p1<0,05
p2<0,05

458,61±8,36
p1<0,05
p2<0,05

Цільна ров
ЕІІ,% 32,35±1,03 46,09±1,44

p1<0,05
40,94±1,30

p1<0,05
p2<0,05

60,31±2,37
p1<0,05
p2<0,05

55,62±1,46
p1<0,05
p2>0,05

Водяниставоло а
МСМ1,
м.од.

120,62±3,48


198,50±5,95
p1<0,05

170,37±5,73
p1<0,05
p2<0,05

294,50±6,16
p1<0,05
p2<0,05

276,53±6,64
p1<0,05
p2<0,05

МСМ2,
м.од.

64,84±2,29


117,26±4,15
p1<0,05

105,28±3,16
p1<0,05
p2<0,05

188,46±5,91
p1<0,05
p2<0,05

168,48±5,04
p1<0,05
p2<0,05
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знеш одження ендо енних то синів і на рома-
дження внаслідо цьо о проміжних прод тів
метаболізм . Пош одження ор ана зор зав-
жди є серйознимищодо с ладнень і про ноз
[3]. Тяж ість посттравматично оперіод з мов-
ленапро рес ючимидестр тивнимипроцеса-
ми, що розвиваються в біоло ічних стр т рах
передньо о відділ о а. Дестр тивним змінам
першочер ово підля ає сама ро ів а, пор ш -
ються її архіте тоні а й сі види метаболізм .
Водночасці зміни с проводж ютьсярозладами
ровообі ор ана зор тарозладамимі роцир-
ляторно о р сла, що, свою чер , спричи-

няє іпо сію ражених т анин. Гіпо сія надалі
по либлюєметаболічні пор шення. У інцевом
підс м процеснаб ває ас адно о хара тер ,
форм ється “хибне оло”.

На опичення то сичних прод тів призво-
дить до розвит запальної реа ції, я а неод-
норазоворецидив є, різ о о альм ванняре е-
нераторних процесів, творення р бих р бце-
вих пом тнінь і втрати зор [1].

Ще одним важливим і достовірним по аз-
ни ом синдром ендо енної інто си ації є ЕІІ.
На 3-тю доб е сперимент ЕІІ рові зріс на
42,5 % (p<0,05) відносно тварин онтрольної
р пи (табл.). На 7-м доб спостереження да-
ний по азни достовірно зменшився на 11,2 %,
а на 14-й день зафі совано виражене збіль-
шення ЕІІ на 47,3 % (p<0,05) порівняно з
ролями2-ї дослідної р пи. Рівень онтрольних
тварин еритроцитарний інде с інто си ації при
цьом перевищ вав на 86,4 % (p<0,05). На
21-ш доб е сперимент ЕІІ дещо знизився і
становив (55,62±1,46)%,що на 7,8% (p>0,05)
менше порівняно з 3-ю дослідною р пою та

на 71,9 % (p<0,05) більше відносно ролів
онтрольної р пи.

Отже, одночасно з на ромадженнямсеред-
ньомоле лярних пептидів рові ролів на-
ростав їх с марний то сичний вплив на мем-
брани еритроцитів. Врахов ючи те,що еритро-
цитарні мембрани роз лядають я прототип
плазматичних мембран сіх літин ор анізм
[8], то збільшення їх прони ності (зростання
ЕІІ) дає підстав відзначити виражені пор шен-
ня стр т ри і ф н ції літинних мембран.
Розвито мембранодестр тивних процесів,
свою чер , підвищ є надходження ровоті
то сичних речовин.

ВИСНОВКИ. 1. У ролів зі змодельованою
непрони ною механічною травмою ро ів и
встановлено зростання рівня ендо енної інто -
си ації, на що в аз ють підвищення прони -
ності еритроцитарних мембран та збільшення
вміст моле л середньої маси.

2. При зіставленні динамі и змін по азни ів
ендо енної інто си ації виявлено їх синхронний
розвито на системном ( ров) і ло альном
рівнях (водяниста воло а передньої амери
о а) з переважанням на ло альном , що
пов’язано з безпосереднім пош одженням, де-
стр тивними змінами, розвит ом запалення,
іпо сією та а тивацієюперо сидно оо иснен-
ня ліпідів.

Перспе тиви подальших досліджень. У
майб тньом дослідження б д ть продовжені
шляхом вивчення по азни ів ендо енної ін-
то си ації в різні періоди е спериментальної
непрони ної механічної травми ро ів и за
мови застос вання ори вальних фа торів.

Рис. Динамі а змін по азни ів ендо енної інто си ації рові та водянистій волозі за мови е сперименталь-
ної непрони ної механічної травми ро ів и (* – віро ідність відмінностей по азни ів порівняно з онтрольною
р пою; # – віро ідність відмінностей по азни ів між дослідними р пами; ВВ – водяниста воло а).
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ÄÈÍÀÌÈÊÀ ÏÎÊÀÇÀÒÅËÅÉ ÑÈÍÄÐÎÌÀ ÝÍÄÎÃÅÍÍÎÉ ÈÍÒÎÊÑÈÊÀÖÈÈ
ÊÐÎÂÈ È ÂÎÄßÍÈÑÒÎÉ ÂËÀÃÈ ÏÐÈ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÉ
ÌÅÕÀÍÈ×ÅÑÊÎÉ ÍÅÏÐÎÍÈÊÀÞÙÅÉ ÒÐÀÂÌÅ ÐÎÃÎÂÈÖÛ

Резюме
Исследовано влияние непрони ающей механичес ой травмы ро овицы на по азатели синдрома

эндо енной инто си ации рови и водянистой вла и передней амеры лаза роли ов. Установлено
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повышение ровня эндо енной инто си ации, на что азывают возрастание проницаемости
эритроцитарных мембран и величение содержания моле л средней массы. При сопоставлении
динами и изменений по азателей эндо енной инто си ации выявлено их синхронное развитие на
системном и ло альном ровнях с преобладанием на ло альном.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: непрони ающаямеханичес ая травма ро овицы, эндо енная инто си ация,
ровь, водянистая вла а.

M. V. Turchyn
I. YA. HORBACHEVSKY TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY

DYNAMIC PARAMETERS OF ENDOGENOUS INTOXICATION OF BLOOD
AND AQUEOUS HUMOR IN CASE OF EXPERIMENTAL CORNEAL MECHANICAL
NONPENETRATIVE INJURY

Summary
The influence of corneal mechanical nonpenetrative injury on indices of endogenous intoxication of

blood and aqueous humor in rabbits were studied. It was determined the increase in the level of endogenous
intoxication, as was indicated by increased permeability of the erythrocytes’ membranes and increased
content of middle mass molecules. Comparing the dynamics of endogenous intoxication indices changes,
it was determined their simultaneous development both on systemic and local levels, with a predominance
of the local.

KEYWORDS: corneal mechanical nonpenetrative injury, endogenous intoxication, blood, aqueous
humor.
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І. Є. Швець, В. Т. Дири , М. Т. Слобода
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

ÄÈÍÀÌ²ÊÀ Á²ÎÕ²Ì²×ÍÈÕ ÏÎÊÀÇÍÈÊ²Â ÑÈÐÎÂÀÒÊÈ ÊÐÎÂ² Ó ÒÂÀÐÈÍ
Ç ÌÎÄÅËÜÎÂÀÍÈÌ ÏÀÐÎÄÎÍÒÈÒÎÌ ÍÀ ÒË² ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÈÕ
ÓÐÀÆÅÍÜ ØËÓÍÊÎÂÎ-ÊÈØÊÎÂÎÃÎ ÒÐÀÊÒÓ

У тварин р п дослідження з модельованим пародонтитом при е спериментально ви ли аних
раженнях шл н ово- иш ово о тра т дослідж вали вміст сироватці рові біл а, малоново о
діальде ід , аталази; визначали за альн протеолітичн а тивність та антио сидантно-проо сидантний
інде с. Встановлено, що р пах е спериментальних щ рів підвищ ються вміст біл а, малоново о
діальде ід й а тивність протеаз при зниженні а тивності аталази та антио сидантно-проо сидантно о
інде с , причом дана тенденція більш виражена тварин з модельованим пародонтитом на тлі
е спериментальних ражень шл н ово- иш ово о тра т .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: пародонтит, шл н ово- иш овий тра т, біло , за альна протеолітична
а тивність, аталаза, малоновий діальде ід.

ВСТУП. Стан і взаємодія основних ре ля-
торних систем визначають омеостаз ор а-
нізм і йо о резистентність на б дь-я ий пато-
енний вплив, а ба атофа торна модель ви-
ни нення причин хвороб онстат є, що всі
хвороби – рез льтат с ладної взаємодії біоло-
ічних, психічних, соціальних та іншихфа торів
[2, 4, 5]. Необхідно врахов вати той фа т, що
всі системні захворювання, я ими, зо рема, є
захворювання шл н ово- иш ово о тра т ,
змінюючиреа тивність ор анізм тією чи іншою
мірою, сприяють вини ненню та про рес ван-
ню стоматоло ічної патоло ії – арієс і за-
пальних захворювань пародонта [1, 2, 5].

Ст пінь запально-дестр тивних процесів
пародонті орелює з а тивністю запалення в

шл н ово- иш овом тра ті, що може б ти
єдинимпроцесомзапально о енез , я ийреа-
ліз ється з частю диф зної нейроендо ринної
системи травно о тра т , з одно о бо , а з
іншо о – через процеси проліферації та апо-
птоз епітеліоцитів [3, 7].

Ряд авторів роз лядає порожнин рота я
своєрідн е оло ічн систем , в я ій різні
чинни и (за альні й місцеві), спільно взаємо-
діючи, ви ли ають різноманітні патоло ічні
процеси. Зміни в порожнині рота відображають
за ономірності пато енез системної патоло ії
і з мовлені етіоло ічною, морфоло ічною та
ф н ціональною інте рацією всіх систем ор а-

нізм [1, 3, 5]. З цієї причини проблема діа -
ности и та лі вання патоло ії ор анів порож-
нини рота виходить за межі стоматоло ії, а
знання особливостей проявів захворювань
вн трішніх ор анів порожнині рота важливе
для лі аря-стоматоло а з метою діа ности и
та розроб и омпле сних підходів при лі ванні
даної патоло ії.

Метоюдослідження б ло вивчити біохімічні
по азни и сироват и рові тварин з моде-
льованим пародонтитом на тлі е сперимен-
тальних ражень шл н ово- иш ово о тра т .

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Для е сперимен-
тальних досліджень ви ористов вали білих
щ рів лінії Вістар з рах ванням однотипних
мов трим вання для всіх р п тварин, залеж-
но відмети дослідження, з е спериментальним
раціоном харч вання, я ий з мовлював роз-
вито пародонтит в т анинах пародонта. Е с-
периментальний пародонтит щ рів моделю-
вали шляхом переведення їх на пере исн
модель пародонтит з додаванням до зви-
чайно о раціон харч вання перео исненої
соняшни ової олії в дозі 1 мл на тварин [1].

Е спериментальні запальні явища шл н-
ово- иш овом тра ті відтворювали шляхом
“іммобілізаційно о стрес ”. Тварин протя ом
10 діб щоденно фі с вали на спині впродовж
6 од на спеціальном стан ,фі с ючи інців и
м’я имидж тами [3]. Припроведенні е спери-© І. Є. Швець, В. Т. Дири , М. Т. Слобода, 2015.
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ментальних досліджень ви ористов вали 100
щ рів 5–6-місячно о ві масою 150–170 .
Перед введенням щ рів е сперимент їх
зваж вали, здійснювали ретельний зовнішній
о ляд та оцінювали поведін ові реа ції ожної
тварини. Кожна р па містила одна ов іль-
ість різностатевих тварин з відхиленням від
середньої маси щ рів не більше 10 %.

Дослідження проводили з дотриманням
за альних правил і положень Європейсь ої
онвенції про захист хребетних тварин, що
ви ористов ються для дослідних та інших
на ових цілей (Страсб р , 1986), За альних
етичних принципів е спериментів на тваринах
(Київ, 2001).

Гр пи тварин виводили з е сперимент
одночасно. Евтаназію здійснювали під ефірним
нар озом, шляхом ровоп с ання із серця,
збирали сироват рові. Вміст малоново о
діальде ід (МДА), творено о в процесі ліпо-
перо сидації, визначали спе трофотометрично
за реа цією з тіобарбіт ровою ислотою. А -
тивність аталази (КА) – за методом М. А. Ко-
ролю а. За альн протеолітичн а тивність
(ЗПА) дослідж вали заметоди оюМ ра–Штей-
на. Вміст біл а сироватці рові визначали за
методи ою Ло рі. Антио сидантно-проо си-
дантний інде с (АПІ) обчислювали за форм -
лою: АПІ = А

ат
/С

мда
×100 [6], де А

ат
– а тивність

аталази, С
мда
– вміст малоново о діальде ід .

Отримані рез льтати опрацьов вали ста-
тистично.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Нарис н
наведено рез льтати дослідження біохімічних
по азни ів сироват и рові в е сперимен-
тальних р пах. Та , в інта тних щ рів І р пи
вміст біл а сироватці рові с ладав
(0,74±0,07) /л, що б ло на 32,43% нижче, ніж
тварин ІІ р пи, в я их б ло змодельовано

е спериментальний пародонтит (р<0,05). У
тварин ІІІ е спериментальної р пи, в я их
запальні явища шл н ово- иш овом тра ті
ви ли али за допомо ою “іммобілізаційно о
стрес ”, рівень біл а сироватці рові становив
(1,18±0,07) /л, що б ло на 59,46 % більше
даних в інта тних щ рів І р пи (р<0,01) та на
20,41 % перевищ вало значення тварин ІІ
р пи змодельованимпародонтитом (р

1
<0,05).

У піддослідних тварин ІV р пи, в я их мо-
делювання пародонтит поєдн валось із за-
пальними явищами шл н ово- иш овом
тра ті, рівень біл а в сироватці рові с ладав
(1,62±0,06) /л, що б ло на 118,92 і 65,31 %
вище стосовно даних щ рів І та ІІ е спери-
ментальних р п відповідно (р;р

1
<0,01).

Рівень за альної протеолітичної а тивності
щ рів І р пи с ладав (3,10±1,12) н ат/л, що

б ло на 28,38 % нижче стосовно відповідних
значень тварин з модельованим пародонти-
том (р>0,05). В е спериментальній р пі щ рів
з модельованими запальними явищами в
шл н ово- иш овом тра ті ЗПА становила
(4,06±1,12) н ат/л, що б ло на 30,96 і 2,01 %
вище, ніж піддослідних тварин І та ІІ р п
відповідно (р;р

1
>0,05). Ущ рів ІV р пи, з поєд-

нанням стоматоло ічної та соматичної патоло-
ій, ЗПА с ладала (5,28±1,16) н ат/л, що пере-
вищ вало значення І та ІІ р пах тварин на
70,32 та 32,66 % відповідно (р;р

1
>0,05).

В е спериментальних тварин І р пи
вміст МДА сироватці рові с ладав
(0,32±0,02) м моль/л при рівні аталази
(0,11±0,01) м ат/л, при цьом АПІ становив
34,38.

У тварин з модельованим пародонтитом
відмічали збільшення МДА в сироватці рові
на 65,62 % (р<0,01) при зниженні рівня ата-
лази на 22,22 % (р>0,05), причом АПІ змен-
ш вався 2,0 рази і становив 16,98.

У піддослідних тварин ІІІ р пи, з моде-
льованими запальними реа ціями вшл н ово-
иш овом тра ті, відзначали збільшення
вміст МДА на 137,5 і 43,39 % стосовно від-
повідних значень І та ІІ р пах (р;р

1
<0,01) при

зменшенні рівня аталази на 83,33 і 50,0 %
щодо значень в інта тних щ рів (І р па) та
тварин ІІ р пи з модельованим пародонтитом
(р;р

1
<0,01). Слід за важити,що в ІІІ р пі щ рів

АПІ зі значенням 7,89 б в 4,3 і 2,0 рази
нижчим, ніж І та ІІ р пах відповідно.

У тварин IV р пи, з е спериментально
модельованим пародонтитом і запальними
явищами вшл н ово- иш овом тра ті, рівень
МДА в сироватці рові б в на 196,9 та 79,25 %
вищим, ніж р пі інта тних щ рів і тварин
ІІ р пи з модельованим пародонтитом
(р;р

1
<0,01). У цій же р пі відзначали ва оме

зменшення вміст аталази в сироватці рові –
на 266,7 і 200,0 % стосовно значень І та ІІ
р пах відповідно (р;р

1
<0,01). При цьом АПІ в

даній р пі с ладав 3,16, що б ло значно
менше, ніж піддослідних тварин І та ІІ р п.

У рез льтаті застос вання запропонова-
но о нами лі вально-профіла тично о омп-
ле с в піддослідних тварин V р пи вдалося
значно по ращити по азни и біохімічних мар-
ерів запалення сироватці рові. Та , за аль-
ний рівень біл а сироватці рові щ рів стано-
вив (0,82±0,07) /л при проведенні лі вально-
профіла тичних дій,щоб лона19,51%менше,
ніж тварин ІІ р пи з модельованим пародон-
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титом (р
1
>0,05), але на 10,81 % більше, ніж в

інта тних тварин І р пи (р>0,05).
За альна протеолітична а тивність знизи-

лась до (3,26±1,17) н ат/л процесі лі вання
та б ла на 22,09 % меншою стосовно даних
щ рів змодельованимпародонтитом (р

1
>0,05),

одна перевищ вала анало ічне значення в
інта тних тварин тіль и на 5,16 % (р>0,05). У
рез льтаті застос вання розроблено о нами
лі вально-профіла тично о омпле с вда-
лося значно по ращити по азни и проо си-
дантно-антио сидантно о омпле с в V р пі
піддослідних тварин. Та , під час дослі-
джень онстатовано зменшення МДА до
(0,48±0,02) м моль/л, що б ло на 10,42 %
нижче, ніж тварин з е спериментальним
пародонтитом (р

1
<0,01), але на 50,0 % вище,

ніж щ рів І р пи (р<0,01). Рівень аталази в
е спериментальних тварин V р пи становив
після лі вання (0,10±0,03) м ат/л, що б ло на
11,11 % більше, ніж ІІ р пі (р>0,05), але на
10,0 % менше, ніж піддослідних інта тних
щ рів І р пи (р>0,05). Антио сидантно-про-

о сидантний інде с V р пі після застос вання
лі вально-профіла тично о омпле с с ладав
20,83,щоб ло в 1,2 раза вище від відповідно о
значення ІІ р пі тварин, одна 1,7 раза
нижче, ніж в інта тних щ рів І р пи.

ВИСНОВКИ. У рез льтаті проведення
аналіз біохімічних мар ерів запалення в
сироватці рові тварине спериментальних р п
з модельованим пародонтитом на тлі ражень
шл н ово- иш ово о тра т найбільші про-
цеси розбаланс вання біохімічних мар ерів
виявлено IV р пі тварин, в я ихмоделювання
пародонтит поєдн валось із запальними
явищами ШКТ,що пере онливо засвідч є на-
явність підґр нтя для інтенсифі ації запальних
процесів т анинах шл н ово- иш ово о
тра т при поєднаній захворюваності.

Перспе тиви подальших досліджень.
Заплановано розробити лі вально-профі-
ла тичний омпле с для оре ції запально-
дистрофічних процесів т анинах пародонта
на тлі шл н ово- иш ових ражень з ви орис-
танням природних фа торів рорт Моршин.

Рис. Динамі а змін по азни ів біохімічних мар ерів запалення в сироватці рові е спериментальних тварин з
модельованим пародонтитом на тлі ражень шл н ово- иш ово о тра т .
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ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО

ÄÈÍÀÌÈÊÀ ÁÈÎÕÈÌÈ×ÅÑÊÈÕ ÏÎÊÀÇÀÒÅËÅÉ ÑÛÂÎÐÎÒÊÈ ÊÐÎÂÈ
Ó ÆÈÂÎÒÍÛÕ Ñ ÌÎÄÅËÈÐÓÅÌÛÌ ÏÀÐÎÄÎÍÒÈÒÎÌ ÍÀ ÔÎÍÅ
ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÛÕ ÏÎÐÀÆÅÍÈÉ ÆÅËÓÄÎ×ÍÎ-ÊÈØÅ×ÍÎÃÎ ÒÐÀÊÒÀ

Резюме
У животных р пп исследования с моделир емым пародонтитом при э спериментально вызванных

поражениях жел дочно- ишечно о тра та исследовали содержание в сыворот е рови бел а,
малоново о диальде ида, аталазы; определяли общ ю протеолитичес ю а тивность и антио си-
дантно-проо сидантный инде с. Установлено, что в р ппах э спериментальных рыс повышаются
содержание бел а, малоново о диальде ида и а тивность протеаз при снижении а тивности аталазы
и антио сидантно-проо сидантно о инде са, причем данная тенденция носит более выраженный
хара тер животных с моделир емым пародонтитом на фоне э спериментальных поражений
жел дочно- ишечно о тра та.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:пародонтит, жел дочно- ишечный тра т, бело , общая протеолитичес ая
а тивность, аталаза, малоновый диальде ид.

I. Ye. Shvets, V. T. Dyryk, M. T. Sloboda
DANYLO HALYTSKYI LVIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY

DYNAMICS OF BIOCHEMICAL PARAMETERS OF BLOOD SERUM IN ANIMALS
WITH SIMULATED PERIODONTAL DISEASE ON THE BACKGROUND OF
EXPERIMENTAL DEFEATS OF THE DIGESTIVE TRACT

Summary
In the animals of research groups with simulated periodontal disease at the experimentally caused

defeats of the gastrointestinal tract investigated content in the blood serum protein, malonic dialdehyde,
catalase. It was determined a general proteolytic activity and antioxidant-prooxidant index. It is found that
in the groups of experimental rats content of the protein, malonic dialdehyde and activity of proteases
increase on a background of decrease of activity of catalase and antioxidant-prooxidant index, at what
this tendency is more pronounced in the animals with simulated periodontal disease on a background of
experimental defeats of the gastrointestinal tract.

KEYWORDS:periodontal disease, gastrointestinal tract, protein, total proteolytic activity, catalase,
malonic dialdehyde.
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Н. В. Гасю
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

ÖÈÒÎÕ²Ì²×ÍÀ ÒÀ ÖÈÒÎËÎÃ²×ÍÀ ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ÏÐÎÖÅÑ²Â
ÄÈÔÅÐÅÍÖ²ÀÖ²¯ ÁÓÊÀËÜÍÎÃÎ ÅÏ²ÒÅË²Þ Â ÎÑ²Á ×ÎËÎÂ²×Î¯ ÑÒÀÒ²
ÌÎËÎÄÎÃÎ Â²ÊÓ Â ÍÎÐÌ²

У статті наведено рез льтати омпле сно о цитохімічно о і цитоло ічно о дослідження літинно о
с лад б ально о епітелію осіб чоловічої статі молодо о ві в нормі. Отримані рез льтати дають
можливість онстат вати переважання зрілих форм епітеліоцитів цито рамах, що забезпеч є, та им
чином, бар’єрн ф н цію що и шляхом незначної тенденції до зро овіння, ініціюючи дес вамативні
процеси епітелію даної анатомічної ділян и в обстежено о онтин ент осіб.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: епітеліоцити, літини, цитоплазма, ядро, ран ли.

Робота є фра ментом прое т На ово-
дослідно о інстит т енетичних та ім ноло-
ічних основ розвит патоло ії та фарма о-
енети и (м. Полтава) “Роль запальних за-
хворювань з бо-щелепно о апарат в розвит
хвороб, пов’язаних із системним запаленням”
(номер державної реєстрації 0112U0011538).
Автор є співви онавцем дано о прое т .

ВСТУП. Ф н ціональний стат с б альних
епітеліоцитів, я і інших епітеліальних літин,
залежить від ст пеня їх зрілості. У с ладі ба а-
тошарово о плос о о епітелію б альні епіте-
ліоцити переб вають на різних стадіях морфо-
ф н ціонально о диференціювання – від мало-
диференційованих попередни ів базальном
шарі до висо оспеціалізованих літин, я і вмір
диференціювання зміщ ються в поверхневі
шари, підля аючи дес вамації. Частина з них
має озна и ератинізації [2, 3].

Диференційні та проліферативні процеси,
а та ожф н ціональні параметри зрілих літин
ре люютьсяфа торамимісцево о і централь-
но о походження, що дає можливість оцінити
емостаз слизової оболон и порожнини рота
за літинним с ладом [9, 10].

Морфоло ічні зміни диференціювання епі-
телію запропоновано врахов вати при с ринін-
овом оцінюванні стан здоров’я, за мов
стресо енних впливів, ш ідливихфа торів зов-
нішньо о середовища, соматичної патоло ії,
біоло ічно о ві людини [4, 5, 8].

Я існі й іль існі зміни б альних епітеліо-
цитів є інди атором пор шень орально о та

саліваторно о омеостаз , про ностичними та
диференційно-діа ностичними ритеріями
патоло ічних процесів слизової оболон и по-
рожнини рота [6].

Метоюдано о дослідження б ло визначити
особливості перебі процесів диференціації
б ально о епітелію в осіб чоловічої статі моло-
до о ві в нормі.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Матеріалом для
дослідження сл вав б альний епітелій,
забраний 25 осіб чоловічої статі молодо о
ві . Критерієм відбор осіб для обстеження
б ла відс тність патоло ічно о процес в сли-
зовій оболонці порожнинирота і т анинах паро-
донта, ш ідливих звичо та с п тньої соматич-
ної патоло ії. Епітелій забирали шпателем із
подальшим перенесенням на предметне
с ельце та вис ш ванням при від ритом
дост пі повітря протя ом3–5 хв. Забарвлювали
матеріал за Гімзою–Романовсь им із подаль-
шим мі рос опічним та морфоло ічним ана-
лізом з рах ванням відсот ово о співвідно-
шення різних форм епітеліоцитів нормі.

З метою деталізації особливостей процес
зро овіння, я ий з мовлює літинний с лад
даних цито рам, паралельно б ло проведено
дослідження цитохімічної ор анізації та співвід-
ношення проміжних і поверхневих літин епіте-
лію ясен за допомо ою реа ції відновлення
нітро-синьо о тетразол (НСТ).

НСТ-тест хара териз є а тивністьфермен-
тів, зо рема о сидаз фа осом, де ідро еназ
мітохондрій, а та ож лі оліз та пентозофос-© Н. В. Гасю , 2015.
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фатно о ци л ,що відображаєф н ціональний
стан літин. Застосований тест дає інформацію
про ф н ціон вання одно о з лючових фер-
ментів системи т анинно о дихання та о ис-
но о фосфорилювання – ні отинамід-флавін-
аденін-н леотидфосфат-о сидази, я ий відо-
бражає енер етичний потенціал літини.

Зазвичай с бстратом для НСТ-тест є
нейтрофільні ран лоцити, проте ми спішно
застос вали дан методи на різних ласах
епітеліальних літин. НСТ, разі взаємодії із
цитоплазматичнимиор анеламиясенних епіте-
ліоцитів, а саме мітохондріями, ініціює змін
забарвлення в синій олір завдя и о исно-
відновнимреа ціям,щодаєможливість оцінити
ласов належність літин та їх енер етичний
потенціал [7].

Статистичн оброб рез льтатів ви онано
відділі системних статистичних досліджень

ДВНЗ “Тернопільсь ий державний медичний
ніверситет імені І. Я. Горбачевсь о о МОЗ
У раїни” в про рамном па еті StatsoftSTATIS-
TICA. Параметричні методи застосов вали для
по азни ів, розподіл я их відповідав вимо ам
нормальності. Для оцін и хара тер розподіл
визначали оефіцієнт асиметрії та е сцес.
Перевір нормальності проводили за тестом
асиметрії Шапіро–Віл а. Віро ідність відмін-
ностей отриманих рез льтатів для різних р п
визначали за допомо ою t- ритерію Стью-
дента. Відмінності вважали віро ідними при
за альноприйнятій меди о-біоло ічних дослі-
дженнях імовірності помил и p<0,05. Імовір-
ність помил и оцінювали за таблицями Стью-
дента з рах ванням іль ості е сперименталь-
них р п. Коли за он розподіл статистично-
достовірно відрізнявся від нормально о, роз-

рахов вали непараметричний ритерій (U)
Манна–Уїтні я непараметричний анало t- ри-
терію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Клітинний
с лад цито рамщо и осіб чоловічої статі моло-
до о ві при забарвленні за Гімзою–Романов-
сь им представлений проміжними (92,0±2,18)
і поверхневими літинами (4,7±0,19), а та ож
ро овими л соч ами (3,3±0,14).

Проміжні літини обстежено о онтин ент
осіб хара териз ються порівняно вели ими
розмірами, ядрао р лої абожовальноїформи
звези лами тадобревираженими р доч ами
хроматин . Форма літин полі ональна, зі сла-
бобазофільною цитоплазмою. Розташ вання
літини переважно с пчене (рис. 1).

Слід за важити, що проміжні епітеліоцити
с ладають абсолютн більшість літинних
елементів цитоло ічних препаратах обсте-
жено о онтин ент осіб (рис. 2).

Слід відмітити наявність чіт о виражених
зерен лі о ен в цитоплазмі проміжних
епітеліоцитів що и обстежено о онтин ент
осіб, що підтвердж є рез льтати дослідження
попередни ів [1] стосовно здатності ба атоша-
рово о плос о о епітелію людини до синтез
та на опичення вели ої іль ості дано о ме-
таболіт .

Зазвичай зерна лі о ен ви ляді аз р-
позитивних ран л на опич ються в цитоплазмі
літин проміжно о шар , проте іноді ран ли
віз аліз ються і в поверхневих епітеліоцитах.
Прицьом цитоплазма хара териз єтьсяШИК-
позитивною реа цією, що в аз є на наявність
ній лі о ен , тоді я ядрам властива розсіяна
онденсація хроматин . НСТ- ран ли ви ляді

Рис. 1. Цито рама що и. Забарвлення: за Гімзою–
Романовсь им. Збільшення: ×400:

1 – проміжні літини (базофільні); 2 – о р ла фор-
ма ядра проміжної літини; 3 – овальна форма ядра
проміжної літини; 4 – цитоплазма проміжних літин;
5 – полі ональна форма літини.

Рис. 2. Цито рама що и. Забарвлення: за Гімзою–
Романовсь им. Збільшення: ×400:

1 – проміжні літини (слабобазофільні); 2 – ядро
проміжної літини; 3 – поверхневі літини; 4 – пі но-
тичне ядро поверхневої літини.
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бла итних с пчень збері аються в невели ій
іль ості (рис. 3).

Поверхневі епітеліоцити мають більші роз-
міри, ніж проміжні. Форма літин полі ональна,
в цитоплазмі віз аліз ються дрібні ран ли
ерато іалін , ядра невели их розмірів, зде-
більшо о чіт о о р лі, іноді овальні темні –
пі нотичні. Цитоплазма даних літин слабоба-
зофільна, проте трапляються епітеліоцити з
еозинофілієюцитоплазми. В ядрах часто віз а-
ліз ються дрібні незабарвлені ва олі, відмі-
чають аріолізис, аріопі ноз та аріоре сис.
У рез льтаті фра менти ядра повністю елімі-
н ються із цитоплазми. Розташ вання поверх-
невих літини переважно розрізнене (рис. 4).

У цитоплазмі віз аліз ються поодино і
еозинофільні ран ли,що в аз є на слаб тен-
денцію до зро овіння дано о тип епітеліоцитів

і хара териз є процес ератинізації дано о
вид епітеліоцитів я апоптоз – енетично
детермінован за ибель літини.

З метою ідентифі ації механізмів зро о-
віння епітелію що и осіб чоловічої статі моло-
до о ві б ло проведено цитохімічні дослі-
дження із застос ванням НСТ-тест .

Цитохімічні дослідження дають можливість
підтвердити механізми зро овіння епітелію
незавершенимшляхом, ос іль и НСТ- ран ли
збері аються, що свідчить про явища їх фізіо-
ло ічно о не роз – апоптоз (рис. 5).

У частині поверхневих літин ядра втра-
чають чіт ість форми та онт рів і наб вають
ви ляд ядерної тіні. У цитоплазмі віз аліз -
ються поодино і аз рпозитивні ран ли, наяв-
ність я их забезпеч ється на опиченням в них
висо оенер етично о в левод лі о ен . Ін-
тенсивність на опичення останньо о в б -
альних епітеліоцитах значно нижча в
обстежено о онтин ент осіб порівняно з
ідентичними літинами в ендерном аспе ті.
Проте в цитоплазмі збері аються ран ли
ерато іалін та тонофіламентозні сітчасті
омпле си,що свідчить про поетапний процес
зро овіння дано о тип літин (рис. 6).

Особливістюцито рамб ально о епітелію
обстежено о онтин ент осіб є відс тність
парабазальних літин,що хара териз є процес
диференціації епітеліоцитів даної анатомічної
ділян и в нормі. Звертає на себе ва низь ий
рівень онтамінації мі роор анізмів на про-
міжних та поверхневих епітеліоцитах порівняно
із цито рамами осіб жіночої статі, а в ряді
цито рам – повна відс тність ад езії мі роор-
анізмів на поверхні літини даних ласів.

Слід відзначити наявність цито рамах не-
значної іль ості ро ових л сочо , я і пред-
ставлені без’ядерними стр т рами, що в

Рис. 3. Цито рама що и. Забарвлення: НСТ+реа -
тив Шифф-йодна ислота. Збільшення: ×1000:

1 – проміжні епітеліоцити (аз рпозитивні); 2 – по-
верхневі епітеліоцити (аз рпозитивні); 3 – розсіяний
хроматин ядер; 4 – ШИК-позитивна омо енна цито-
плазма; 5 – НСТ- ран ли.
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Рис. 4. Цито рама що и. Забарвлення: за Гімзою–
Романовсь им. Збільшення: ×400:

1 – поверхневий епітеліоцит (еозинофільний); 2 –
пі нотичне ядро; 3 – цитоплазма літини; 4 – еози-
нофільні ран ли; 5 – еліменований фра мент ядра; 6 –
полі ональна форма літин.
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Рис. 5. Цито рама що и. Забарвлення: НСТ-тест.
Збільшення: ×1000:

1 – поверхневий епітеліоцит; 2 – проміжний епіте-
ліоцит; 3 – ядро проміжно о епітеліоцита; 4 – ядро по-
верхнево о епітеліоцита; 5 – НСТ- ран ли.
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процесі диференціації втратили ядро. Цито-
плазма л сочо б ально о епітелію хара те-
риз ється еозинофілією (рис. 7).

Та , процесі вивчення особливостей
перебі процесів диференціації епітеліоцитів
що и осіб чоловічої статі молодо о ві б ло
визначено їх відсот ове співвідношення –
0:92,0±2,18:4,7±0,19:3,3±0,14.

Одержані дані збі аються з відсот овим
диференційованим співвідношенням епіте-
ліоцитів ба атошарово о плос о о епітелію
що и [1], проте рез льтати наших досліджень
в аз ють на віро ідне збільшення іль ості зрі-
лих форм епітеліоцитів обстежено о онтин-

ент осіб. Специфічність цитоло ічних змін
забезпеч є, та им чином, бар’єрн ф н цію
що и шляхом тенденції до зро овіння, а отже,
до дес вамації епітелію даної анатомічної
ділян и.

ВИСНОВКИ. Відсот ове співвідношення
проміжних літин дещо подібне, що хара те-
риз є на сьо одні нормальний перебі процес
диференціації епітелію що и в молоді та
бар’єрн ф н цію б ально о епітелію осіб
чоловічої статі за рах но віро ідно о збіль-
шення іль ості ро ових л сочо та, я наслідо ,
процес дес вамації.

Рис. 6. Цито рама що и. Забарвлення: за Гімзою–
Романовсь им. Збільшення: ×400:

1 – поверхневий епітеліоцит (аз рпозитивний); 2 –
ядерна тінь; 3 – поодино і аз рпозитивні ран ли; 4 –
полі ональна форма літин.

Рис. 7. Цито рама що и. Забарвлення: за Гімзою–
Романовсь им. Збільшення: ×400:

1 – ро ові л соч и; 2 – е са ональна форма ро о-
вої л соч и що и.
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ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И. Я. ГОРБАЧЕВСКОГО
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ÄÈÔÔÅÐÅÍÖÈÀÖÈÈ ÁÓÊÊÀËÜÍÎÃÎ ÝÏÈÒÅËÈß Ó ËÈÖ ÌÓÆÑÊÎÃÎ ÏÎËÀ
ÌÎËÎÄÎÃÎ ÂÎÇÐÀÑÒÀ Â ÍÎÐÌÅ

Резюме
В статье приведены рез льтаты омпле сно о цитохимичес о о и цитоло ичес о о исследования

леточно о состава б ально о эпителия лиц м жс о о пола молодо о возраста в норме. Пол ченные
рез льтаты позволяют онстатировать преобладание зрелых форм эпителиоцитов в цито раммах,
что обеспечивет, та им образом, барьерн юф н циюще и п тем тенденции оро овению, инициир я
дес вамативные процессы эпителия данной анатомичес ой области обследованно о онтин ента
лиц.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эпителиоциты, лет и, цитоплазма, ядро, ран лы.

N. V. Hasyuk
I. YA. HORBACHEVSKY TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY

CYTOCHEMICAL AND CYTOLOGICAL OF PROCESSES OF DIFFERENTIATION OF
BUCCAL EPITHELIUM IN YOUNGER MALES IN THE NORM CHARACTERISTIC

Summary
In the article the results of a comprehensive study of cytochemical and cytological cellular structure

of buccal epithelium of younger males norm were shown. The results make it possible to ascertain prefer
mature forms of epithelial cells in cytohrams, thus ensuring the implementation of the barrier function of
the cheek by a slight tendency to keratinization, initiating processes deskvamative epithelium of the
anatomical regions in individuals surveyed contingent.

KEY WORDS: epithelial cells, cytoplasm, nucleus, granules.
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О. А. Ковалишин
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

ÑÒÀÍ ÏÐÎÒÅ¯ÍÀÇÎ-²ÍÃ²Á²ÒÎÐÍÎ¯ ÑÈÑÒÅÌÈ Â ËÅÃÅÍßÕ Ó ÄÈÍÀÌ²Ö²
ÐÎÇÂÈÒÊÓ ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎ¯ ÏÍÅÂÌÎÍ²¯

У роботі по азано пор шення рівнова и протеоліз (збільшення вміст азоальб мін , азо азеїн ,
азо ола ен ) й ін ібіторної системи (зниження рівня альфа-2-ма ро лоб лін та альфа-1-ін ібітора
протеїназ ле енях), особливо на 14-т доб розвит е спериментальної пневмонії.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: е спериментальна пневмонія, протеїназо-ін ібіторна система.

ВСТУП. Пневмонія належить до а т альних
питань п льмоноло ії, становить 30–40 % від
сіх захворювань ле ень та посідає 4-те місце
серед причин смертності. В останні десяти-
річчя вона залишається важливою меди о-
соціальною проблемою, ос іль и призводить
до е ономічних збит ів, спричиняє періоди
непрацездатності. Незважаючи на значні до-
ся нення вивченні пато енез пневмонії та
вели і спіхи в її лі ванні, збільш ється іль-
ість пацієнтів із тяж им перебі ом захворю-
вання і зростає смертність, а оре тний діа ноз
пневмонії встановлюють лише в ожно о
третьо о хворо о [2–4].

На сьо одні вже відомі етіоло ічні чинни и
форм вання пневмонії, проте пато енетичні
механізми її розвит остаточно не з’ясовано.
Залишаються невивченими питання, я і
стос ються ролі й значення стан протеїназо-
ін ібіторної системи в ле енях механізмах
розвит цьо о захворювання, особливо в
динаміці йо о перебі .

Метою дослідження б ло з’яс вати особ-
ливості змін по азни ів протеїназо-ін ібіторної
системи в ле енях морсь их свино за мов
розвит е спериментальної пневмонії (ЕП).

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е сперименти
ви онано на 44 морсь их свин ах-сам ах
масою 0,20–0,24 із дотриманням ре омен-
дацій стосовно проведеннямеди о-біоло ічних
досліджень відповідно до Європейсь ої он-
венції про захист хребетних тварин, що ви о-
ристов ються для дослідних та інших на ових
цілей (Страсб р , 1986). У тваринмоделювали
ЕП, ви ли ан Staphylococcus aureus за мето-

дом В. Н. Шляпни ова, Т. Л. Солодової,
С. А. Степанова [5]. Морсь их свино б ло
поділено на чотири р пипо11 тварин ожній:
1-ша р па – онтроль (інта тні тварини); 2- а –
сам и з ЕП на 3-тю доб захворювання; 3-тя –
морсь і свин и з ЕП на 7-м доб ; 4-та –
тварини з ЕП на 14-т доб . Після цьо о всіх
тварин де апіт вали. Евтаназію здійснювали
під ефірнимнар озомна3-тю, 7-м і 14-т доби
ЕП, для проведення біохімічних досліджень
забирали ле енев т анин . Визначали протео-
літичн а тивність, вміст альфа-1-ін ібіторапро-
теїназ (α1-ІП), альфа-2-ма ро лоб лін (α2-М)
за методом К. Н. Веремієн о, О. П. Голобо-
родь о [1]. Статистичнеопрацюванняописаних
цифрових даних проводили за методомСтью-
дента.

РЕЗУЛЬТАТИ ЙОБГОВОРЕННЯ. Стан про-
теїназо-ін ібіторної системи в ле енях оцінюва-
ли за вмістом азоальб мін , азо азеїн , азо-
ола ен ,α1-ІП таα2-М різні періоди (на 3-тю,
7-м і 14-т доби) форм вання ЕП. У ході
е сперимент б ло встановлено,щопо азни и
азоальб мін , азо азеїн , азо ола ен в
ле енях ранній період розвит хвороби (3-тя
доба ЕП) залишались на рівні онтрольних
величин. С ттєве зростання по азни ів систе-
мипротеоліз відб валося впізній період (7-ма,
14-та доби) е спериментальної моделі хворо-
би. Вміст азоальб мін , азо азеїн та азо о-
ла ен в ле еневій т анині на 7-й день е спе-
римент підвищ вався на 42% (р<0,05), 44,8 %
(р<0,05), 46,6 % (р<0,05) порівняно з онтро-
лем, а на 14-й день – на 47,6% (р<0,05), 51,9 %
(р<0,05), 49,6 % (р<0,05) відповідно відносно
1-ї р пи тварин.© О. А. Ковалишин, 2015.
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Аналіз ючи по азни и протеїназ ле енях,
можна зробити висново про те, що рівень
зазначених мар ерів поетапно підвищ вався і
наб в сво о апо ею в найвіддаленіші терміни
спостереження на (7-м й 14-т доби),що свід-
чило про надмірн протеолітичн а тивність за
мов форм вання ЕП.

Збільшення вміст азоальб мін , азо а-
зеїн та азо ола ен в ле енях на 3-й день
е сперимент не вплин ло на по азни и ін і-

біторної системи (α1-ІП, α2-М), вони залиша-
лись на рівні онтролю. Незначне омпенса-
торне зростання в ле еневій т анині вміст
альфа-2-ма ро лоб лін спостері али на 7-м
доб ЕП – на 12,3 % (р<0,05) проти 1-ї р пи
тварин.

У тварин 4-ї р пи відзначали помітне
зниження в ле енях рівня α1-ІП і α2-ма ро-
лоб лін – на 22,1% (р<0,05) та 50% (р<0,05)
порівняно з онтролем (рис.).

Рис. Стан протеїназо-ін ібіторної системи в ле енях динаміці розвит е спериментальної пневмонії (% від
онтролю).

ВИСНОВОК. Визначення о ремих по аз-
ни ів протеїназ та ін ібіторів ле еняхморсь их
свино -само по азало підвищення а тивності
азоальб мін , азо ола ен , азо азеїн і зни-

ження рівняα2-М та α1-ІП в ле енях,що в аз є
на розвито дисбаланс протеїназо-ін ібітор-
но о потенціал , особливо на 14-т доб е с-
перимент .
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О. А. Ковалишин
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО

ÑÎÑÒÎßÍÈÅ ÏÐÎÒÅÈÍÀÇÎ-ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ Â ËÅÃÊÈÕ Â
ÄÈÍÀÌÈÊÅ ÐÀÇÂÈÒÈß ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÉ ÏÍÅÂÌÎÍÈÈ

Резюме
В работе по азано нар шение равновесия протеолиза ( величение содержания азоальб мина,

азо азеина, азо олла ена) и ин ибиторной системы (снижение ровня альфа-2-ма ро лоб лина и
альфа-1-ин ибитора протеиназ в ле их), особенно на 14-е с т и развития э спериментальной
пневмонии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: э спериментальная пневмония, протеиназо-ин ибиторная система.

O. A. Kovalyshyn
DANYLO HALYTSKY LVIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY

STATE OF PROTEINASE-INHIBITORY SYSTEM IN THE LUNGS UNDER THE
CONDITION OF THE DEVELOPMENT OF EXPERIMENTAL PNEUMONIA

Summary
The paper demonstrates the imbalance of proteolysis (content increased asaalbanyny, azocasein,

azotoluene) and inhibitory systems (reduction of the level of alpha-2-macroglobulin and alpha-1-proteinase
inhibitor in the lungs), especially on the 14th day of development of experimental pneumonia.

KEY WORDS: experimental pneumonia, proteinase-inhibitory system.
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А. О. Коти
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

ÎÖ²ÍÊÀ ÏÎÊÀÇÍÈÊ²Â ÔÎÑÔÎÐÍÎ-ÊÀËÜÖ²ªÂÎÃÎ ÎÁÌ²ÍÓ
Â Æ²ÍÎÊ ²Ç ËÅÉÎÌ²ÎÌÎÞ ÌÀÒÊÈ

Визначено рівень біохімічних мар ерів резорбції іст ової т анини шляхом оцін и онцентрації
альцію та фосфор , а тивності л жної фосфатази в сироватці рові, досліджено мінеральн щільність
бчастих істо попере ово о відділ хребта і стан іст ової т анини в жіно із лейоміомою мат и.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: альцій, фосфор, л жна фосфатаза, мінеральна щільність іст ової т анини,
резорбція, лейоміома мат и, денситометрія.

ВСТУП. Лейоміома мат и (ЛМ) – найбільш
поширенадоброя існа п хлинажіночої статевої
системи. Це захворювання діа ност ють
приблизно в 20 % жіно репрод тивно о ві
та 40–50 % жіно , старших 35 ро ів [1]. Іноді
ЛМ розвивається в 20–30-річном віці й навіть
раніше. Кожне п’яте звертання до іне оло а
пов’язане з даним захворюванням. На жаль,
приблизно 80 % хір р ічних іне оло ічних
втр чань ви он ють із привод міоми мат и та
її с ладнень. На сьо одні провідними лан ами
пато енез ЛМ вважають ормональні зміни в
ор анізмі, основним з я их є дисбаланс
естро енних ормонів і про естерон , а та ож
пов’язані з цим зміни рецепторно о апарат
мат и [4]. Том в жіно із даною патоло ією
повинні спостері атись пор шення обмін
речовин та мі роелементів.

Тісний взаємозв’язо патоло ічних змін в
ор анах репрод тивної системи зі змінами
мінеральноїщільності іст ової т анини (МЩКТ)
спон ає до либшо о вивчення цієї патоло ії
[2, 3].

Метою дано о дослідження б ло встано-
вити зміни біохімічних мар ерів резорбції
іст ової т анини, я і хара териз ють МЩКТ,
жіно із ЛМ.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Динамічном
ліні о-лабораторном обстеженню підля али
82 жін и репрод тивно о ві з ЛМ. Кон-
трольн р п с лали 20 пра тично здорових
жіно репрод тивно о ві . Ви онано біохі-
мічне дослідження альцію, фосфор та а тив-

ності л жної фосфатази в сироватці рові об-
стежених із ви ористанням наборів HUMAN
(Німеччина) і стандартних наборів реа тивів
фірми “LACHEMA” (Чесь а Респ блі а) [3].

Діа ности стан іст ової т анини про-
веденошляхом вивченняМЩКТ попере ово о
відділ хребта на рівні L

1
–L

4
за допомо ою

двофотонно о рент енівсь о о денситометра
(DualEnergy X-Ray Absorptiometry – DXA)фірми
“Lunar corp.”.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. З ідно з
рез льтатами проведено о дослідження
ормонально о омеостаз , всіх обстежених
жіно поділенонадві р пи: до1-ї р пиввійшла
31 жін а, хвора на ЛМ, в я их діа ностовано
абсолютн іперестро енемію; до 2-ї – 51 па-
цієнт а з ЛМ і явищами відносної іперестро-
енемії.

Біохімічні мар ери ремоделювання, я і
визначають рові, доповнюють неінвазивні
методи діа ности и та надають безпосередню
інформацію про стр т рно-ф н ціональний
стан іст ової т анини. Мар ери метаболізм
швидше реа ють на вплив різних фа торів
щодо іст ової т анини, ніж денситометричні
по азни и. Біохімічні по азни и в сироватці
рові обстежених пацієнто наведено в таб-
лиці 1.

Аналіз ючи дані таблиці, встановили, що
онцентрація альцію в сироватці рові жіно
1-ї р пи відповідала по азни ам онтрольної
р пи, в 2-й р пі – б ла в межах норми і
достовірно (p<0,05) нижчою на 9 %, ніж
онтрольній р пі. Це свідчило про незначн© А. О. Коти , 2015.
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іпо альціємію в пацієнто 2-ї р пи порівняно
з онтрольною.

Рівень фосфор в 1-й та 2-й р пах б в
межах встановленої лабораторією норми.
Одна онцентрація фосфор в 2-й р пі б ла
достовірно (p<0,05) нижчою на 10 % за
анало ічний по азни онтрольної р пи. Це
в аз вало на відносн іпофосфоремію в
пацієнто 2-ї р пи.

Я свідчать рез льтати дослідження а тив-
ності л жної фосфатази, її онцентрація ста-
тистично достовірно (p<0,05) підвищ валася
на 26 % в жіно 2-ї р пи порівняно з он-
трольною. Хоча а тивність фермент в пацієн-
то із ЛМ б ла в межах за альноприйнятої
норми, проте відзначено відносне зростання
а тивності л жної фосфатази в 2-й р пі
порівняно з онтрольною.

Та им чином, с ттєвих змін біохімічних
по азни ів сироватці рові хворих 1-ї р пи,
що хара териз вали стан іст ової т анини, не
виявлено. Проте в 2-й р пі на фоні іпо ес-
та енії спостері али підвищення а тивності

л жної фосфатази та зменшення рівня альцію
і фосфор порівняно з онтрольною р пою,
що свідчило про пор шення я форм вання,
та і резорбції іст ової т анини в жіно із ЛМ.
Почат ові зміни біохімічних мар ерів фос-
форно- альцієво о обмін , я і відображають
процеси патоло ічних пор шень іст овій
т анині, допома ають діа ност вати і попе-
редити розвито значних пор шеньМЩКТ,що
призводять до остеопороз .

Денситометричні по азни иМЩКТ жіно
1-ї р пи з ЛМ та абсолютною іперестро е-
немією свідчили про можливість розвит в
даних пацієнто остеос леротичних змін пе-
реважно в ділянці L

2
, L

3
та L

4
попере ово о

хребця. Рез льтати дослідження МЩКТ попе-
ре ово о відділ хребта за за альненими
по азни ами наведено в таблиці 2.

У пацієнто 2-ї р пи з відносною іперес-
тро енемією виявлено тенденцію до змен-
шення МЩКТ та розвит остеопенії різно о
ст пеня.

Таблиця 1 – Біохімічні по азни и в сироватці рові обстежених жіно

Приміт а. р – достовірність між по азни ами обстежених жіно та жіно онтрольної р пи.

Таблиця 2 – По азни и мінеральної щільності іст ової т анини в обстежених жіно ділянці
L
1
, L

2
, L

3
, L

4
хребта (M±m)

Приміт и:
1. * – достовірна різниця відносно жіно онтрольної р пи (p<0,05).
2. # – достовірна різниця відносно жіно онтрольної р пи (p<0,01).
3. ° – достовірна різниця відносно жіно онтрольної р пи (p<0,001).

Гр па
По азни  Номерхребця

1-ша(n=31) 2- а(n=51) онтрольна(n=20)
L1 1,16±0,01° 0,99±0,01° 1,08±0,01
L2 1,28±0,01° 1,11±0,01# 1,18±0,01
L3 1,33±0,02° 1,15±0,01* 1,21±0,01
L4 1,33±0,02° 1,13±0,01* 1,21±0,02

BMD, /см2

L1–L4 1,28±0,01° 1,11±0,01# 1,18±0,01
L1 102,61±1,12° 87,71±1,06° 95,55±0,94
L2 106,74±1,17° 92,22±1,02# 98,65±0,92
L3 111,03±1,26° 95,88±0,96* 101,80±1,20
L4 110,71±1,68° 94,37±1,04* 101,20±1,38

Young,%

L1–L4 108,58±1,13° 93,61±0,89# 100,05±1,02
L1 0,23±0,11° -1,17±0,10° -0,43±0,09
L2 0,67±0,12° -0,78±0,10# -0,14±0,09
L3 1,10±0,13° -0,34±0,10* 0,19±0,12
L4 1,07±0,17° -0,51±0,11* 0,12±0,14

Adult(T)

L1–L4 0,85±0,11° -0,64±0,09# -0,01±0,10

Гр паПо азни 
1-ша(n=31) 2- а(n=51) онтрольна(n=20)

Кальцій,ммоль/л 2,36±0,03
p>0,05

2,19±0,01
p<0,05

2,39±0,02

Фосфор,ммоль/л 1,18±0,02
p>0,05

1,02±0,02
p<0,05

1,13±0,03

Л жнафосфатаза,
Од/л

165,84±7,32
p>0,05

218,45±6,26
p<0,05

173,40±8,06
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ВИСНОВКИ. 1. У пацієнто із ЛМ спосте-
рі ають зміни біохімічних по азни ів, я і ха-
ра териз ють стан іст ової т анини ( альцій,
фосфор, л жна фосфатаза).

2. За рез льтатами сенситометрично о
обстеження, зниженняМЩКТ ви ляді остео-

пенії різно о ст пеня відмічають жіно із ЛМ,
в я их діа ностовано явища відносної іпер-
естро енемії. Тенденцію до остеос лероз ви-
являють пацієнто із даним захворюванням,
в я их спостері ають абсолютн іперестро-
енемію.
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М. А. Пасічни
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

ÑÒÀÍ ÏÐÎÒÅ¯ÍÀÇÎ-²ÍÃ²Á²ÒÎÐÍÎ¯ ÑÈÑÒÅÌÈ Â ÏÅ×²ÍÖ² ÇÀ ÓÌÎÂ
ÔÎÐÌÓÂÀÍÍß ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÃÎ ÀËÅÐÃ²×ÍÎÃÎ ÀËÜÂÅÎË²ÒÓ
ÒÀ ÊÎÐÅÊÖ²ß ÉÎÃÎ ÏÎÐÓØÅÍÜ Ò²ÎÒÐÈÀÇÎË²ÍÎÌ

У роботі по азано пост пове зростання вміст азоальб мін , азо азеїн , азо ола ен та зниження
рівня в печінці альфа-2-ма ро лоб лін й альфа-1-ін ібітора протеоліз , особливо на 24-т , 34-т і
44-т доби розвит е спериментально о алер ічно о альвеоліт . Встановлено позитивний
ори вальний вплив тіотриазолін на по азни и протеоліз й ін ібіторів печінці при даній моделі
захворювання.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: е спериментальний алер ічний альвеоліт, протеоліз, тіотриазолін.

ВСТУП. Проблема пато енез , діа ности и
та лі вання е зо енно о алер ічно о альвео-
літ (ЕАА) за останні десятиріччя наб ла особ-
ливої остроти [3, 4]. Це захворювання важ о
піддається діа ностиці через те, що перебі ає
під мас ою різних нед ( рип, бронхіти, сар-
оїдоз тощо), і необхідне с ладне ім ноло ічне
дослідження. Разом із тим, дана патоло ія
ви ли ає розвито різноманітних с ладнень,
що з мовлює періоди непрацездатності та
інвалідність [3, 4], том це захворювання має
соціально-е ономічне значення. На сьо одні до
інця не з’ясовано пато енез АА, зо рема не
вивчено особливості змін стан протеїназо-
ін ібіторної системи та вплив на ньо о тіо-
триазолін .

У зв’яз з цим, метою дано о дослідження
б ло вивчити пор шення протеїназо-ін ібітор-
ної системи та встановити можливість ори-
вальної дії тіотриазолін .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
б ло проведено на морсь их свин ах (самцях)
масою 180–220 , я их поділили нашість р п:
1-ша – онтроль (інта тні тварини); 2- а, 3-тя,
4-та і 5-та – морсь і свин и з е сперимен-
тальним АА, відповідно, на 14-т , 24-т , 34-т і
44-т доби; 6-та – тварини з ЕАА після за-
стос вання препарат “Тіотриазолін” дозі
100 м / маси щоденно впродовж 10 днів (з
34-ї до 44-ї доби).

Е спериментальний АА відтворювали за
методомО.О.Орехова,Ю.А. Кириллова (1985)
[2]. Де апітацію тварин здійснювали на 14-т ,

24-т , 34-т і 44-т доби ЕАА до та після лі -
вання тіотриазоліном і забирали печін для
проведення біохімічних досліджень.

Визначення протеолітичної а тивності здій-
снювали за лізисом азоальб мін , азо азеїн
та азо ола ен , альфа-1-ін ібітора протеїназ
(α1-ІП), альфа-2-ма ро лоб лін (α2-М) – за
методомК.Н. Веремеен о,О.П. Голобородь о
(1988) [1].

Статистичне опрацювання описаних циф-
ровихданих проводили заметодомСтьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ЙОБГОВОРЕННЯ. Стан про-
теоліз в тварин визначали за вмістом азоаль-
б мін , азо азеїн , азо ола ен в печінці
динаміці розвит е спериментально оалер іч-
но о альвеоліт .

Встановлено, що рівень азоальб мін в
печінці пост пово зростав на 50,9 % (р<0,05),
81,1 % (р<0,05), 97,2 % (р<0,05) і 111,7 %
(р<0,05) при ЕАА, відповідно, на 14-т , 24-т ,
34-т і 44-т доби проти онтролю (рис.), що
свідчило про стим ляцію протеолітичної а тив-
ності.

Рез льтати біохімічних досліджень по аза-
ли,що вміст азо азеїн поетапно підвищ вався
на 14-т , 24-т , 34-т і 44-т доби е спери-
мент , відповідно, на 27,2 % (р<0,05), 39,4 %
(р<0,05), 52,3 % (р<0,05) та 59,3 % (р<0,05)
відносно р пи інта тних тварин (рис.), що
свідчило про зростання а тивності протеоліз .

Вміст азо ола ен в печінці збільшився на
14-т , 24-т , 34-т і 44-т доби е сперимент ,
відповідно, на 30,8% (р<0,05), 37,1% (р<0,05),
64,2% (р<0,05) та 77,7% (р<0,05) порівняно з© М. А. Пасічни , 2015.
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1-ю р поюморсь их свино , що в аз вало на
підвищення протеолітичної а тивності в печінці
за мов розвит АА (рис.). Отже, проведене
дослідження азоальб мін , азо азеїн , азо о-
ла ен в динаміці форм вання АА по азало
пост пове зростання протеолітичної а тив-
ності, я е дося н ло найвищих по азни ів
найвіддаленіший термін спостереження (на
34-т і 44-т доби).

Стан ін ібіторної системи в печінці оціню-
вали за рівнем α2-М і α1-ІП. Я свідчать ре-
з льтати досліджень, на 14-т доб розвит
ЕАА відб валося зростання вміст α2-М на
49,9 % (р<0,05), а з одом, на24-т , 34-т і 44-т
доби е сперимент , спостері али с ттєве йо о
зниження – на 82,6% (р<0,05), 26,7% (р<0,05)
і 29,1 % (р<0,05) відповідно проти онтролю
(рис.). Визначення іншо о ін ібітора протеоліз
α1-ІП по азало спочат (на 14-т доб ) йо о
підвищення на 17,7 % (р<0,05) в печінці, на
24-т доб цей по азни переб вав на рівні
інта тної р пи тварин і зазнав помітно о змен-
шення на 25,3% (р<0,05) і 30,4% (р<0,05) від-
носно онтролю (рис.).

Та им чином, вивчення по азни ів протео-
літичної а тивності та ін ібіторної системи в

печінці динаміці форм вання ЕАА по азало
пост пове зростання вміст азоальб мін ,
азо азеїн , азо ола ен та зниження рівня
α1-ІП,α2-М, особливо в пізні періоди розвит
(34-та, 44-та доби) цієї е спериментальної
моделі хвороби, що в аз вало на пор шення
рівнова и між протеолітичною та ін ібіторною
системами з перева ою бі підвищення
протеоліз .

Застос вання тіотриазолін з мовлювало
зниження вміст азоальб мін на 27,8 %
(р<0,05), азо азеїн – на 28,7 % (р<0,05),
азо ола ен –на21,3% (р<0,05) та підвищення
рівняα2-Мна18,2% (р<0,05) іα1-ІП–на33,6 %
(р<0,05) проти р пи морсь их свино з ЕАА,
я им не вводили цьо о лі арсь о о засоб , що
свідчило про йо о ори вальний вплив на
зазначені по азни и протеїназо-ін ібіторної
системи в печінці.

ВИСНОВОК. Е спериментальний алер іч-
ний альвеоліт з мовлює зростання вміст азо-
альб мін , азо ола ен , азо азеїн та зниження
рівня ін ібіторів протеаз печінці, особливо на
34-т і 44-т доби е сперимент . Встановлено
ори вальн дію тіотриазолін на зазначені
по азни и при ЕАА.

Рис. Стан протеїназо-ін ібіторної системи в печінці при ЕАА (% від онтролю).
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М. А. Пасичны
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО

ÑÎÑÒÎßÍÈÅ ÏÐÎÒÅÈÍÀÇÎ-ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ Â ÏÅ×ÅÍÈ
ÏÐÈ ÔÎÐÌÈÐÎÂÀÍÈÈ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÃÎ ÀËËÅÐÃÈ×ÅÑÊÎÃÎ
ÀËÜÂÅÎËÈÒÀ È ÊÎÐÐÅÊÖÈß ÅÃÎ ÍÀÐÓØÅÍÈÉ ÒÈÎÒÐÈÀÇÎËÈÍÎÌ

Резюме
В работе по азано постепенное возрастание содержания азоальб мина, азо азеина, азо-

олла ена и снижение ровня в печени альфа-2-ма ро лоб лина и альфа-1-ин ибитора протеолиза,
особенно на 24-е, 34-е и 44-е с т и развития э спериментально о аллер ичес о о альвеолита.
Установлено положительное орри ир ющее влияние тиотриазолина на по азатели протеолиза и
ин ибиторов в печени при этой модели заболевания.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:э спериментальный аллер ичес ий альвеолит, протеолиз, тиотриазолин.

M. A. Pasichnyk
DANYLO HALYTSKYI LVIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY

STATE OF PROTEINASE-INHIBITORY SYSTEM IN LIVER UNDER CONDITIONS
OF FORMATION OF EXPERIMENTAL ALLERGIC ALVEOLITIS AND CORRECTION
OF ITS DISTURBANCES WITH THIOTRIAZOLIN

Summary
The papers shows a gradual increase of azoalbumin, azokasein, azokolagen and decrease of alpha

2-macroglobulin and alpha-1-inhibitor proteolysis in liver especially in the 24th, 34th and 44th days of
experimental allergic alveolitis. It is shown a positive corrective action of thiotriazolin on indicators of
proteolysis and inhibitors in liver during this model of disease.

KEY WORDS: experimental allergic alveolitis, proteolysis, thiotriazolin.

Отримано 17.12.14

Адреса для лист вання:М. А. Пасічни , Львівсь ий національний медичний ніверситет імені Данила Галиць о о, в л. Пе-
арсь а, 69, Львів, 79010, У раїна.
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В. Р. Мачо ан
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

ÏÎÊÀÇÍÈÊÈ Ê²ÑÒÊÎÂÎÃÎ ÎÁÌ²ÍÓ Â ÒÊÀÍÈÍÀÕ ÏÀÐÎÄÎÍÒÀ
² ÑÈÐÎÂÀÒÖ² ÊÐÎÂ² Á²ËÈÕ ÙÓÐ²Â ÏÐÈ ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÌÓ
ÏÀÐÎÄÎÍÒÈÒ²

По азано, що при е спериментальном пародонтиті в іст овій т анині верхньої щелепи та
сироватці рові білих щ рів зниж ються вміст альцію та а тивність л жної фосфатази і зростають
рівень фосфор та а тивність ислої фосфатази порівняно з онтрольними тваринами.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: пародонтит, іст ова т анина, альцій, фосфор, л жна фосфатаза, исла
фосфатаза.

ВСТУП. Хвороби пародонта є поліетіоло-
ічними захворюваннями, пато енез я их
пов’язаний із патоло ічнимипроцесами в ор а-
нізмі, що ви ли ані пор шеннями ф н ціо-
н вання найважливіших систем ор анізм [6].

У хворих на пародонтит пор ш ються
процеси іст о творення, що проявляється
зменшенням вміст альцію, збільшенням
вміст фосфор , підвищенням а тивності
ислої фосфатази (КФ) і зниженням – л жної
фосфатази (ЛФ) [3, 4].

Дослідження перебі біохімічних процесів
нормі й за мов е спериментально о паро-

донтит додат ово роз риває пато енетичні
механізми вини нення даної патоло ії і доз-
воляє оптимально вирішити питання лі вання.
Том метою даної роботи б ло вивчити зміни
о ремих біохімічних по азни ів т анинах па-
родонта білих щ рів при е спериментальном
пародонтиті.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Е сперименталь-
ний пародонтит піддослідних тварин ви ли-
али шляхом разово о травм вання нижньо о
різця за допомо ою льтразв ово о с ейлера
(ART; Вели обританія) протя ом 1 хв (Патент
65771 У раїна, МПК G09B 23/28 (2006.01)).
Після вини нення на 8-м доб виражених змін
із бо т анин пародонта нижньої щелепи в
ділянці нанесеної травматизації, я і хара те-
риз вались набря ом і част овим не розом
м’я ої частини пародонта,щ рів забивалишля-
хом де апітації під тіопенталовим нар озом.

У омо енатах визначали вміст за ально о
біл а, фосфор , альцію, а тивність л жної та

ислої фосфатази [1]. Отримані рез льтати
обробляли із застос ванням ритеріїв Стью-
дента. Статистичн оброб рез льтатів ви о-
нано відділі системних статистичних дослі-
джень ніверситет в про рамном па еті
Statsoft STATISTICA.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Я
свідчать рез льтати проведених нами до-
сліджень, при моделюванні е сперимен-
тально о пародонтит відмічено зміни вміст
альцію і фосфор та їх співвідношення
т анинах пародонта піддослідних тварин, що
по азано на рис н .

При цьом виявлено зменшення вміст
альцію в 1,44 раза (р<0,05) – із 2,20 до
1,53 ммоль/л та збільшення вміст фосфор в
1,33 раза (р<0,05) – з 1,21 до 1,61 ммоль/л в
ражених т анинах пародонта білих щ рів
порівняно з інта тними тваринами.Ці дані свід-
чать про перехід демінералізації я фізіоло іч-
но о процес в патоло ічний процес, особливо
при співвідношенні Са2+/Р нижче 1,08 [2].

Для оцін и хара тер мінералізації істо та
її можливих пор шень на рівні ор анізм та ож
визначено вміст альцію і неор анічно о фос-
фор в сироватці рові білих щ рів з е спери-
ментальним пародонтитом (табл. 1).

Прицьом ,я виднознаведенихданих,вміст
альцію і неор анічно о фосфор в сироватці
ровібілихщ рівмавподібн тенденціюдота о о
т анинахпародонта, протедостовірнихвідмін-

ностей між по азни ами інта тної та онтроль-
ної р п ((2,81±0,24) ммоль/л порівняно з
(2,51±0,27)ммоль/л та (1,25±0,12) ммоль/лпо-
рівняно з (1,38±0,11) ммоль/л) не відмічено.© В. Р. Мачо ан, 2015.
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Визначене співвідношення Са2+/Р сиро-
ватці рові білих щ рів онтрольної р пи з
е спериментальним пародонтитом знизилось
щодо значень в інта тній р пі, проте та ож
б лонедостовірним.Ці дані свідчать провідс т-
ність при е спериментальном пародонтиті
істотних пор шень по азни ів альцій-фос-
форно о обмін в рові (тобто на рівні цілісно о
ор анізм ) порівняно з та ими змінами т а-
нинах пародонта білих щ рів з е сперимен-
тальним пародонтитом.

Отже, відс тність достовірних змін вміст
альцію та неор анічно офосфор в сироватці
рові білих щ рів дозволяє ствердж вати, що
дистрофічно-запальні процеси в іст овій т а-
нині пародонта при е спериментальном паро-
донтиті не хара териз ються с ттєвими пор -
шеннями альцій-фосфорно о омеостаз в
рові.

Та им чином, встановлено, що розвито
дестр тивних змін в альвеолярній істці лабо-
раторних тварин з мовлений рівнем пор -
шення метаболізм в її мінеральних омпонен-

тах. Визначений нами в е сперименті ст пінь
пор шення альцій-фосфорно ообмін вщ рів
зі змодельованим пародонтитом підтвердж -
ється іншими лінічними та рент еноло ічними
змінами при цій патоло ії через пор шення
метаболізм ола ен , лі озаміно лі анів, ста-
ном синтетичної а тивності остеобластів. В
основі цьо о, очевидно, та ож лежать перева-
жання атаболічної фази в обміні ола ен та
зниження рівня синтетичної а тивності остео-
бластів [5].

Відомо, що а тивність ЛФ я іст овій
т анині, та і в сироватці рові залежить перш
за все від їх стр т рно-ф н ціонально о стан
[5]. У ході досліджень встановлено, що при
е спериментальном пародонтиті в білихщ рів
а тивність ЛФ т анинах пародонта зниж ва-
лась в 1,51 раза (р<0,05) порівняно з та ою
тварин інта тної р пи (табл. 2).

Цеможна пояснити зниженням остеоблас-
тичних процесів при про рес ючом пародон-
титі та альм ванням мінералізації іст ової
т анини [4]. Разом із тим встановлено, що при
е спериментальном пародонтиті в білихщ рів
а тивність ЛФ сироватці рові зниж валась в
1,14 раза порівняно з та ою тварин інта тної
р пи, проте ці дані б ли недостовірними.
Отримані рез льтати свідчать про ло альне
пор шення процесів іст о творення в даном
об’є ті дослідження.

Зворотні за ономірності виявлено стосовно
КФ (табл. 3), а тивність я ої т анинах паро-
донта білихщ рів післямоделювання пародон-
тит зростала в 1,89 раза (р<0,05), а в сиро-
ватці рові – в 1,13 раза (р>0,05) порівняно з
тваринами інта тної р пи. При цьом в сиро-
ватці рові достовірних змін а тивності КФ, я
і ЛФ, не спостері али.

Та им чином, з одно о бо , зниження
а тивності ЛФ омо енаті іст ової т анини

Таблиця 1 – Вміст альцію і фосфор в сироватці рові білих щ рів з е спериментальним
пародонтитом (М±m)

Таблиця 2 – А тивність л жної фосфатази т анинах пародонта і сироватці рові білих щ рів
при е спериментальном пародонтиті, м ат/ (М±m)

Приміт а. Т т і в таблиці 3: * – р<0,05 порівняно з інта тною р пою тварин.

Рис. Вміст альцію і фосфор в т анинах пародонта
білих щ рів з е спериментальним пародонтитом.
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інтактна контрольна
група тварин

м
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Фосфор Кальцій

Гр патваринОб’є тдослідження
інта тна(n=10) онтрольна(n=10)

Т анинипародонта 7,28±0,49 4,81±0,36*
Сироват а рові 8,37±0,62 7,82±0,35

Гр патваринПо азни 
інта тна(n=10) онтрольна(n=10)

Кальцій,ммоль/л 2,81±0,24 2,51±0,27
Фосфор,ммоль/л 1,25±0,12 1,38±0,11
Співвідношення Са2+/Р 2,25±0,2 1,81±0,2
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Резюме
По азано, что при э спериментальном пародонтите в остной т ани верхней челюсти и сыворот е

рови белых рыс снижаются содержание альция и а тивность щелочной фосфатазы и возрастают
ровень фосфора и а тивность ислой фосфатазы по сравнению с онтрольными животными.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: пародонтит, остная т ань, альций, фосфор,щелочнаяфосфатаза, ислая
фосфатаза.

білих щ рів дослідної р пи, порівняно з он-
трольними тваринами, свідчить про зменшення
ф н ціональної а тивності остеобластів, а з
іншо о – підвищення а тивності КФ в аз є на
зростання та а тивацію остеобластів [4].

ВИСНОВКИ. 1. При моделюванні е спери-
ментально о пародонтит в іст овій т анині
білих щ рів виявлено зменшення вміст

Таблиця 3 – А тивність ислої фосфатази т анинах пародонта і сироватці рові білих щ рів
при е спериментальном пародонтиті, м ат/ (М±m)

альцію в 1,44 раза та збільшення вміст
фосфор в 1,33 раза в раженій іст овій
т анині білих щ рів порівняно з онтрольними
тваринами.

2. Та ож іст овій т анині білих щ рів
спостері али зниження а тивності л жної фос-
фатази в 1,51 раза та підвищення а тивності
ислої фосфатази в 1,89 раза порівняно з
онтрольними тваринами.
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Гр патваринОб’є тдослідження
інта тна(n=10) онтрольна(n=10)

Т анинипародонта 5,93±0,42 11,24±0,56*
Сироват а рові 6,81±0,55 7,74±0,62
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V. R. Machogan
I. YA. HORBACHEVSKY TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY

INDIDICATORS OF BONE METABOLISM IN PARODONTIUM TISSUES
AND BLOOD SERUM OF WHITE RATS AT EXPERIMENTAL PARODONTITIS

Summary
It is shown that at experimental parodontitis in the tissue of the white rats upper jaw and serum

decreases calcium and alkaline phosphatase activity and increases the level of phosphorus, and the acid
phosphatase activity compared to control animals.

KEY WORDS: parodontitis, bone tissue, calcium, phosphorus, alkaline phosphatase, acid
phosphatise.

Отримано 24.11.14
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І. Я. Цвинтарна
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

ÄÈÍÀÌ²ÊÀ ÏÎÊÀÇÍÈÊ²Â ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÎÃÎ ÇÀÕÈÑÒÓ ÑËÈÇÎÂÎ¯
ÎÁÎËÎÍÊÈ ÏÀÐÎÄÎÍÒÀ ÇÀ ÓÌÎÂ ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÃÎ
ÏÀÐÎÄÎÍÒÈÒÓ ÏÐÈ ÇÌ²ÍÅÍ²É ÐÅÀÊÒÈÂÍÎÑÒ² ÎÐÃÀÍ²ÇÌÓ

Досліджено особливості змін а тивності ферментів антио сидантно о захист в слизовій оболонці
пародонта тварин. Встановлено, що р пі тварин з нормоер ічним типом запальної реа ції а тивність
с перо сиддисм тази змінюється в бі підвищення нес ттєво, а аталази – оливається в межах
онтролю. У тварин з іпоер ічним типом запальної реа ції а тивність ферментів антио сидантно о
захист змінюється тіль и на сьом доб е сперимент . В р пі тварин з іперер ічним типом запалення
відб вається а тивація ферментів антио сидантно о захист , і їх а тивність є найвищою з сіх
дослідж ваних р п.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: пародонтит, типи запальної реа ції, антио сидантна система.

ВСТУП. Захворювання пародонта є однією
з найа т альніших проблем медицині через
значн поширеність, омпле сний хара тер
раження, зал чення до патоло ічно о процес
нелише т анинипародонта, алей іншихор анів
і систем [6, 7]. В У раїні, за даними численних
епідеміоло ічних досліджень, поширеність за-
хворювань пародонта серед доросло о насе-
лення становить від 92 до 98 %. При цьом
дана патоло ія ражає я доросле населення,
та і дітей [7].

Провідна роль вини ненні запально о
процес в пародонті належить пато енній
мі рофлорі, але на сьо одні відомі й інші
етіоло ічні чинни и, зо рема травматичний [1,
9, 15, 16]. Б дь-я ий пош одж вальний чинни
ви ли ає в т анинах пародонта омпле с біо-
хімічних, ім ноло ічних і морфоф н ціональних
змін. Вираження цих змін ожном ор анізмі
б де різним, що залежить від особливостей
реа тивності ор анізм [2–4].

За альноприйнятою точ ою зор є те, що
при різних за місцем дії і ло алізації травми
процесах основним вн трішньо літинним про-
цесом є пор шення стр т ри біомембран і
а тивація перо сидно о о иснення ліпідів. На
протива системі перо сидно о о иснення
ліпідів існ є антио сидантна система (АОС),
діяльність я ої направлена на тилізацію
то сичних прод тів [3, 8, 12].

Метою даної роботи б ло дослідити дина-
мі по азни ів антио сидантно о захист в
пародонті тварин при нормо-, іпо- та іпер-
ер ічном типах запалення.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проведено на 120 білих нелінійних щ рах-
самцях масою 170–210 ві ом 5–6 місяців.
Йо о ви онано відповідно до Європейсь ої
онвенції про захист хребетних тварин, що
ви ористов ються для дослідних та інших
на ових цілей [13], За альних етичних прин-
ципів е спериментів на тваринах (Київ, 2001).
Пародонтит щ рівмоделювали заметоди ою
А. І. Воложина і С. І. Вино радової [5]. Тварин
виводили з е сперимент на 7-м , 10-т і 14-т
доби після на ладання лі ат ри. Гіпоер ічний
тип запальної реа ції моделювали шляхом
вн трішньом’язово о введення ал іл ючо о
цитостати а ци лофосфан [11], іперер іч-
ний – вн трішньом’язово о введення піро ена-
л [11], нормоер ічний – за допомо ою е спе-
риментально о пародонтит без введення
б дь-я их речовин [5].

Для вивчення системи антио сидантно о
захист б ло ви ористано біохімічні методи
визначення с перо сиддисм тази (СОД) [14]
та аталази (КАТ) [10].

Дослідженню підля ав омо енат ясен під-
дослідної тварини.

© І. Я. Цвинтарна, 2015.
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Статистичн оброб рез льтатів ви онано
відділі системних статистичних досліджень
ніверситет в про рамном па еті Statsoft
STATISTIСA. Для всіх по азни ів розрахов вали
значення середньої арифметичної вибір и (М),
її дисперсії і помил и середньої (m). Достовір-
ність різниці значень між незалежними іль іс-
ними величинами визначали за допомо ою
ритерію Манна–Уїтні.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Біохімічне
дослідження слизової оболон и т анин паро-
донта дозволило виявити та і особливості змін
ферментів АОС.

Я видно з таблиці 1, дослідж ваній р пі
тварин (з нормоер ічним типом запалення)
спостері али підвищення а тивності СОД.
Зо рема, на сьом доб СОД зростала в 1,6
раза, на десят дещо зниж валася, але зали-
шалася вищою від онтролю в 1,4 раза, а на
чотирнадцят пра тично б ла вищою від рівня
онтролю в 1,5 раза.

А тивністьфермент КАТ достовірно підви-
щ валася відносно по азни ів онтрольної
р пи тварин на сьом доб в 1,2 раза, на
десят і чотирнадцят доби – б ла приблизно
в межах онтролю.

Дещо інші за ономірності спостері али
тваринз іпоер ічнимтипомзапалення (табл. 2).

А тивність СОД, порівняно з онтролем, на
сьом доб зросла в 1,3 раза, а на десят та
чотирнадцят доби достовірно від онтролюне
відрізнялась.

А тивність КАТ б ла на сьом доб в 1,1
раза вищою від онтролю, а на десят і
чотирнадцят доби достовірно від онтролюне
відрізнялась, я і СОД.

За мови нормально о обмін СОД під-
трим є онцентрацію с перо сидних ради алів
на певном рівні, тим самим захищаючи
літинні стр т ри від їх ш ідливих впливів. Але
оли число вільних ради алів зростає, наван-
таження на даний фермент збільш ється і ба-
ланс може пор ш ватися.

У р пі тварин з іперер ічним перебі ом
запально о процес спостері али та і зміни
по азни ів АОС: та , на сьом доб по азни и
а тивності СОД достовірно збільшились від-
носно онтролю в 1,6 раза, а на десят і
чотирнадцят доби підвищились 1,7 раза
(табл. 3).

А тивність аталази протя ом сьо о е с-
перимент б ла та ою: на сьом доб дослі-
дження а тивність КАТ підвищилась 1,3 раза,
на десят доб зросла 2 рази, а на чотир-
надцят – 2,5 раза.

Виражене підвищення СОД і КАТ на
чотирнадцят доб е сперимент в слизовій

Таблиця 2 – А тивність СОД та КАТ слизовій оболонці тварин з іпоер ічним типом
запалення при пародонтиті (M±m)

Таблиця 3 – А тивність СОД та КАТ слизовій оболонці тварин з іперер ічним типом
запалення при пародонтиті (M±m)

Таблиця 1 – А тивність СОД та КАТ слизовій оболонці тварин з нормоер ічним типом
запалення при пародонтиті (M±m)

Приміт и. Т т і в таблицях 2 та 3 наведені рез льтати достовірно відрізняються від по азни ів онтрольної
р пи тварин:

1. * – р≤0,01.
2. ** – р≤0,05.

По азни  Контроль(n=12)
Сьомадоба
е сперимент 

(n=12)

Десятадоба
е сперимент 

(n=12)

Чотирнадцятадоба 
е сперимент  

(n=12)
СОД,од.а т. 0,483±0,008 0,75±0,02* 0,67±0,06** 0,71±0,06*
КАТ,м ат/  0,499±0,01 0,61±0,02* 0,54±0,02** 0,56±0,02**

По азни  Контроль(n=12)
Сьомадоба
е сперимент 

(n=12)

Десятадоба
е сперимент 

(n=12)

Чотирнадцятадоба 
е сперимент 

(n=12)
СОД,од.а т. 0,483±0,008 0,66±0,02* 0,50±0,02 0,43±0,07
КАТ,м ат/  0,499±0,01 0,54±0,01** 0,51±0,02 0,41±0,04

По азни  Контроль(n=12)
Сьомадоба
е сперимент 

(n=12)

Десятадоба
е сперимент 

(n=12)

Чотирнадцятадоба
е сперимент 

(n=12)
СОД,од.а т. 0,483±0,01 0,77±0,03* 0,81±0,03* 0,82±0,02*
КАТ,м ат/л 0,499±0,01 0,63±0,07* 0,97±0,07** 1,27±0,03*
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оболонці пародонта тварин з іперер ічним
типом запалення в аз є на посилення фер-
ментної лан и антио сидантно о захист для
стрим вання розвит о исно о стрес .

ВИСНОВКИ. 1. С перо сиддисм таза і а-
талаза всіх р пах дослідження змінювалися
порівняно з онтролем, і їх а тивність залежала
від термін дослідження та тип запальної
реа ції.

2. При нормоер ічном типі запалення а -
тивністьферментів АОСб ла вищоювпродовж
сьо о дослідження. Це свідчить про те, що в
даній р пі тварин відзначали достатню ефе -
тивність антио сидантно о захист .

3. У р пі тварин з іпоер ічним типом запа-
лення а тивність СОД та КАТ б ла незначно

вищою від онтролю лише на сьом доб
е сперимент . На десят і чотирнадцят доби
дослідження а тивність ферментів АОС досто-
вірнощодо онтролюне змінювалася,щоможе
свідчити про зниження рівня антиради ально о
захист т анин пародонта.

4. У тварин з іперер ічним типом запальної
реа ції відб валося найбільш виражене зрос-
тання а тивності ферментів СОД та КАТ
слизовій оболонці пародонта. Це дає підстав
вважати, що в даній р пі дослідження місцева
адаптивна реа ція є найвищою.

Перспе тиви подальших досліджень.У
майб тньом доцільним б де дослідити по-
азни и системи антио сидантно о захист в
різні періоди е спериментально о пародонтит
за мови застос вання ори вальних чинни ів.
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И. Я. Цвынтарная
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И. Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

ÄÈÍÀÌÈÊÀ ÏÎÊÀÇÀÒÅËÅÉ ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÎÉ ÇÀÙÈÒÛ ÑËÈÇÈÑÒÎÉ
ÎÁÎËÎ×ÊÈ ÏÀÐÎÄÎÍÒÀ Â ÓÑËÎÂÈßÕ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÃÎ
ÏÀÐÎÄÎÍÒÈÒÀ ÏÐÈ ÈÇÌÅÍÅÍÍÎÉ ÐÅÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÎÐÃÀÍÈÇÌÀ

Резюме
Исследованы особенности изменений а тивности ферментов антио сидантной защиты в

слизистой оболоч е пародонта животных. Установлено, что в р ппе животных с нормоер ичес им
типом воспалительной реа ции а тивность с перо сиддисм тазы изменяется в сторон повышения
нес щественно, а аталазы – олеблется в пределах онтроля. У животных с ипоер ичес им типом
воспалительной реа ции а тивность ферментов антио сидантной защиты изменяется толь о на
седьмые с т и э сперимента. В р ппе животных с иперер ичес им типом воспаления происходит
а тивация ферментов антио сидантной защиты, и их а тивность является самой высо ой из всех
исслед емых р п.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пародонтит, типы воспалительной реа ции, антио сидантная система.

I. Ya. Tsvyntarna
I. YA. HORBACHEVSKY TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY

DYNAMICS OF PARAMETERS OF ANTIOXIDANT DEFENSE OF ORAL MUCOUS
 MEMBRANE IN EXPERIMENTAL PARODONTITIS WITH MODIFIED REACTIVITY

Summary
The features change activity of antioxidant enzymes in the mucosa of parodontium in the animals. It is

established that in the group of animals with normoergic type of inflammatory reaction superoxide dismutase
varies upwards not essential, and catalase - ranges of control. In animals with hypoergic type of inflammatory
reaction activity of antioxidant enzymes changed only on the seventh day of the experiment. In the group
of animals with hyperergic type of inflammatory activation of antioxidant enzymes and their activity is the
highest of all studied groups.

KEY WORDS: parodontitis, inflammatory reaction types, antyoxidant system.

Отримано 21.11.14

Адреса для лист вання: І. Я. Цвинтарна, Тернопільсь ий державний медичний ніверситет імені І. Я. Горбачевсь о о, м. Волі, 1,
Тернопіль, 46001, У раїна.
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ÓÄÊ 617.713–002-022.7-06:(616.248+616.24-002)-092:612.015.11

Б. Б. Кравець, М. С. Ре еда
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

ÐÎËÜ ÏÎÐÓØÅÍÜ ÏÐÎÖÅÑ²Â ÏÅÐÎÊÑÈÄÍÎÃÎ ÎÊÈÑÍÅÍÍß Ë²Ï²Ä²Â
ÒÀ ÀÍÒÈÐÀÄÈÊÀËÜÍÎÃÎ ÇÀÕÈÑÒÓ Â ÊÐÎÂ² Ó ÄÈÍÀÌ²Ö² ÐÎÇÂÈÒÊÓ
ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÃÎ ÁÀÊÒÅÐ²ÀËÜÍÎÃÎ ÊÅÐÀÒÈÒÓ ÍÀ ÒË²
ÁÐÎÍÕ²ÀËÜÍÎ¯ ÀÑÒÌÈ ² ÏÍÅÂÌÎÍ²¯

У роботі наведено порівняльн хара теристи рез льтатів досліджень процесів перо сидно о
о иснення ліпідів та оцін ф н ціонально о стан системи антио сидантно о захист на 1-ш , 14-т
і 21-ш доби розвит е спериментально о ба теріально о ератит на тлі бронхіальної астми та
пневмонії з наст пною депресією антио сидантної системи, що свідчить про пор шення про- й
антио сидантних процесiв.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ба теріальний ератит, бронхіальна астма, пневмонія, малоновий діальде ід,
дієнові он’ю ати, с перо сиддисм таза, аталаза.

ВСТУП. Відомо, що вільні ради али (ВР)
віді рають важлив роль підтриманні транс-
порт еле тронів дихальном ланцюзі, інд ції
творення пор мітохондріальній мембрані, я і
ре люють спряження дихання з о исним
фосфорил ванням і лежать в основі о исних
процесів мітохондріях. О исні процеси з
частю а тивованих исневих метаболітів –
невід’ємна частина існ ванняживих ор анізмів.
Вони ви он ють ф н цію між- і вн трішньо-
літинних месенджерів, мод ляторів та інд -
торів біохімічній ре ляції й реалізації мета-
болічних процесів, є найбільш мобільною
лан ою в адаптаційній переб дові ор анізм
при е стремальних впливах [17].

Установлено, що при е стремальних впли-
вах в ор анізмі а тив ються о исно-відновні
процеси, я і призводять до творення ліпо- і
ідроперо сидів, подальше роз ладання я их
сприяє творенню ендо енно о исню, необ-
хідно о для життєдіяльності. Подвійна власти-
вість а тивованих исневих метаболітів при-
п с ає, що фізіоло ічних мовах існ є дея а
рівнова а між прод ванням ВР та їх нейтра-
лізацією, а та ож різні механізми її підтрим и.

Швид ість вільноради ально о о иснення
(ВРО) в ор анах і т анинах підтрим ється на
певном рівні. При стресі та різних патоло ічних
станах ВРО є неспецифічною лан ою пато е-
нез ба атьох захворювань [8].

Слід під реслити, що зміна ВРО звичайно
перед є появі лінічних симптомів пош о-
дження, а та ож пор ш є стр т рно-ф н ціо-
нальн ор анізацію біомембран і є одним із
провідних механізмів пош одження літини
[10]. Синдром перо сидації – пато енетичний
фа тор при низці хронічних захворювань [5].
Найбільш а тивно ВРО перебі ає в ліпідах. Це
вільноради альні моле ли ненасичених лі-
церидів і жирних ислот цитоплазми літин,
плазми рові й лімфи, я і є то сичними, ви-
ли ають атаболічні процеси [11].

Перо сидне о иснення ліпідів (ПОЛ) – один
із важливих о исних процесів тваринних
ор анізмах.

Певн роль розвит патоло ії віді рають
проміжні та інцеві прод ти перо сидно о
о иснення, я і мають цитото сичні й м та енні
ефе ти [2–4, 13]. Внаслідо цьо о процес зі
стабільних моле л ліпідів творюються ради-
али, я і піддаються пост повом р йн ванню.

У фізіоло ічних мовах існ є рівнова а між
прод ваннямВР та їх нейтралізацією, а та ож
різні механізми її підтрим и. Стаціонарний
рівень ВРО і ПОЛ в ор анізмі підтрим ється
завдя и а тивності ферментних і нефермент-
них антио сидантних систем.Остання в лючає
антио сиданти, ло алізовані я ідрофобном
мембранном (то оферол), та і ідрофільном
вн трішньо літинном й не літинном середо-
вищі (тіолові спол и, селенові похідні, система© Б. Б. Кравець, М. С. Ре еда, 2015.
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л татіон ), а та ож три основні р пи фер-
ментів (антиради альнийфермент с перо сид-
дисм таза (СОД), антиперо сидний фермент
аталаза й оловний сироват овий антио си-
дант – фермент цер лоплазмін) [16].

Почат ові стадії процес ПОЛ онтролю-
ються с перо сиддисм тазою, я а деза тив є
с перо сидний ради ал і, відповідно, зменш є
за альний то сичний ефе т а тивних форм
исню (АФК) [7]. Перо сид водню, що тво-
рюється придисм тації с перо сидно о аніона,
роз ладається аталазою. Гідроперо сиди
ліпідів відновлюються л татіонперо сидазою
і л татіонтрансферазою.

Зс в антио сидантно о захист ви ли ає
посилення ПОЛ. Це с проводж ється зміною
онформації ліпідів, що призводить до пор -
шення стр т рних і ф н ціональних власти-
востей біоло ічних мембран, підвищення їх
лабільності й прони ності, розбаланс вання
ферментних систем мембран, пор шення
еле тронних транспортних ланцю ів міто-
хондрій [15].

Тісно пов’язані з виділенням АФК процеси
ПОЛспричиняютьпош одження літиннихмем-
бран, посилюють їх прони ність, потенціюють
запалення бронхів, ви ли ають іпер оа -
ляцію. У рез льтаті дії ВРо исненнюпіддаються
всі моле ли, але найбільш небезпе стано-
вить о иснення ненасичених ліпідів –ПОЛ [14].

Метою цьо о дослідження б ло з’яс вати
стан про- та антио сидантної систем рові
морсь их свино при е спериментальном
ба теріальном ератиті (БК) на тлі бронхіальної
астми (БА) і пневмонії.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проводили наморсь их свин ах-самцяхмасою
тіла 0,35–0,40 , поділених на чотири р пи
по 10 тварин ожній: 1-ша – інта тні морсь і
свин и ( онтроль); 2- а – 1-ша доба е спе-
римент ; 3-тя – 14-та доба розвит е спери-
ментально о захворювання; 4-та – 21-ша доба
модельно о процес . Всіх е спериментальних
тварин трим вали в стандартних мовах
віварію Львівсь о о національно о медично о
ніверситет імені Данила Галиць о о.
Дослідження проводили, дотрим ючись

на ово-пра тичних ре омендаційщодо три-
мання лабораторних тварин і роботи з ними
та положеньЄвропейсь ої онвенції про захист
хребетних тварин, що ви ористов ються для
дослідних та інших на ових цілей (Страсб р ,
1986).

Стан вільноради ально о о иснення ліпідів
бронхах визначали за вмістом дієнових
он’ю атів (ДК) за методом В. Б. Гаврилова,

М. І. Миш ор дної (1989) [6] і малоново о
діальде ід (МДА) за методом Є. Н. Коробей-
ни ова (1989) [12]. Ст пінь а тивності анти-
о сидантно о захист оцінювали за вмістом
ферментів – с перо сиддисм тази заметодом
R. Fried (1975) [20], аталази за методом
R. Holmes, C. Masters (1970) [21].

Е спериментальн модельБАвідтворювали
на морсь их свин ах за методом В. І. Бабича
(1979) [1]. Е спериментальн пневмоніюмоде-
лювали заметодомВ.Н.Шляпни ова, Т. Л. Со–
лодової, С. А. Степанова та ін. (1988) [18].
Е спериментальний ба теріальний ератит
моделювали за методи ою О. П. Сотни ової
та ін. (2010) [19]. Статистичне опрацювання
одержаних даних здійснювали за методом
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Надлиш о-
ве неферментне вільноради альне о иснення
ліпідів т анинах тваринно оор анізм призво-
дить до хара терних змін – синдром перо си-
дації, я ий в лючає дестр цію мембран,
іна тивацію і трансформацію ферментів, по-
р шення процесів поділ літин.

Зростання інтенсивності ПОЛ за мов
розвит т анинної іпо сії є одним із ва омих
фа торів пато енез бронхіальної астми. При
цьом захворюванні пор ш ються о исно-
відновні процеси,що, свою чер , спричинює
зміни метаболізм исню, творення а тивних
йо о форм. Останні мож ть віді равати роль
форм ванні автоім нно о процес , ос іль и
одна з АФК – перо сид водню – є відносно
стій ою, здатноюдо тривалої диф зії та о исної
модифі ації ендо енних ма ромоле л, що
ви ли ає появ т анинних стр т р із влас-
тивостями автоанти енів.

Посилення прод вання АФК, особливо за
мов виснаження антио сидантно о захист ,
що хара терно для хворих з ле еневою пато-
ло ією, пов’язане та ож із приєднанням вір с-
ної та ба теріальної інфе цій.

Я свідчать рез льтати досліджень процес
вільноради ально о о иснення, ранній період
(1-ша доба) розвит БК, БА і пневмонії хара -
териз вався зростанням рівня в рові е с-
периментальних тварин дієнових он’ю атів на
37,54% (р<0,05) проти онтролю (табл.). Пізні-
ше, на 14-т і 21-ш добиформ вання цих е с-
периментальних моделей хвороб, відб валося
подальше підвищення вміст ДК – на 85,04 і
103,23 % відповідно (р<0,05) порівняно з
інта тними тваринами (табл.), що в аз вало на
інтенсифі ацію процесів перо сидно о о ис-
нення ліпідів, я е б ло найбільш виражене в
пізній період захворювання.
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У ході аналіз рівня МДА я мар ера інтен-
сифі ації процесів ПОЛ рові е сперимен-
тальних тварин встановлено, що цей по азни
зростав на 24,10 % (р<0,05), 70,40 % (р<0,05)
та 75,69% (р<0,05), відповідно, на 1-ш , 14-т
і 21-ш доби порівняно з р пою здорових
морсь их свино (табл.).

Отже, дослідження я первинних, та і
інцевих прод тів ПОЛ динаміці розвит БА
дозволило онстат вати надмірне їх творення,
я е б лонайвищим пізній термін (21-шадоба)
спостереження.

Процеси вільноради ально о о иснення
альм є літині антио сидантна система
захист , я а в лючає антио сиданти ПОЛ на
стадії ініціювання творення вільних ради алів
(то офероли, поліфеноли) або прод вання
а тивних форм исню – ферментна система
захист . За мов нормально о обмін СОД
підтрим є стаціонарн онцентрацію с пер-
о сидних ради алів на певном рівні, захи-
щаючи цим самим літинні стр т ри я від
ш ідливої дії ради алів исню, та і від появи
ідро сильних ради алів [15].

У літерат рі значн роль розвит за-
пальних процесів відводять с перо сидним
ради алам, том вели ва приділяють
вивченню зміни а тивності СОД при дея их
захворюваннях, та их, я БА, пневмонія, емо-
літична анемія, ішемія, низці невроло ічних
захворювань [9].

На фоні БК, БА та пневмонії відб лася
стим ляція о сидативних реа цій, що спричи-
нювало пор шення параметрів антио сидант-
ної системи рові. Встановлено, що а тивність
СОД підвищилася на 26,31 % (р<0,05), а
аталази – на 20,87 % (р<0,05) на 1-ш доб
відносно 1-ї р пи е спериментальних тварин

(табл.). Одна пізніше, на 14-т доб , спосте-
рі али подальше зростання а тивності СОД на
49,75% і аталази на 61,78% (р<0,05) (табл.).
У пізній термін, на 21-ш доб форм вання
е спериментальнихмоделей хвороб, відзнача-
ли зниження а тивності СОД на 33,87 % і
аталази на 41,17 % (р<0,05) проти онтролю
(табл.),що свідчило про виснаження а тивності
антио сидантної системи.

Отримані рез льтати в аз ють на пор -
шення рівнова и між проо сидантною та
антио сидантною системами рові в період
розвит БК, БА і пневмонії.

ВИСНОВКИ. При БК, БА та пневмонії в лю-
чаються механізми я ПОЛ, та і антио си-
дантно о захист .

Пор шення процесів перо сидно о
о иснення ліпідів віді рає важлив роль
розвит ба теріально о ератит , с лад-
нено о бронхіальною астмою та пневмонією.
Основні по азни и інтенсивності й динамі и
ВРО в живих системах – це прод ти ВРО, що
є аталізаторами дано о процес , і стан анти-
о сидантної системи. Та им чином, процеси
перо сидно о о иснення ліпідів роз лядають
я один із важливих механізмів вини нення
літинної патоло ії, я а лежить в основі ба атьох
не ативних ефе тів.

Перспе тиви подальших досліджень.
Визначення прод тів ПОЛ та антио сидант-
но о захист рові може сл вати додат овим
ритерієм діа ности и запально о стан при
БК, БА і пневмонії, том доцільним є вивчення
цих по азни ів процесі лі вання. Своєчасна
діа ности а та оре ція пор шень ПОЛ спри-
яють попередженнюпро рес вання запально о
процес .

Таблиця – Рез льтати темп зростання по азни ів рові тварин (%)
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Порівняноз онтролемПо азни 
1-шадоба 14-тадоба 21-шадоба

ДК 37,54 85,04 103,23
МДА 24,10 70,40 75,69
СОД 26,31 49,75 -33,87
Каталаза 20,87 61,78 -41,17
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ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО

ÐÎËÜ ÍÀÐÓØÅÍÈÉ ÏÐÎÖÅÑÑÎÂ ÏÅÐÎÊÑÈÄÍÎÃÎ ÎÊÈÑËÅÍÈß ËÈÏÈÄÎÂ È
ÀÍÒÈÐÀÄÈÊÀËÜÍÎÉ ÇÀÙÈÒÛ Â ÊÐÎÂÈ Â ÄÈÍÀÌÈÊÅ ÐÀÇÂÈÒÈß
ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÃÎ ÁÀÊÒÅÐÈÀËÜÍÎÃÎ ÊÅÐÀÒÈÒÀ ÍÀ ÔÎÍÅ
ÁÐÎÍÕÈÀËÜÍÎÉ ÀÑÒÌÛ È ÏÍÅÂÌÎÍÈÈ

Резюме
В работе приведены сравнительная хара теристи а рез льтатов исследований процессов

перо сидно о о исления липидов и оцен а ф н ционально о состояния системы антио сидантной
защиты на 1-е, 14-е и 21-е с т и развития э спериментально о ба териально о ератита на фоне
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бронхиальной астмы и пневмонии с послед ющей депрессией антио сидантной защиты, что
свидетельств ет о нар шении про- и антио сидантных процессов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ба териальный ератит, бронхиальная астма, пневмония, малоновый
диальде ид, диеновые онъю аты, с перо сиддисм таза, аталаза.

B. B. Kravets, M. S. Regeda
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ROLE OF VIOLATIONS OF PROCESSES OF PEROXIDE LIPIDS OXIDATION
AND ANTIRADICAL DEFENCE IN BLOOD IN THE DYNAMICS OF DEVELOPMENT
OF EXPERIMENTAL BACTERIAL KERATITIS ON A BACKGROUND OF BRONCHIAL
ASTHMA AND PNEUMONIA

Summary
Comparative description over of results of researches of processes is inprocess brought of peroxide

lipids oxidation and estimation of the functional state of the system of the antioxidant securing for 1-th,
14-th and 21-th twenty-four hours of development of experimental bacterial keratitis on a background
bronchial asthma and pneumonia with next depression of the antioxidant system that testifies to violation
about pro- and antioxidant processes.

KEY WORDS: bacterial keratitis, bronchial asthma, pneumonia, malonic dialdehyde, dienic
conaygate, superoxide dismutase, katalase.
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Л. Є. Лимар
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

ÎÑÎÁËÈÂÎÑÒ² ÔÅÐÌÅÍÒÀÒÈÂÍÎ¯ ÒÀ Á²ËÊÎÂÎÓÒÂÎÐÞÂÀËÜÍÎ¯
ÔÓÍÊÖ²É ÏÅ×²ÍÊÈ ÇÀ ÓÌÎÂ ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÃÎ ÕÐÎÍ²×ÍÎÃÎ
ÒÎÊÑÈ×ÍÎÃÎ ÃÅÏÀÒÈÒÓ Â ÑÒÀÒÅÂÎÇÐ²ËÈÕ ÑÀÌÎÊ Á²ËÈÕ ÙÓÐ²Â
ÒÀ ¯Õ ÂÏËÈÂ ÍÀ ÐÅÏÐÎÄÓÊÖ²Þ

Проблема пор шень ф н ції репрод тивної системи займає одне з провідних місць серед
іне оло ічних захворювань і продовж є б ти а т альною, ос іль и призводить до втрати
працездатності та зниження репрод тивної ф н ції. Значна роль цьом належить не лише енетично
детермінованим особливостям ор анізм , але й с п тній патоло ії. У жіно часто спостері ають
поєднання пор шень ф н ції репрод тивної системи з хронічними епатитами різно о енез . Це
спон ало нас до проведення е спериментальної роботи з метою детально о вивчення та аналіз
в азаної проблеми. Б ло змодельовано хронічний то сичний епатит статевозрілих само білих
щ рів. Вивчено рез льтати лінічних, істоло ічних досліджень, по азни и ім нно о та ормонально о
стат с , стан ферментативної і біл ово творювальної ф н цій печін и в піддослідних тварин, а та ож
їх репрод тивн ф н цію за мов е спериментально о то сично о епатит . Обстежено 60
статевозрілих само білих щ рів, я их змодельовано хронічний то сичний епатит. Досліджено
лінічні прояви захворювання, стан ферментативної та біл ово творювальної ф н цій печін и і
репрод тивн ф н цію цих тварин.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:ферментативна та біл ово творювальна ф н ції печін и, хронічний то сичний
епатит, репрод тивна ф н ція.

ВСТУП. Пор шенняф н ції репрод тивної
системи в жіно залишаються а т альною
проблемою, незважаючи на ва омі на ові до-
ся нення в її вивченні. Зростання захворю-
ваності репрод тивної системипризводить не
лише до втрати працездатності, але й до
зниження репрод тивноїф н ції. У жіно часто
спостері ають поєднання пор шень ф н ції
репрод тивної системи з хронічними епати-
тами різно о енез [3, 5, 8]. З метою більш
детально о вивчення та аналіз в азаної про-
блеми, виявлення змін, я і мають вплив на
пато енез захворювання, проведено е спе-
риментальне дослідження. Б ло змодельовано
хронічний то сичний епатит статевозрілих
само білих щ рів. Вивчено рез льтати лініч-
них, біохімічних досліджень піддослідних тва-
рин, а та ож їх репрод тивн ф н цію за мов
е спериментально о то сично о епатит . Об-
стежено 60 само білихщ рів репрод тивно о
ві , в я их змодельовано хронічний то сичний
епатит.

Метою дано о дослідження б ло вивчити
лінічні прояви захворювання, визначити по аз-

ни и ім нної системи і стан репрод тивної
ф н ції піддослідних тварин за мов е спери-
ментально о хронічно о то сично о епатит [2,
4, 6].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Проведено е с-
периментальн частин роботи. Змодельовано
хронічний то сичний епатит.Моделлю то сич-
но о раження тварин сл вала інто си ація
тетрахлорметаном (ССl

4
). Тетрахлорметан

вводили через день вн трішньошл н ово
ви ляді 50%олійно орозчин в дозі 2 / маси
тіла щ ра. Виводили тварин з е сперимент
за мов знеболювання тіопентал-натрієм.
Обстежено 60 статевозрілих само білихщ рів,
я их поділили на 4 р пи: до 1-ї р пи ввійшли
20само , в я их після завершенняе сперимен-
т дослідж вали біохімічні по азни и, оцінюва-
ли лінічні прояви епатит ; до 2-ї – 20 само ,
епатит в я их лі вали шляхом введення
епатопроте торно о засоб (2,5 % розчин
тіотриазолін по 0,1 мл підш ірно щоденно
протя ом 20 днів), анало ічні дослідження
проводили після завершення лі вання; до 3-ї –
15 само , в я их дослідж вали репрод тивн© Л. Є. Лимар, 2015.
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ф н цію; онтрольн р п с лали 5 здорових
статевозрілих само білихщ рів. У піддослідних
тварин визначали рівень за ально о біл а,
за ально обілір бін , аланінамінотрансферази
(АлАТ), аспартатамінотрансферази (АсАТ),
л жної фосфатази (ЛФ), тимолової проби [1,
7, 9–11].

Статистичн оброб рез льтатів ви онано
відділі системних статистичних досліджень

ДВНЗ “Тернопільсь ий державний медичний
ніверситет імені І. Я. Горбачевсь о о МОЗ
У раїни” в про рамном па еті Statsoft STA-
TISTICA.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Середній
ві само білих щ рів дослідних р пах с лав
від 6 до 8 місяців, онтрольній р пі – 6 мі-
сяців.Маса піддослідних тварин в е сперимен-
тальних та онтрольній р пах становила в
середньом 190–195 . Контрольна і всі до-
слідні р пи б ли ідентичними за ві ом, масою,
харч ванням, мовами трим вання. У піддос-
лідних тварин 1–3 р п б ло змодельовано
тетрахлорметановий хронічний епатит. Спо-
стері али за поведін ою щ рів, їх р ховою
а тивністю, ф н цією травно о тра т . А ре-
сивн поведін в перший тиждень е спери-
мент відмічали всіх піддослідних тварин.
Наст пно о тижня спостері али адинамію в 16
(80,0%)щ рів 1-ї р пи, 18 (90,0%) – 2-ї р пи

і 13 (86,7 %) – 3-ї р пи. Зниження апетит
відзначено всіх тварин 1–3 р п. У третини
щ рів ожної е спериментальної р пи б ла
відраза до їжі. Діарея мала місце в 17 (85,0 %)
само 1-ї р пи, 18 (90,0 %) – 2-ї р пи, 12
(80,0 %) – 3-ї р пи. В онтрольній р пі ви о-
н вали анало ічні дослідження. Визначені по-
азни и підтвердж вали літерат рні дані [1, 2,
7, 9–11]. Через 3 місяці в 3-й дослідній р пі
проводили аналіз реалізації репрод тивної
ф н ції. Виявлено, що 9 само (60,0%) ва іт-
ність не настала.

Під час біохімічних досліджень тварин 1-ї
р пи одержано та і по азни и: за альний
білір бін – (20,99±0,41) м моль/л (p<0,05);
за альний біло – (35,63±0,94) /л (p<0,05);
АлАТ – (133,37±2,36) Од/л (p<0,05); АсАТ –
(406,05±1,93) Од/л (p<0,05); ЛФ –
(941,79±19,36) Од/л (p<0,05); тимолова про-
ба – (3,56±0,14)Од/л (p<0,05). Ущ рів 2-ї р пи
отримано та і рез льтати: за альнийбілір бін –
(4,58±0,20) м моль/л (p<0,05); після лі вання
по азни и за ально о біл а підвищились
до (71,69±1,88) /л (p<0,05); достовірно
знизились АлАТ – (77,64±2,36) Од/л і АсАТ –
(260,89±5,83) Од/л (p<0,05); рівень ЛФ
дося н в (383,96±13,01) Од/л (p<0,05),
тимолової проби – (1,20±0,06) Од/л (p<0,05)
(табл.). Рез льтати наших досліджень відпові-
дають літерат рним даним [1, 2, 6, 7, 9–11].

Таблиця – По азни и біохімічних досліджень при е спериментальном то сичном епатиті

Приміт а.* – достовірність порівняння з по азни ами без лі вання (p<0,05); ** – достовірність порівняння з
по азни ами після лі вання (p<0,05).

ВИСНОВКИ. 1. При е спериментальном
то сичном епатиті відб вається достовірне
підвищення рівня трансаміназ.

2. За мов е спериментально о то сично о
епатит спостері ають зниження рівня біл а в
рові 2 рази.

3. Застос вання метаболічної та епато-
проте торної терапії при е спериментальном
то сичном епатиті призводить до поліпшення
за ально о стан піддослідних тварин та досто-
вірно по ращ є по азни и ф н ції печін и.

4. У 60,0 % само білих щ рів за мов е с-
периментально о то сично о епатит пор -
ш ється репрод тивна ф н ція.

Перспе тиви подальших досліджень.
Заплановано продовжити дослідження лано
пато енез пор шень ф н ції репрод тивної
системи з метою оптимізації їх лі вання, а
та ож проблем реалізації репрод тивної
ф н ції.

1-шае спериментальна
р па(n=20)

2- ае спериментальна
р па(n=20)По азни 

безлі вання післялі вання

Контрольна
р па

(n=5)
За альний біло , /л 35,63±0,94* 71,69±1,88** 71,10±1,45
За альнийбілір бін,
м моль/л

20,99±0,41* 4,58±0,20** 4,04±0,01

АлАТ,Од/л 133,37±2,36* 77,64±2,36** 83,24±2,60
АсАТ,Од/л 406,05±1,93* 260,89±5,83** 259,36±3,48
ЛФ,Од/л 941,79±19,36* 383,96±13,01** 400,20±10,62
Тимоловапроба,Од/л 3,56±0,14* 1,20±0,06** 1,42±0,06
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Л. Е. Лымарь
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И. Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÔÅÐÌÅÍÒÀÒÈÂÍÎÉ È ÁÅËÊÎÂÎÎÁÐÀÇÎÂÀÒÅËÜÍÎÉ
ÔÓÍÊÖÈÉ ÏÅ×ÅÍÈ ÏÐÈ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÌ ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÌ
ÒÎÊÑÈ×ÅÑÊÎÌ ÃÅÏÀÒÈÒÅ Ó ÏÎËÎÂÎÇÐÅËÛÕ ÑÀÌÎÊ ÁÅËÛÕ ÊÐÛÑ
È ÈÕ ÂËÈßÍÈÅ ÍÀ ÐÅÏÐÎÄÓÊÖÈÞ

Резюме
Проблема нар шений ф н ции репрод тивной системы занимает одно из вед щих мест среди

ине оло ичес их заболеваний и продолжает быть а т альной, та а приводит потере
тр доспособности и снижению репрод тивной ф н ции. Значительная роль в этом принадлежит не
толь о енетичес и детерминированным особенностям ор анизма, но и соп тств ющей патоло ии.
У женщин часто наблюдают сочетание нар шений ф н ции репрод тивной системы с хроничес ими
епатитами различно о енеза. Это поб дило нас проведению э спериментальной работы с целью
детально о из чения и анализа азанной проблемы. Было смоделировано хроничес ий то сичес ий
епатит половозрелых само белых рыс. Из чено рез льтаты линичес их, истоло ичес их
исследований, по азатели имм нно о и ормонально о стат са, состояние ферментативной и
бел овообразовательной ф н ций печени подопытных животных, а та же их репрод тивн ю
ф н цию в словиях э спериментально о то сичес о о епатита. Обследовано 60 половозрелых
само белых рыс, оторых смоделировано хроничес ий то сичес ий епатит. Исследовано
линичес ие проявления заболевания, состояние ферментативной, бел овообразовательной ф н ций
печени и репрод тивн ю ф н цию этих животных.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: ферментативная и бел овообразовательная ф н ции печени, хроничес ий
то сичес ий епатит, репрод тивная ф н ция.
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L. Ye. Lymar
I. YA. HORBACHEVSKY TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY

FEATURES OF ENZYMATIC AND PROTEIN- SYNTHESIZING FUNCTION
OF THE LIVER IN EXPERIMENTAL CHRONIC TOXIC HEPATITIS IN MATURE
FEMALE OF WHITE RATS AND THEIR IMPACT ON REPRODUCTION

Summary
The problem of functional disorders of the reproductive system is one of the leading places among

gynecological diseases and continues to be relevant because not only leads to disability, but also to
reduce the implementation of reproductive function. A significant role in this belongs not only genetically
determined characteristics of the organism, but comorbidity. In women of reproductive age often there is
a combination of the reproductive system dysfunction with chronic hepatitis of different genesis. This
prompted us to conduct experimental work to detailed study and analysis of this problem. We simulated
chronic toxic hepatitis in mature female rats. We studied the results of clinical, histological studies, indicators
of immune and hormonal status, condition of enzymatic and protein- synthesizing liver function in
experimental animals and their reproductive function in experimental toxic hepatitis. The study involved
60 sexually mature female rats, which simulated chronic toxic hepatitis. The clinical manifestations of the
disease, condition of enzymatic and protein- synthesizing liver function and reproductive function of
animals were investigated.

KEYWORDS: enzymatic and protein- synthesizing liver function, chronic toxic hepatitis, reproductive
function.

Отримано 16.01.15

Адреса для лист вання: Л. Є. Лимар, Тернопільсь ий державний медичний ніверситет імені І. Я. Горбачевсь о о, м. Волі, 1,
Тернопіль, 46001, У раїна.
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ÓÄÊ 618.19-002.3-008.8-07:616.155.3-097.36-07

Н. Р. Дем’янч 1, Б. М. Белявсь а2, Л. Є. Лаповець1, В. М. А імова1

ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТІМЕНІ ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО1

КОМУНАЛЬНАМІСЬКА КЛІНІЧНА ЛІКАРНЯШВИДКОЇМЕДИЧНОЇ ДОПОМОГИ2, ЛЬВІВ

Ð²ÂÅÍÜ IL-8 Ó ÑÈÐÎÂÀÒÖ² ÊÐÎÂ² ÒÀ ÃÐÓÄÍÎÌÓ ÌÎËÎÖ²
ÏÐÈ ÃÍ²ÉÍÈÕ ËÀÊÒÀÖ²ÉÍÈÕ ÌÀÑÒÈÒÀÕ

Досліджено вміст IL-8 сироватці рові та р дном молоці жіно із ла тостазом, нійним
ла таційним маститом і пра тично здорових жіно , я і ла т ють. Встановлено підвищен онцентрацію
сироват ово о IL-8 жіно із ла таційним маститом. Рівень дослідж вано о хемо ін більш виражено
зростає р дном молоці жіно із ла тостазом і ла таційним маститом, що в аз є на ло альність
запальної реа ції, а тивацію літин неспецифічної резистентності ор анізм .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: IL-8, запальний процес, ла тостаз, ла таційний мастит, р дне моло о.

ВСТУП. Мастит – це запалення паренхіми
молочної залози, що найчастіше (82–87 %
випад ів) вини ає в післяполо овий період
жіно , я і од ють р ддю (ла таційниймастит).
Ба ато фа торів пов’яз ють із підвищеним
ризи ом розвит мастит , одна провідними
є застіймоло а (ла тостаз), інфе ція, зниження
за альної стій ості ор анізм жін и [4, 8, 11,
13]. За останні ро и встановлено важлив роль
цито інів ініціації запалення, форм ванні
роджено о та наб то о ім нітет при різних
інфе ційних процесах [2, 6, 14].

Наведені в літерат рі дані про цито іновий
профіль при ла таційних маститах є нечислен-
ними і неоднозначними. Це визначає а т -
альність їх подальшо о дослідження для оцін и
системно о і місцево о ім нітет , зо рема
ре ляції мі рації літин до осеред запалення
в молочній залозі.

Метою роботи б ло визначити вміст IL-8
сироватці рові та р дном молоці при нійних
формах ла таційних маститів для оцін и
а тивності, хара тер і про ноз запально о
процес в молочній залозі.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліджено
сироват рові та р днемоло о65жіно ві ом
від 18 до 36 ро ів (середній ві – (26±5) ро ів).
Нормативні по азни и вміст IL-8 вивчено 15
пра тично здорових жіно , я і од ють р ддю,
анало ічно о ві (1-ша р па), до 2-ї р пи
ввійшли 20 жіно із ла тостазом, 3-тю р п

с лали 30 жіно , я их розвин вся нійний
ла таційний мастит. Вміст інтерлей ін визна-
чалиметодом ім ноферментно о аналіз (набір
реа ентів “Интерлей ин-8-ИФА-БЕСТ”,Новоси-
бірсь , Російсь а Федерація). Рез льтати
досліджень аналіз вали математичним мето-
дом–шляхомстатистичної оброб иодержаних
даних із ви ористанням метод варіаційної
статисти и за допомо ою про рами STATIS-
TICA 6 (Statsoft, USA) [1].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Відомо,що
IL-8 прод ється, оловним чином, ендотелі-
альними літинами,моноцитами,ма рофа ами
під впливом ба терійних ендото синів і цито-
інів (IL-1, TNF, IL-6 та ін.). IL-8 ви он єф н цію
хемота сично о фа тора для нейтрофілів,
посилює їх прилипання до ендотеліальних
літин, сприяючи прони ненню із с динно о
р сла в інфі ован т анин [5, 10, 12]. Рез ль-
тати дослідження сироват и рові та р дно о
моло а жіно із нійним ла таційниммаститом
свідчать про зміни прод ції IL-8. Отримані
рез льтати наведено в таблиці.

Встановлено, що рівень IL-8 сироватці
рові жіно , я і ввійшли до 2-ї р пи, в 1,6 раза
більший від норми (р<0,05; при нормі
(2,4±0,09) п /мл). Вміст IL-8 жіно 3-ї р пи
перевищ вав даний по азни онтрольної
р пи в 5 разів, а по азни 2-ї р пи – 3 рази
(р<0,05). Та им чином, по азни и прод -
вання IL-8 лей оцитами периферичної рові в
обох р пах жіно вищі за по азни и он-
трольної р пи.

© Н. Р. Дем’янч , Б. М. Белявсь а, Л. Є. Лаповець,
В. М. А імова, 2015.
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Висо ий рівень IL-8 в жіно , я их вини
ла таційний мастит, відображав а тивність
запально о процес , а та ож свідчив про де-
стр тивні процеси впаренхімі молочної залози
під дією а тивованих нейтрофілів. Можливо,
та е прод вання цито ін з мовлене двома
причинами. По-перше, IL-8, я і інші хемо іни,
синтез вався різними типами літин, дано-
м випад – нейтрофілами, лімфоцитами і
моноцитами периферичної рові. По-др е,
онцентрація інтерлей ін швид о зростала
при а тивації літини-прод цента – нейтрофіли
самі починалипрод вати IL-8,щопризводило
до додат ової стим ляції процес виділення
дано о цито ін .

Материнсь е моло о – це природний
ні альний біоло ічний прод т з оптимальним
співвідношенням сіх необхідних для дитини
поживних речовин. Доведено, що р дне
моло о містить вели іль ість захисних
ім нних фа торів (ім но лоб ліни, лізоцим,
олі осахариди й ін.), а та ож широ ий спе тр
цито інів і хемо інів [3, 7, 9]. Ма рофа и є
основноюпоп ляцією літин р дном молоці
здорових жіно , я і ла т ють, тоді я нейтро-
філи переважають при запаленні молочної
залози [7].

При дослідженні вміст IL-8 р дном
молоці встановлено підвищення йо о он-
центрації в обох р пах порівняно з по азни-
ами онтрольної р пи. У р пі жіно із

ла тостазом рівень IL-8 б в 7,6 раза більшим
від норми (р<0,05). При розвит ла таційно о
мастит він перевищ вав норм в 13,9 раза, а
по азни и жіно , я их вини ла тостаз, – в
1,9 раза (р<0,05). Та і рез льтати свідчать про
значн а тивацію неспецифічної резистент-
ності ор анізм .

При розвит запально о процес важливе
значення має мі рація нейтрофілів та інших
літин із рові в р дне моло о через епітелій
молочних альвеол [7, 9]. За прис тності ІL-8
відб ваються процеси а тивації і де ран ляції
нейтрофілів, я і с проводж ються енерацією
а тивних форм исню, о сид азот , ви идом
лізоцим та інших медіаторів [5, 12]. Імовірно,
підвищення прод вання ІL-8 сприяє швид-
ом завершенню запально о процес .

ВИСНОВКИ. 1. Виявлено озна и остро о
запально о процес в жіно із ла тостазом.

2. Підвищена онцентрація сироват ово о
IL-8 жіно , в я их вини ла таційний мастит,
з мовлена інд цією вели ої іль ості ба тері-
альних анти енів паренхімі молочної залози,
що є озна ою запальної реа ції ор анізм .

3. Висо ий рівень хемо ін в р дном
молоці свідчить про виражен часть літин
неспецифічної резистентності в реалізації запа-
лення при ла тостазі й ла таційних маститах.

4. Визначати вміст IL-8 можна для оцін и
а тивності запально о процес .

Таблиця – Вміст IL-8 сироватці рові та р дном молоці
при нійних ла таційних маститах (М±m)

Приміт и:
1. * – віро ідність відмінності по азни ів порівняно з онтрольною р пою (р<0,05).
2. # – віро ідність відмінності по азни ів порівняно з 2-ю р пою (р<0,05).
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ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО1

ГОРОДСКАЯ КОММУНАЛЬНАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ БОЛЬНИЦА НЕОТЛОЖНОЙ МЕДИЦИНСКОЙ
ПОМОЩИ2, ЛЬВОВ

ÓÐÎÂÅÍÜ IL-8 Â ÑÛÂÎÐÎÒÊÅ ÊÐÎÂÈ È ÃÐÓÄÍÎÌ ÌÎËÎÊÅ ÏÐÈ ÃÍÎÉÍÛÕ
ËÀÊÒÀÖÈÎÍÍÛÕ ÌÀÑÒÈÒÀÕ

Резюме
Исследовано содержание IL-8 в сыворот е рови и р дном моло е женщин с ла тостазом,

нойным ла тационным маститом и пра тичес и здоровых ормящих женщих. Установлено
повышенн ю онцентрацию сывороточно о IL-8 женщин с ла тационным маститом. Уровень
исслед емо о хемо ина более выражено возрастает в р дном моло е женщин с ла тостазом и
ла тационным маститом, что азывает на ло альность воспалительной реа ции, а тивацию лето
неспецифичес ой резистентности ор анизма.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: IL-8, воспалительный процесс, ла тостаз, ла тационный мастит, р дное
моло о.
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CONCENTRATION OF IL-8 IN BLOOD SERUM AND BREAST MILK WITH
PURULENT LACTATION MASTITIS

Summary
The analysis of IL-8 concentration in blood serum and breast milk of the females, suffering from

lactostasis, purulent lactation mastitis and of practically healthy lactating ones was carried out. An increased
concentration of IL-8 was established with the females that suffer from lactation mastitis. The level of the
analyzed chemokine distinctly increases in breast milk with lactostasis and lactation mastitis, it being the
evidence of inflammatory reaction locality, as well as of the body non-specific resistance cells activation.
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ÓÄÊ 616.23-002-06:612.015.11

С. В. Лотоць а
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

ÇÌ²ÍÈ ÏÎÊÀÇÍÈÊ²Â ÏÅÐÎÊÑÈÄÍÎÃÎ ÎÊÈÑÍÅÍÍß Ë²Ï²Ä²Â
ÒÀ ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÎÃÎ ÇÀÕÈÑÒÓ Ó ÕÂÎÐÈÕ ÍÀ ÕÐÎÍ²×ÍÅ
ÎÁÑÒÐÓÊÒÈÂÍÅ ÇÀÕÂÎÐÞÂÀÍÍß ËÅÃÅÍÜ

Метою дано о дослідження б ло проаналіз вати взаємозв’яз и по азни ів систем перо сидно о
о иснення ліпідів та антио сидантно о захист при різних ст пенях хронічно о обстр тивно о
захворювання ле ень з рах ванням ві хворих. Отримані рез льтати по азали, що захворювання
с проводж ється вираженими змінами в системі перо сидно о о иснення ліпідів та антио сидантно о
захист , про що свідчать збільшення іль ості малоново о діальде ід та зменшення іль ості
с перо сиддисм тази в сироватці рові. При про рес ванні хронічно о обстр тивно о захворювання
ле ень має місце достовірне зростання рівня малоново о діальде ід в сироватці рові на фоні
при ніченої а тивності фермент антио сидантно о захист – с перо сиддисм тази. З ві ом вміст
малоново о діальде ід в сироватці рові пацієнтів збільш ється, а с перо сиддисм тази –
зменш ється. Зміни мають достовірний хара тер.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: хронічне обстр тивне захворювання ле ень, малоновий діальде ід,
с перо сиддисм таза.

ВСТУП. Незважаючи на те, що в останні
ро и дося н то значних спіхів лі ванні
хронічно о обстр тивно о захворювання
ле ень (ХОЗЛ), воно продовж є залишатись
серйозною проблемою медицини. Значне
поширення йо о світі та У раїні, відс тність
даних про зниження рівня захворюваності,
значні е ономічні збит и дають підстав вва-
жати проблем діа ности и дано о захворю-
вання пріоритетною. З ідно із с часними
даними, в основі патофізіоло ії незворотної
обстр ції дихальних шляхів хворих на ХОЗЛ
лежить хронічний запальний процес,що с про-
водж ється значним підвищенням а тивності
процесів перо сидно о о иснення ліпідів (ПОЛ)
біоло ічних мембран літин і тісно пов’язаний
з лінічними особливостями перебі захворю-
вання [5, 10].

Внаслідо о исно острес вор анізмі на о-
пич ються то сичні прод тиПОЛ,що є однією
з причин розбаланс вання ре ляції омео-
стаз , я і призводять до серйозних метаболіч-
них пор шень, зміни ім нно о стат с , по ір-
шення ф н ціонально о стан різних систем
ор анізм [1]. У фізіоло ічних мовах інтенсив-
ність процесів ПОЛ ре люється системою
антио сидантно о захист (АОЗ), я а захищає

літини й ор анізм цілом від то сичної дії
вільних ради алів исню і пере исів ліпідів, а
та ож знеш одж є то сичні прод ти, що
проявляють мембранодестр тивний ефе т
[8]. Пор шення о исно-антио сидантно о
баланс призводить до о исно о стрес , я ий
є одним із провідних фа торів розвит хро-
нічно о неспецифічно о запально о процес
[2]. Дисбаланс системі ПОЛ–АОЗ сприяє
вини неннюсиндром ендо енної метаболічної
інто си ації, з мовлюєпор шенняцито іново о
омеостаз , ви ли аєфра ментацію протеїнів,
підвищ є процеси дестр ції мембран і літин
та онцентрацію пептидів середньої моле -
лярної маси тощо [4].

Метою дано о дослідження б ло проана-
ліз вати взаємозв’яз и по азни ів системПОЛ
та АОЗ при різних ст пенях ХОЗЛ з рах ван-
ням ві хворих.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Спостері али за
132 хворими на ХОЗЛ, я і переб вали на
стаціонарном лі ванні в І терапевтичном
відділенні Тернопільсь ої ом нальної місь ої
лі арні№2. Усі добровільно по одилися брати
часть дослідженні. Середній ві с лав
(57,3±1,3) ро , чолові ів б ло 82 (62,12 %),
жіно – 50 (37,88 %).© С. В. Лотоць а, 2015.
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Для встановлення діа ноз ви ористов -
вали ре омендації Глобальної страте ії діа -
ности и, менеджмент та попередження ХОЗЛ
(Global strategy for the diagnosis, management
and prevention of chronic obstructive pulmonary
disease) (2011), Адаптованої лінічної настанови
“Хронічне обстр тивне захворювання ле ень”
(2013), Уніфі овано о лінічно о прото ол пер-
винної, вторинної (спеціалізованої), третинної
(висо оспеціалізованої) медичної допомо и та
медичної реабілітації “Хронічне обстр тивне
захворювання ле ень” (2013) [9, 11, 13].

За ласифі ацієюВООЗ, сі хворі належали
до п’яти ві ових ате орій: молодий ві (15–29
ро ів) – 2 (1,5 %) пацієнти, зрілий (30–44
ро и) – 11 (8,3 %), середній (45–59 ро ів) – 69
(52,3 %), похилий (60–74 ро и) – 41 (31,1 %) і
старечий (75 ро ів і старші) – 9 (6,8%) хворих.

Обстеж ваних б ло поділено на чотири р -
пи: 1-ш ( онтрольн ) с лали 20 здорових лю-
дей, зіставних за ві ом і статтю; 2- – 25 хворих
(18,9%) з бронхообстр цією ле о о ст пеня
тяж ості (GOLD 1); 3-тю – 57 пацієнтів (43,2%)
з бронхообстр цією середньо о ст пеня тяж-
ості (GOLD 2); 4-т – 50 хворих (37,9 %) з
тяж ою бронхообстр цією (GOLD 3).

Про інтенсивність процесів ПОЛ с дили за
вмістом малоново о діальде ід (МДА) в
сироватці рові, я ий визначали за реа цією з
тіобарбіт ровою ислотоюзаметодомВ. Н. Оре-
хович [6]. Для вивчення антиради ально о
захист дослідж вали а тивність одно о з
основних йо оферментів – с перо сиддисм -
тази (СОД) за методом С. Чеварі та ін. [12]. Ці
по азни и рові визначали спе трофотомет-
ричним методом. Достовірність відмінностей
між р пами оцінювали непараметричним
методом за U- ритерієм Віл о сона (Манна–
Уїтні) [7]. Статистичн оброб рез льтатів
ви онано відділі системних статистичних
досліджень ДВНЗ “Тернопільсь ий державний
медичний ніверситет імені І. Я. Горбачевсь-
о о МОЗ У раїни” в про рамном па еті
Statsoft STATISTICA.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Встановле-
но,що тривалий рецидивний перебі захворю-
вання с проводж вався виснаженням захисних
механізмів і пор шенням процесів ПОЛ. Та ,
з ідно з даними таблиці 1, зі збільшенням тяж-
ості захворювання в пацієнтів підвищ вався
рівень МДА. Я що при першом ст пені ХОЗЛ
цей по азни зріс в 1,3 раза (>0,05) порівняно
з онтролем, то при др ом і третьом ст -
пенях б в, відповідно, 2 (p<0,05) і 2,2 (p<0,05)
раза більшим.

А тивація процесів ПОЛ разі за острення
ХОЗЛс проводж валася віро іднимзниженням
онтамінаційної здатності основно о ензим
антио сидантно о захист – СОД. Зниження
рівня дано о по азни а б ло пропорційним до
ст пеня захворювання. Та , при першом
ст пені вміст СОД зменшився, порівняно з
онтролем, в 1,2 раза (p<0,05), при др ом –
в 1,3 раза (p<0,05), а при третьом – в 1,6 раза
(p<0,05).

Порівнювали по азни и ПОЛ пацієнтів
зріло о, середньо о, похило о і старечо о ві
(табл. 2).

Я свідчать дані таблиці 2, з ві ом рівень
СОД сироватці рові пацієнтів зменш вався
статистично достовірно порівняно зі здорови-
ми людьми, за винят ом осіб зріло о ві .
Порівнюючиміж собоюпацієнтів різних ві ових
р п, з’яс вали, що зміни іль ості СОД
старечом віці б ли найбільш вираженими, і
цей по азни знизився, порівняно з хворими
зріло о ві , на 67 % (р<0,05). Встановлено,
що з ві ом вміст СОД сироватці рові мав
тенденцію до зменшення.

Разом із тим, вміст МДА в сироватці рові
зростав (p<0,05), порівняно з онтрольною
р пою, пра тично в сіх ві ових р пах обсте-
ж ваних, о рім зріло о. При збільшенні ві
пацієнтів даний по азни мав тенденцію до
збільшення.

Та им чином, рез льтаті омпле сної
оцін и наведених рез льтатів б ло отримано
підтвердження, що ХОЗЛ с проводж ється

Таблиця 1 – По азни и перо сидно о о иснення ліпідів та антио сидантно о захист
в сироватці рові хворих на ХОЗЛ (М±m)

Приміт и:
1. р – достовірність відмінностей стосовно онтрольної р пи.
2. р

ІІ-ІІІ
, р

ІІ-ІV
, р

ІІІ-ІV
– достовірність відмінностей між дослідними р пами.

По азни  1-ша р па
(n=20)

2- а р па
(n=25)

3-тя р па
(n=57)

4-та р па
(n=50)

рІІ-ІІІ рІІ-ІV рІІІ-ІV

МДА,м моль/л 2,86±0,21 3,61±0,33 5,94±0,66 6,18±0,29 <0,05 <0,05 <0,05
р   >0,05 <0,05 <0,05   
СОД, м.од./м  64,22±3,73 55,24±2,82 50,48±3,82 40,28±2,18 <0,05 <0,05 <0,05
р   <0,05 <0,05 <0,05   
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а тивацією вільноради альних процесів, оли
створюються мови для додат ово о на опи-
чення в ор анізмі пацієнтів різноманітних ендо-
то синів, зниженням антио сидантної ф н ції.
О сиданти форм ють дисбаланс системі
протеоліз–антипротеоліз. Внаслідо о исно о
стрес , я ий вини ає при ХОЗЛ, в ор анізмі
на опич ються то сичні прод ти ПОЛ, що є
однією з причин розбаланс вання ре ляції о-
меостаз і призводить до серйозних мета-
болічних пор шень, зміни ім нно о стат с ,
пор шення ф н ціонально о стан різних
систем [14, 15]. Відомо, що хворих на ХОЗЛ
процеси ПОЛ проходять інтенсивно і залежать
від прояв ле еневої недостатності [3].
Інтенсифі ація ПОЛ призводить до набря
слизової оболон и бронхів за рах но виход
біоло ічно а тивних речовин із по іршенням
мі роцир ляції т анин. Прод ти ПОЛ зни-
ж ють м оциліарний транспорт, підвищ ють
прони ністьмембран, я наслідо – вини нення
іперсе реції. А тивація процесів ПОЛ з мов-
лює пош одження літинних мембран та їх
рецепторно о апарат , спричиняючи бронхо-
спазм і дисбаланс β-адренер ічної системи.

Том аналіз отриманих даних по азав, що з
ві ом зростають по азни и ПОЛ на фоні при-
ніченої а тивності ферментів АОЗ.

У хворих на ХОЗЛ відмічали зміни по аз-
ни ів системі вільноради ально о о иснення,
що свідчило про нестабільність омпенсатор-
нихможливостей системиАОЗ (зо ремаСОД),
я а може б ти одним із чинни ів частих реци-
дивів захворювання. Ефе тивний онтроль за
станом процесів системі ПОЛ–АОЗ віді рає
важлив роль в оцінці перебі ХОЗЛ і оре ції
захисних ф н цій ор анізм .

ВИСНОВКИ. 1. ХОЗЛ с проводж ється ви-
раженими змінами в системі ПОЛ–АОЗ, про
що свідчать збільшення іль ості МДА та змен-
шення іль ості СОД сироватці рові.

2. При про рес ванні ХОЗЛ має місце
зростання рівняМДА в сироватці рові на фоні
при ніченої а тивності фермент антио си-
дантно о захист – СОД.

3. З ві ом вміст МДА в сироватці рові
пацієнтів збільш ється, а СОД – зменш ється.
Зміни с ттєві порівняно з онтрольною р -
пою.

Таблиця 2 – По азни и перо сидно о о иснення ліпідів та антио сидантно о захист
в сироватці рові хворих на ХОЗЛ різно о ві (М±m)

Приміт и:
1. р – достовірність відмінностей стосовно онтрольної р пи.
2. р

1
– достовірність відмінностей між по азни ами хворих на ХОЗЛ зріло о і середньо о ві .

3. р
2
– достовірність відмінностей між по азни ами хворих на ХОЗЛ зріло о і похило о ві .

4. р
3
– достовірність відмінностей між по азни ами хворих на ХОЗЛ зріло о і старечо о ві .

5. р
4
– достовірність відмінностей між по азни ами хворих на ХОЗЛ середньо о і похило о ві .

6. р
5
– достовірність відмінностей між по азни ами хворих на ХОЗЛ середньо о і старечо о ві .

7. р
6
– достовірність відмінностей між по азни ами хворих на ХОЗЛ похило о і старечо о ві .
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ни 

Контроль
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ві 

(n=11)

середній
ві 

(n=69)

похилий
ві 

(n=41)

старечий
ві 

(n=9)

р1 р2 р3 р4 р5 р6
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С. В. Лотоц ая
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И. Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÏÎÊÀÇÀÒÅËÅÉ ÏÅÐÎÊÑÈÄÍÎÃÎ ÎÊÈÑËÅÍÈß ËÈÏÈÄÎÂ
È ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÎÉ ÇÀÙÈÒÛ Ó ÁÎËÜÍÛÕ ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÈÌ
ÎÁÑÒÐÓÊÒÈÂÍÛÌ ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈÅÌ ËÅÃÊÈÕ

Резюме
Целью данно о исследования было проанализировать взаимосвязи по азателей систем

перо сидно о о исления липидов и антио сидантной защиты при различных степенях хроничес о о
обстр тивно о заболевания ле их с четом возраста больных. Пол ченные рез льтаты по азали,
что заболевание сопровождается выраженными изменениями в системе перо сидно о о исления
липидов и антио сидантной защиты, о чем свидетельств ют величение оличества малоново о
диальде ида и меньшение оличества с перо сиддисм тазы в сыворот е рови. При
про рессировании хроничес о о обстр тивно о заболевания ле их имеет место достоверное
возрастание ровня малоново о диальде ида в сыворот е рови на фоне подавленной а тивности
фермента антио сидантной защиты – с перо сиддисм тазы. С возрастом содержание малоново о
диальде ида в сыворот е рови пациентов величивается, а с перо сиддисм тазы – меньшается.
Изменения носят достоверный хара тер.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: хроничес ое обстр тивное заболевание ле их, малоновый диальде ид,
с перо сиддисм таза.
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S. V. Lototska
I. YA. HORBACHEVSKY TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY

CHANGING RATES OF LIPID PEROXIDATION AND ANTIOXIDANT
PROTECTION IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY
DISEASE

Summary
The aim of the research was to analyze the relationship of performance lipid peroxidation and antioxidant

protection at different stages of chronic obstructive pulmonary disease, considering the age of the patients.
The results showed that the disease is accompanied by marked changes in the system lipid peroxidation-
antioxidant protection, as evidenced by the increasing number of malonic dialdehyde and reducing
superoxide dismutase in serum. With the progression of chronic obstructive pulmonary disease has been
a significant increase in malonic dialdehyde in serum oppressed against the background activity of
antioxidant enzymes – superoxide dismutase. With increasing age malonic dialdehyde content in the
serum of patients increased, and superoxide dismutase – decreased. Changes were reliable.

KEY WORDS: chronic obstructive pulmonary disease, malonic dialdehyde, superoxide dismutase.

Отримано 16.01.15

Адреса для лист вання: С. В. Лотоць а, Тернопільсь ий державний медичний ніверситет імені І. Я. Горбачевсь о о, м. Волі, 1,
Тернопіль, 46001, У раїна.
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ÓÄÊ 61624-002-036.11-092:612.016

Н. М. Ференц, В. Р. Юревич
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

ÐÎËÜ ÏÐÎÖÅÑ²Â ÏÅÐÎÊÑÈÄÍÎÃÎ ÎÊÈÑÍÅÍÍß Ë²Ï²Ä²Â
² ÑÈÑÒÅÌÈ ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÎÃÎ ÇÀÕÈÑÒÓ Â ÏÅ×²ÍÖ² Ó ÏÀÒÎÃÅÍÅÇ²
ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎ¯ ÏÍÅÂÌÎÍ²¯ ÒÀ ²ÌÌÎÁ²Ë²ÇÀÖ²ÉÍÎÃÎ ÑÒÐÅÑÓ
² ÊÎÐÅÊÖ²ß ¯Õ ÏÎÐÓØÅÍÜ ÊÎÐÂ²ÒÈÍÎÌ

Рез льтати дослідження по азали неспроможність системи антио сидантно о захист тиліз вати
прод ти перо сидно о о иснення ліпідів при е спериментальній пневмонії за мов стрес та її
виснаження в пізні періоди (6-та і 10-та доби) захворювання. При ви ористанні орвітин , що має
мембраностабіліз вальн , ім но ори вальн , протизапальн дії, зменшилась пош одж вальна дія
прод тів перо сидно о о иснення ліпідів і значно підвищився антио сидантний захист. Це свідчить
про ори вальний вплив орвітин на по азни и проо сидантної та антио сидантної систем і дає
можливість для подальшо о вивчення і проведення е спериментальних досліджень.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: перо сидне о иснення ліпідів, система антио сидантно о захист ,
е спериментальна пневмонія, іммобілізаційний стрес, орвітин.

ВСТУП. Пневмонія займає провідне місце
в стр т рі захворюваності ор анів дихання.
Питання, я е стос ється пато енез , ранньої
діа ности и та терапії, наб ло особливої ос-
троти і є одним з а т альних с часній п ль-
моноло ії. Захворювання с ладає 30–40 % від
сіх захворювань ле ень, а стр т рі за альної
патоло ії – лише 0,33 %, та посідає четверте
місце серед причин смертності. Летальність від
пневмонії зросла від 1 до 9 %, а за мови
розвит тяж их її с ладнень реанімаційних
відділеннях ся ає 40–50 %. Захворювання
XXI ст. залишається важливоюмеди о-соціаль-
ною проблемою, том що призводить до знач-
них е ономічних збит ів, спричиняє періоди не-
працездатності. На сьо одні пра тичній роботі
лі аря часто з стрічається я іпо-, та і іпер-
діа ности а пневмонії. Я відомо, несвоєчасна
і хибна діа ности а та неправильне лі вання
ви ли аютьрозвито тяж их с ладнень [4,6, 7].

Залишається не повністю з’ясованимпато-
енез розвит пневмонії, не вивчено питання,
я і стос ються ролі проо сидантної (дієнові
он’ю ати, малоновий діальде ід) та антио си-
дантної (с перо сиддисм таза, аталаза)
систем печінці в різні періоди розвит пнев-
монії за мов іммобілізаційно о стрес .

Щостос ється оре ції пор шень вільнора-
ди ально о о иснення і стан антио сидант-

но о захист за мовформ вання різних пато-
ло ічних процесів в ор анізмі, то перспе тив-
ним є застос вання біофлавоноїдів, серед я их
особливемісце займаєприроднийфлавоноїд –
верцетин, а саме йо о водорозчиннаформа –
орвітин. Даний препарат має антио сидантні,
протизапальні, протинабря ові, анти істамінні
та ім номоделюючі властивості [1].

Том метою дано о дослідження б ло
з’яс вати роль процесів ліпоперо сидації та
антио сидантної системи в пато енезі е спе-
риментальної пневмонії (ЕП) за мов іммобі-
лізаційно о стрес (ІС) в е сперименті й об-
ґр нт вати доцільність застос вання орвітин .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проводили на 48 морсь их свин ах (самцях)
масою 180–220 , я их поділили нашість р п:
1-ша – онтрольні (інта тні) тварини (8); 2- а –
тваринизЕПта ІС (8) на1-ш доб долі вання;
3-тя – тварини з ЕП та ІС (8) на 3-тю доб до
лі вання; 4-та – тварини з ЕП та ІС (8) на 6-т
доб до лі вання; 5-та – тварини з ЕП та ІС (8)
на 10-т доб до лі вання; 6-та – тварини з
ЕП та ІС на 10-т доб після лі вання орві-
тином, я ий вводили вн трішньом’язово дозі
40 м / маси впродовж 10 днів.

Е спериментальн модель пневмонії від-
творювалишляхом інтраназально о зараження
тварин льт рою Staphylococcusaurus за© Н. М. Ференц, В. Р. Юревич, 2015.
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методом В. Н. Шляпни ова, Т. Л. Солодової,
С. А. Степанова [8], іммобілізаційний стрес –
за методомП. Д. Горизонтова, О. І. Бєло сова
(1983) шляхом нетравматичної фі сації тварин
на спині впродовж 3 од [3].

Потім де апіт вали інта тних тварин та
морсь их свино під ефірним нар озом на
1-ш , 3-тю, 6-т і 10-т доби розвит ЕП та ІС
до та після лі вання орвітином на 10-т доб
е сперимент .

Вміст дієнових он’ю атів (ДК) визначали
заметодомВ. Б. Гаврилова,М. І. Миш ор дної
[2], малоново о діальде ід (МДА) – за
методом Є. Н. Коробейни ова [5], а тивність
с перо сиддисм тази (СОД) – за методом
R. Fried [9], аталази (КТ) – за R. Holmes [10].

Опрацьов вали цифрові дані методом
варіаційної статисти и з ви ористанням ри-
терію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Під час
е спериментальних досліджень спостері али
змін а тивності системи антио сидантно о
захист та перо сидно о о иснення ліпідів
(ПОЛ) динаміці розвит е спериментальної
пневмонії за мов іммобілізаційно о стрес .

Вміст дієнових он’ю атів та малоново о
діальде ід визначали для оцін и інтенсивності
процесів ПОЛ. Дієнові он’ю ати – первинні
прод ти ПОЛ. Серед по азни ів ПОЛ одним
із найважливіших є малоновий діальде ід –
інцевий прод т ліпоперо сидації, і йо о
част а с ладає 40 % від сіх прод тів о ис-
нення ліпідів.

За мови поєднання патоло ічних проце-
сів – е спериментальної пневмонії та іммобілі-
заційно о стрес вже на 1-ш доб спостері-
али значне зростання в печінці по азни ів я
ПОЛ, та і антио сидантної системи: збіль-

шення СОД на 111 % (р<0,05) і КТ на 80 %
(р<0,05), а та ож підвищення а тивності МДА
на 50 % (р<0,05) та ДК на 65,2 % (р<0,05)
порівняно з онтролем, що свідчило про а ти-
ваціюпроцесів перо сидації та антио сидантної
системи в морсь их свино (рис. 1). На 3-тю
доб ЕП та ІС надалі збері алося на опичення
прод тів ПОЛ – зростання ДК на 100 %
(р<0,05) і МДА на 61,5 % (р<0,05) та па-
ралельно зростали по азни и СОД на 123 %
(р<0,05) і аталази на 7 % (р<0,05) відповідно
до величин інта тних тварин, що в аз вало на
продовження стим ляції проо сидантних та
антио сидантних систем і на збереження
рівнова и між ПОЛ та антио сидантною сис-
темою. Пізніше, на 6-т доб , відзначали ви-
снаження антио сидантної системи – змен-
шенняСОДна 47% (р<0,05) і аталази на 61%
(р<0,05) та значне на ромадження прод тів
перо сидно о о иснення ліпідів печінці –
зростання вміст ДК на 95,6 % (р<0,05) і МДА
на 77 % (р<0,05) проти величин інта тних
тварин, що свідчило про значн стим ляцію
проо сидантної і при нічення антио сидантної
систем. На 10-т доб ЕП та ІС до лі вання
встановлено подальше при нічення антио си-
дантно о захист – зниження СОД на 56 %
(р<0,05) і КТ на 63 % (р<0,05) та продовження
на опичення прод тів ПОЛ – збільшення ДК
на 104 % (р<0,05) і МДА на 92 % (р<0,05)
порівняно з 1-ю р пою тварин.

Після десятиденно о лі вання орвітином
морсь их свино з ЕП за мов ІС спостері али
значне при нічення ПОЛ – зменшення ДК на
34 % (р<0,05) і МДА на 30 % (р<0,05) та зро-
стання по азни ів антио сидантної системи –
збільшення СОД на 96 % (р<0,05) і КТ на 85 %
(р<0,05) порівняно з р пою інта тних тварин,
я их не піддавали дії цьо о препарат (рис. 2).

Рис. 1. Вміст прод тів ПОЛ і стан антио сидантної системи в печінці динаміці розвит ЕП за мов ІС (% від
онтролю).
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Рис. 2. Вплив орвітин на вміст ДК і МДА та а тивність СОД і КТ печінці на 10-т доб ЕП за мов ІС (% до
та після лі вання орвітином).

ВИСНОВКИ. Антио сидантна система не
спроможна тиліз вати прод ти ПОЛ при
е спериментальній пневмонії за мов стрес ,
відзначено її виснаження в пізні періоди (6-та і
10-та доби) захворювання. При застос ванні
орвітин , що має мембраностабіліз вальн ,
ім но ори вальн , протизапальн дії, змен-

шилась пош одж вальна дія прод тів ПОЛ та
значнопідвищився антио сидантний захист.Це
свідчить про ори вальний вплив орвітин на
по азни и проо сидантної та антио сидантної
систем і дає можливість для подальшо о ви-
вчення і проведення е спериментальних
досліджень.
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Н. М. Ференц, В. Р. Юревич
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО

ÐÎËÜ ÏÐÎÖÅÑÑÎÂ ÏÅÐÎÊÑÈÄÍÎÃÎ ÎÊÈÑËÅÍÈß ËÈÏÈÄÎÂ È ÑÈÑÒÅÌÛ
ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÎÉ ÇÀÙÈÒÛ Â ÏÅ×ÅÍÈ Â ÏÀÒÎÃÅÍÅÇÅ
ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÉ ÏÍÅÂÌÎÍÈÈ È ÈÌÌÎÁÈËÈÇÀÖÈÎÍÍÎÃÎ
ÑÒÐÅÑÑÀ È ÊÎÐÐÅÊÖÈß ÈÕ ÍÀÐÓØÅÍÈÉ ÊÎÐÂÈÒÈÍÎÌ

Резюме
Рез льтаты исследования по азали несостоятельность системы антио сидантной защиты

тилизировать прод ты перо сидно о о исления липидов при э спериментальной пневмонии в
словиях стресса и ее истощение в поздние периоды (6-е и 10-е с т и) заболевания. При
использовании орвитина, оторый обладает мембраностабилизир ющим, имм но орри ир ющим,
противовоспалительным действиями, меньшилось повреждающее действие прод тов перо сидно о
о исления липидов и значительно повысилась антио сидантная защита. Это свидетельств ет о
орре тир ющем влиянии орвитина на по азатели проо сидантной и антио сидантной систем и
дает возможность для дальнейше о из чения и проведения э спериментальных исследований.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: перо сидное о исление липидов, система антио сидантной защиты,
э спериментальная пневмония, иммобилизационный стресс, орвитин.

N. M. Ferents, V. R. Yurevych
DANYLO HALYTSKYI LVIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY

ROLE OF LIPID PEROXIDATION AND ANTIOXIDANT SYSTEM IN LIVER
IN THE PATHOGENESIS OF EXPERIMENTAL PNEUMONIA AND IMMOBILIZATION
STRESS AND CORRECTION OF THEIR VIOLATIONS BY CORVITIN

Summary
The results showed the inability of the antioxidant system recycled products of lipid peroxidation in

experimental pneumonia under stress and its depletion in the early periods of the disease. When using
Corvitin that has membrane stabilizing, immunotherapy, anti-inflammatory action, decreased damaging
effect of lipid peroxidation products and a significant increase in antioxidant protection. This demonstrates
the impact of adjustment on indicators Corvitin prooxidant and antioxidant systems and provides an
opportunity for further study and experimental research.

KEY WORDS: lipid peroxidation, antioxidant protection system, experimental pneumonia,
immobilization stress, Corvitin.

Отримано 20.01.15

Адреса для лист вання: Н. М. Ференц, Львівсь ий національний медичний ніверситет імені Данила Галиць о о, в л. Пе-
арсь а, 69, Львів, 79010, У раїна.
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ÓÄÊ 612.015.11-02:617-001.3/6-08]-092.9

О. О. К лянда
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

ÑÒÀÍ ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÎÃÎ ÇÀÕÈÑÒÓ ÒÂÀÐÈÍ Ç ÏÎË²ÒÐÀÂÌÎÞ
Ï²ÑËß ÏÐÎÂÅÄÅÍÍß ÊÎÌÏËÅÊÑÍÎ¯ ÊÎÐÅÊÖ²¯

У статті по азано зміни по азни ів антио сидантно о захист за мов політравми при вн тріш-
ньочеревном введенні препарат ліпофлавон та омпле с ліпофлавон , пенто сифілін і
селе тивно о ін ібітора іNOS – N-(3-(амінометил)бензил)ацетамідин (1400W). Встановлено, що
проведення омпле сної оре ції призводить до більш вираженої зміни а тивності антио сидантних
ферментів, ніж ви ористання монопрепарат . Найс ттєвіший ефе т запропонованої омбінації
спостері ають на 7-м доб е сперимент .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: політравма, ліпофлавон, пенто сифілін, аталаза, с перо сиддисм таза,
селе тивний ін ібітор іNOS – N-(3-(амінометил)бензил)ацетамідин (1400W).

ВСТУП. Травматизм середмолодо о і пра-
цездатно онаселення (ві ова р падо35ро ів)
є основною причиною смерті, а серед підліт ів
та юна ів цей по азни дося ає 80 % [1].

Одним з основних положень сіх с часних
онцепцій пато енез різних захворювань,
том числі й тяж ої травми, є пор шення стр -
т ри літинноїмембрани, ніверсальнимфа то-
ромпош одження я ої є перо сиднео иснення
ліпідів (ПОЛ) [2, 7]. Стаціонарний рівень вільно-
ради ально о о иснення і ПОЛ в ор анізмі
підтрим ється завдя и а тивності ферментних
і неферментних антио сидантних систем.
Почат ові стадії процес вільноради ально о
о иснення онтролюються с перо сиддис-
м тазою (СОД), я а деза тив є с перо сидний
ради ал і, відповідно, зменш є за альний то -
сичний ефе т а тивнихформ исню. Перо сид
водню, що творюється при дисм тації с пер-
о сидно о аніона, роз ладається аталазою
(КТ). Важлива роль метаболізмі перо сид
воднюналежить аталазі, я аміститься в літині
вели ій онцентрації. Каталаза значно поши-

рена в т анинах, і особливо висо а її а тивність
в еритроцитах.

Проте донині до інця нез’ясованим зали-
шається питання щодо ролі а тивності анти-
о сидантнихферментів пато енезі системних
відхилень при політравмі [5]. Різнонаправ-
леність змін в ор анізмі постраждалих з полі-
травмою вима ає розроб и нових і вдос она-
лення відомих методів лі вання. Досі не

вивчали вплив ліпофлавон , пенто сифілін та
селе тивно о ін ібітора іNOS –N-(3-(аміноме-
тил)бензил)ацетамідин (1400W) омпле с-
ном лі ванні травматичної хвороби [8].

Метою даної роботи б ло вивчити вплив
омпле с препаратів, а саме ліпофлавон ,
пенто сифілін та селе тивно о ін ібітора
іNOS – 1400W, на а тивність антио сидантних
ферментів за мов множинної травми.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Дослідипроведе-
но на 40 білих нелінійнихщ рах-самцях масою
180–200 , я их трим вали на стандартном
раціоні віварію Тернопільсь о о державно о
медично о ніверситет імені І. Я. Горбачев-
сь о о. Дослідження ви он вали відповідно до
За альних етичних принципів е спериментів на
тваринах, хвалених на Першом національ-
ном он ресі з біоети и (Київ, 2001) та з о-
джених з положеннямиЄвропейсь ої онвенції
про захист хребетних тварин, що ви ористо-
в ються для дослідних та інших на ових цілей
(Страсб р , 1986).

Я прототип б ло вибрано модель тяж ої
с елетної травми [4], відповідно до я ої тварин
спочат іммобіліз вали на 2 од, а далі під тіо-
пентало-натрієвим знеболюванням (60 м · -1

маси тіла) в асептичних мовах ви ли али ро-
вотеч зі сте нової вени (близь о 20 % об’єм
цир люючої рові, 1 мл я ої вводили паране-
фральн зон для форм вання ематоми).
Потім з оперативно о дост п щипцямиЛюера
ламалисте нов іст , ран насте ні зашивали.© О. О. К лянда, 2015.
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Тварин трим вали ізольовано одна від
одної і поділили на три р пи: до 1-ї ввійшли
інта тні щ ри, я і переб вали стандартних
мовах віварію; тваринам 2-ї р пи вводили
ліпофлавон вн трішньочеревнощоденно в дозі
25 м / маси щ ра протя ом 7 днів; щ ри 3-ї
р пи з політравмою отрим вали вн трішньо-
черевно омпле с ліпофлавон (25 м / ),
селе тивно о ін ібітора іNOS–1400W (“Sigma”,
США; 1,5м / ) та пенто сифілін (2%водно о
розчин в дозі 25 м / ).

Де апітацію тварин проводили під ле им
ефірним нар озом на 1-ш , 3-тю і 7-м доби
е сперимент , дотрим ючись принципів Євро-
пейсь ої онвенції про захист хребетних тва-
рин, що ви ористов ються для дослідних та
інших на ових цілей (Страсб р , 1986). Для
оцін и стан АОЗ рові визначали а тивність
аталази [3] та с перо сиддисм тази [6].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Прове-
дення омпле сної оре ції с проводж валось
більш швид им відновленням а тивності КТ і
СОД печінці на фоні змодельованої полі-
травми порівняно з монотерапією ліпофлаво-
ном (2- а р па). Та , на 1-ш доб а тивність

КТ печінці тварин з політравмою, я им про-
водили оре цію омпле сом ліпофлавон ,
пенто сифілін та 1400W, на 5,4%б ла вищою,
ніж р пі щ рів, я им вн трішньочеревно
вводили лишеліпофлавон. На 3-тюдоб а тив-
ність дослідж вано о ензим більшою мірою
б ла вищою цих самих тварин. Компле с
дослідж ваних чинни ів найбільш виражений
ори вальний вплив проявив на 7-м доб
е сперимент . В цей термін дослід а тивність
аталази печінці тварин, я і отрим вали ом-
пле сн терапію, на 8,7 % статистично досто-
вірно перевищ вала дослідж ваний по азни
щ рів, я имвводилилишеліпофлавон (табл.).

Можна прип стити, що проведення омпле с-
ної оре ції сприяє більш інтенсивном віднов-
леннюа тивності КТ ранній період травматич-
ної хвороби.

А тивність захисно о фермент СОД мала
та динамі . На 1-ш доб е сперимент вона
на 26,1 % статистично достовірно перевищ -
вала а тивність СОД тварин, я і отрим вали
лише ліпофлавон. На 3-тю і 7-м доби спосте-
реження а тивність СОД б ла, відповідно, на
14 і 32,3%більшою, ніж щ рів, я импроводи-
ли монотерапію ліпофлавоном.

ВИСНОВОК. Запропонована омпле сна
оре ція сприяєшвидшом відновленнюа тив-

Таблиця – А тивність антио сидантних ферментів печінці щ рів з політравмою
після омпле сної оре ції (M±m, n=10)

ності антио сидантнихферментів печінці при
е спериментальній політравмі.

СПИСОК ЛІТЕРАТУРИ
1. А аджанян В. В. Политравма: проблема и

пра тичес ие вопросы / В. В. А аджанян // Поли-
травма. – 2006. – № 1. – С. 5–8.

2. Гончар Є. Г. Вільноради альне о иснення
я ніверсальний неспецифічний механізм пош о-
дж ючої дії ш ідливих чинни ів дов ілля (о ляд
літерат ри та власних досліджень) / Є. Г. Гончар ,
М. М. Корш н // Ж рн. А ад. мед. на У раїни. –
2004. – 10, № 1. – С. 131–150.

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

4. Пат. 63997 У раїна,МПКG09В 23/28. Спосіб
моделювання політравми / Коза Д. В. ; заявни і па-
тентовласни Терноп. держ. мед. н-т імені І. Я. Гор-
бачевсь о о. – № u 201104110 ; заявл. 05.04.11 ;
оп бл. 25.10.11, Бюл. 20.

5. Підр чна С. Р. А тивність л татіонової лан и
ферментативної антио сидантової системивпато е-
незі тяж о о травматично о раження / С. Р. Під-
р чна // Літопис травматоло ії та ортопедії. – 2013. –
№ 1–2 (25–26). – С. 15–17.

6. ЧевариС. Роль с перо сиддисм тазы в о ис-
лительных процессах лет и и метод определения

Гр патварин
2- а(ліпофлавон) 3-тя( омпле сна оре ція)По азни  1-ша 
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ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И. Я. ГОРБАЧЕВСКОГО
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ÏÎÑËÅ ÏÐÎÂÅÄÅÍÈß ÊÎÌÏËÅÊÑÍÎÉ ÊÎÐÐÅÊÖÈÈ

Резюме
В статье по азаны изменения по азателей антио сидантной защиты в словиях политравмы при

вн трибрюшинном введении препарата липофлавона и омпле са липофлавона, пенто сифиллина
и селе тивно о ин ибитора iNOS – N-(3-(аминометил)бензил)ацетамидина (1400W). Установлено,
что проведение омпле сной орре ции приводит более выраженном изменению а тивности
антио сидантных ферментов, чем использование монопрепарата. Более с щественный эффе т
предложенной омбинации наблюдают на 7-е с т и э сперимента.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: политравма, липофлавон, пенто сифиллин, аталаза, с перо сиддис-
м таза, селе тивный ин ибитор iNOS – N-(3-(аминометил)бензил)ацетамидин (1400W).

O. O. Kulyanda
I. YA. HORBACHEVSKY TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY

ANTIOXIDANT PROTECTION STATUS OF ANIMALS WITH POLYTRAUMA
AFTER COMPREHENSIVE CORRECTION

Summary
The article presents the changes in rates of antioxidant protection in conditions of polytrauma when

administered intraperitoneally drug Lipoflavon and complex Lipoflavon, pentoxifylline and selective inhibitor
of iNOS – N-(3-(aminomethyl)benzyl) atsetamidyn (1400W). It is shown that the use of complex correction
leads to a more pronounced change in antioxidant enzyme activity than the use of mono-drugs. The most
significant effect of the proposed combination observed on the 7th day of the experiment.

KEY WORDS: polytrauma, Lipoflavon, pentoxifylline, catalase, superoxide dismutase, selective
inhibitor of iNOS – N-(3-(aminomethyl)benzyl) atsetamidyn (1400W).
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Тернопіль, 46001, У раїна.



107

Î
ÃË

ß
Ä

È

ÓÄÊ 616.314.17.-092

А. Є. Дем ович
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

ÏÀÒÎÃÅÍÅÒÈ×Í² ÔÀÊÒÎÐÈ Â ÌÅÕÀÍ²ÇÌÀÕ ÐÎÇÂÈÒÊÓ
² ÏÅÐÅÁ²ÃÓ ÇÀÏÀËÜÍÈÕ ÏÐÎÖÅÑ²Â Ó ÏÀÐÎÄÎÍÒ²

У статті проаналізовано літерат рні дані щодо ролі інфе ційних, метаболічних та ім нопа-
то енетичних пор шень розвит запальних процесів т анинах пародонта. По азано, що зміни
мі робіоценоз порожнини рота, ім нопато енетичні пор шення, о сидаційний стрес є ініціаторами
розвит запальних процесів т анинах пародонта. При цьом звертається ва а на джерела
творення а тивних форм исню, їх роль мембранних процесах я посередни ів творення
проста ландинів, цито інів, я і визначають хара тер запальної реа ції.

КЛЮЧОВІСЛОВА: пародонтит,мі робіоценоз, ім нопато енез, запальний процес, а тивні форми
исню, перо сидне о иснення ліпідів, антио сидантна система.

Генералізований пародонтит (ГП) належить
до поліетіоло ічних захворювань із різними
механізмами розвит . Середфа торів ризи
вирішальне значення мають пор шення мі ро-
біоценоз порожнини рота і дисбаланс ім нної
системи ор анізм , недостатність антио си-
дантно о захист та транс апілярно о обмін
в нав олоз бних т анинах [11, 12, 26, 34].

У механізмах розвит запально-дестр -
тивних процесів т анинах пародонта важлив
роль віді рають пор шення мі роцир ляції і
транс апілярно о обмін на тлі вираженої
іпо сії. З сіх наслід ів і с ладнень іпо сії
найбільш серйозними є інтенсифі ація вільно-
ради ально о о иснення та при нічення анти-
о сидантно о захист біоло ічних т анин і сере-
довищ [12, 27]. А тивація перо сидно о о ис-
нення ліпідів (ПОЛ) – п с овий механізм
стресорних пош оджень з пор шенням мета-
болізм літин, я і перш за все пов’язані з по-
ш одженням літинних і с б літиннихмембран
[7, 17].

А тивація ПОЛ і зниження антио сидантної
а тивності сприяють на опиченню вільно о й
етерифі овано о холестерол , лізофосфати-
дів, ардіоліпін , фосфатидилхолін , зменшен-
ню неетерифі ованих жирних ислот та ін. [31,
51, 55]. Ці зміни пор ш ють динамічн стабіль-
ністьмембран еритроцитів і сприяють розвит
патоло ічно о процес в пародонті [8, 25, 28].

На ові фа ти свідчать про важлив іні-
ціююч роль о сидаційно о стрес в пато енезі
запально о процес і пародонтитів зо рема,
що дозволяє роз лядати процес перо cидації

ліпідів та на ромадження то сичних йо о про-
д тів слині разом із зниженням антио исню-
вально о її потенціал я потенційні преди тори
запально о раження пародонта [6, 59]. Зо ре-
ма, встановлено,щопор шення антио сидант-
но о захист хворих на ГП, виявлене на
підставі змін а тивності аталази, цер лоплаз-
мін та насиченості трансферин залізом і
збільшення рівня дієнових он’ю атів і ТБК-
а тивних прод тів сироватці рові, призво-
дить до розвит синдром ендо енної інто си-
ації хворих [2, 12, 21].

Одним із оловних ферментів антиради-
ально о захист , я і здатні іна тив вати
перо сид водню, є аталаза (КТ). Вона
переб ває в синер ічних відношеннях із
с перо сиддисм тазою, том визначення їх
а тивності має с ттєве значення для оцін и
антио сидантної системи ор анізм [14, 58].
Установлено, що в ротовій рідині пацієнтів із
хронічним енералізованим пародонтитом
зниж ється а тивність аталази та с перо сид-
дисм тази [21].

Поряд із тим одним із важливих по азни ів
мінерально о обмін є л жна фосфатаза. Цей
ферментміститься іст овій т анині, в основ-
ном в мембранах остеобластів, том є
безпосереднім мар ером а тивності остео-
бластів щодо іст о творення. Підвищення
йо о а тивності в сироватці рові при лі ванні
хворих на енералізований пародонтит І-ІІІ
ст пенів можна визнати я озна підсилено о
іст ово оформ вання [1]. У процесі розвит
модельовано о пародонтит відб вається ін-
тенсифі ація а тивності остео ластів. Мар е-© А. Є. Дем ович, 2015.
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ром остео ластичної а тивності вважають
исл фосфатаз [69].

На даном етапі розвит вчення про при-
чини вини нення і розвит енералізовано о
пародонтит вважають, що вирішальн роль
віді рає дисф н ція ім нної системи. Це
ви ли ало підвищений інтерес до вивчення
поліморфізм та е спресії енів, я і од ють
транс рипціюмедіаторів, зо ремацито інів [2].
Та , с часнимиметодамимоле лярної меди-
цини б ло підтверджено попередні дослі-
дження енетичної природи ГП [10, 19]. Відомо,
що ім нна система реа є намі робн бляш ,
я а більшою чи меншою мірою творюється в
сіх людей. При цьом в одних ГП розви-
вається, в інших – ні. Отже, однієї енетичної
схильності до вини нення і розвит цьо о
захворювання недостатньо, ос іль и ГП, я і
б дь-я а інша хвороба (фенотип), з мовлю-
ється енотипом, середовищем та взаємодією
між ними [2]. Одна епі еномні механізми
реалізації спад ової інформації, тобто е спресії
енів, при хворобах пародонта залишаються
нез’ясованими [2, 9]. Немає відповіді та ож на
ба ато запитань щодо механізмів розвит та
про рес вання хвороб пародонта, відс тня
єдина онцепція їх лі вання, що та ож по-
треб є подальшої розроб и. Це пов’язано зі
стр т рно-ф н ціональними змінами спад о-
во о апарат соматичних літин хворих на ГП
і підтвердж ється наявністю сильних достовір-
них ореляцій по азни ів ф н ціонально о
стан еном із вмістом ма ро- й мі роеле-
ментів та а тивністю ферментів. Виявлений
дисбаланс мінерально о та ферментно о
омеостаз в аз є на йо о часть пато енезі
ГП і пародонтоз [22].

При захворюваннях пародонтамаютьмісце
с ттєві метаболічні пор шення, я і призводять
до ф н ціонально о напр ження адаптаційно-
пристос вальних реа цій ор анізм й лежать в
основі пато енетичних процесів їх розвит та
про рес вання, що доведено за допомо ою
ореляційно о і ластерно о аналіз лінічних,
цито енетичних, біохімічних та ім ноло ічних
пор шень. Отже, енетична схильність до за-
хворювань пародонта реаліз ється феноти-
пово лінічних, цито енетичних, біохімічних
та ім нних змінах [2].

Та им чином, пор шення мінерально о
омеостаз , зміни а тивності металоферментів
і металозалежних ферментів, що відповідають
за різні види обмін , посилення перо сидації,
зростання синдром ендо енної інто си ації,
при нічення антио сидантно о захист ор а-
нізм й розбалансованість прод ції цито інів,
я і виявлено під час омпле сних досліджень,

свідчать про те, що розвито і про рес вання
ГП тапародонтоз відб ваються на тлі с ладних
пор шень омеостатичної рівнова и в ор аніз-
мі. Дані зміни з мовлені енетичною слаб істю
транспортних процесів, бо наявність в ор анах
і літинах мі роелементів, ферментів, цито інів
та інших речовин залежить від а тивності енів,
що їх од ють, а пор шення в них спричиняють
слаб ість онтролюючої системи омеостаз
[2]. Водночас становлено, що при запаленні
в пародонті змінюються літинний фенотип і
енетична транс рипційна про рама [43]. За
останніми даними, ці зміни відб ваються ще
дорозвит запалення: я тіль и розпізнавальні
рецептори ідентифі ють мі роор анізм я
ч жорідний, вони а тив ються і передають
літин си нал для вивільнення фа тів транс-
рипції з н леотидівДНК, завдя и чом літина
а тив ється та синтез є властивий їй набір
цито інів [35, 41]. Крім то о, відомо,щовоснові
спад ової схильності до хвороб лежить широ-
ий енетичний балансовий поліморфізм поп -
ляцій людини за ферментами, стр т рними
та транспортними біл ами, анти енами [13].
Підтверджено це положення стосовно ГП і
пародонтоз ,щодозволилороз лядати етіоло-
ію й пато енез захворювань пародонта з
позицій енетично о сприяння, метаболічних
та ім нних пор шень [2, 47].

Опис ючи потенційні енетичні фа тори
ризи розвит пародонтит , можна виходити
з чотири омпонентної моделі захворювання,
що в лючає та і елементи [10]:

– спол чнот анинн основ пародонта, я а
в лючає в себе дентин ореня з ба, цемент,
цир лярн і транссептальн зв’яз и, острівці
Маласе, іст ов альвеол , епітеліальн і
матри сн частини, що по ривають ясна;
с дини, що прони ають зв’яз и з іст ової
альвеоли; поряд із поза літинним матри сом
до с лад пародонта входять форм вальні
літини: цементобласти, остеобласти, фібро-
бласти та їх попередни и, найбільш масовим
біл ом пародонта є ола ен I тип , імпре но-
ваний ола еном інших типів та іншими фіб-
рилярними біл ами, а та ож аморфні аніонні
протео лі ани;

– матри сні металопротеїнази, що з мов-
люють розпад ола ен та інших біл ів спол ч-
нот анинно о матри с , і біл ові т анинні
ін ібітори, я і ре люють їх а тивність;

– місцеві поза літинні фа тори ре ляції
транс рипції літин спол чної т анини та ім нної
системи (фа тори рост , лімфо іни, хемо іни),
а та ож їх рецептори; роль цихфа торів ба ато
в чом зводиться до ре ляції е спресії та
а тивації матри сної металопротеїнази, вплив
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на ріст і мі рацію основних літин пародонта,
рівень синтез вання ними матри сних біл ів;
рім то о, первинні месенджери мод люють
анти енонезалежн й анти еноспецифічн
реа ції літин ім нної системи на інвазію в
пародонт нормальної і пато енної мі рофлори;

– енералізовані фа тори рові, що в лю-
чають себе насамперед елементи системи
специфічної (анти енозалежної) відповіді ор а-
нізм на анти ени, а та ож системи розпізна-
вання та іна тивації анти ен-антитільних
омпле сів; до цієї р пи можна зарах вати
поверхневі мар ери лімфоцитів, зо рема
анти енозалежні рецептори, омпоненти омп-
ле сів істос місності I і II ласів, ім -
но лоб ліни, а та ож омпоненти омплемент ,
фа тори з ортання рові та фібриноліз [10].

Протеолітичн де радацію ола ен I тип
вважають одним із лючових фа торів не-
онтрольовано о р йн вання поза літинно о
матри с пародонта [37, 61]. Кола енолітична
а тивність властива перш за все матри сним
металопротеїназам (ММП) – представни ам
м льти енно о сімейства, що с ладається з
більше ніж 20 цин озалежних ендопептидаз,
с бстратами я их, рім більшості омпонентів
поза літинно о матри с , мож ть б ти та ож
інші протеази, хемота сичні моле ли, латентні
форми фа торів рост , розчинні й мембрано-
асоційовані біл и,що зв’яз ютьфа тори рост ,
цито іни [16, 61].

З сіх відомих ММП найбільшою протео-
літичною а тивністю відносно ола ен I тип
володіє ола еназа нейтрофілів або ММП-8,
а тивність я ої, за даними е спериментальних
та лінічних досліджень, пов’язана з патоло іч-
ними змінами в пародонті [38, 42]. Широ а
с бстратна специфічність матри сних метало-
протеїназ, що в лючає в том числі й запальні
цито іни, визначає їх часть не тіль и в
процесах дестр ції пародонта, а й мод ляції
запальної реа ції [62].

Однією з іпотез, я і пояснюють пато енез
запальних захворювань пародонта, є хронічне
пош одження ендотелію [13], я е дослідж ють
методами діа ности и дисф н ції ендотелію,
що ґр нт ються на визначенні цир люючих
ендотеліальних мар ерів плазмі рові: ендо-
телін -1 (ЕТ-1), NO, фа торів Віллебранда та
не роз п хлин-α (ФНП-α), інтерлей ін -6
(ІЛ-6), інтерлей ін -1β (ІЛ-1β), L-ар інін . Особ-
лив ва в інд ції с динно о пор шення
приділяють ендотелін -1 – найпот жнішом
ендо енном вазо онстри тор , я ий віді рає
вели роль ре люванні системно о й
ло ально о с динно о тон с , ф н ціон вання
емомі роцир ляторно о р сла [19]. З о ляд

на с часні положення лінічної ім ноло ії, можна
вважати, що саме цито іновий профіль рові
має с ттєве значення для за альної хара те-
ристи и ім нопато енез більшості хронічних
хвороб, том числі стоматоло ічно о профілю
[3, 32]. Зо рема, с часні дослідження довели
важливе значення цито інів між літинній
взаємодії, що лежить в основі пато енез хро-
нічно о запалення т анин пародонта, в лю-
чаючи механізми розвит дистрофічно-за-
пальних ражень із наст пним остеопорозом і
резорбцією альвеолярної іст и, наслід ом
чо о є пор шенняф н ції чи навіть втрата з бів
[24].

При проведенні ім ноло ічних досліджень
хворих на енералізований пародонтит б ло

встановлено, що вміст прозапальних цито інів
сироватці рові с ттєво підвищений [4, 23].

Розвито патоло ічно о процес та йо о за-
острення хворих на ГП с проводж ється
підвищенням онцентрації ЕТ-1 і прозапальних
цито інів ФНП-α, ІЛ-1β, ІЛ-6 сироватці паро-
донтальної рові. При цьом спостері ають
прям ореляційн залежність між тяж істю ГП
і рівнем мар ерів дисф н ції ендотелію, що
може сл вати діа ностичним тестомперебі
патоло ічно о процес й оцін и ефе тивності
лі вання хворих на ГП [24]. Прозапальні
цито іни ІЛ-1β, ІЛ-6, ФНП-α підсилюють е с-
пресію ад езивних моле л, стим люють про-
оа ляційн а тивність ендотелію, пор ш ють
метаболізм ліпідів, збільш ють вміст ліпопро-
теїнів д же низь ої щільності, що призводить
до зміниф н ції ендотелію і підвищення се ре-
ції ЕТ-1 та про оа лянтів [40, 60].

Генералізованийпародонтит, я і б дь-я ий
інший ім нозалежний патоло ічний процес,
с проводж ється змінами цито іново о профі-
лю. Провідними прозапальними цито інами
визнано цито іни першої хвилі – ІЛ-1 і ФНП [4,
18]. Прозапальний цито ін ІФН-γ (ІФН II тип )
хара териз є хронічне запалення і разом з ІЛ-1
та ФНП-α віді рає центральн роль йо о
розвит [48]. Цито ін ІЛ-12 – один з основних
прозапальних цито інів др ої хвилі [20].
Дестр тивно-запальний процес пародонті
перш за все стрим ють ІЛ-4 та ІЛ-10 [18, 66].

Баланс про- і протизапальних цито інів
відображає інде с запальної а тивності, я ий
визначають заформ лою (ФНП-α+ІЛ-6+ІЛ-8) /
ІЛ-10. Відб вається се реція прозапальних
ІЛ-6, ІЛ-8, ФНП-α, а та ож протизапально о
ІЛ-10, що ре лює цей процес. Та им чином,
моноцити зал чаються до запально о ас ад
[24]. У цьом процесі бер ть а тивн часть і
лімфоцити. Після анти енної стим ляції CD4+
Т- літини диференціюються в Т-хелпери 1- о і
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2- о типів, я і здатні до се реції різних цито інів.
Т-хелпери 1- о тип се рет ють прозапальні
цито іни (ФНП-α, інтерферон-γ, ІЛ-2, ІЛ-12), а
Т-хелпери 2- о тип – протизапальні (ІЛ-4,
ІЛ-10, ІЛ-13) [30, 33].Прицьом дисбаланспро-
і протизапальних цито інів може мати не-
сприятливі наслід и в розвит с ладнень при
запальних процесах т анинах пародонта [63].

Доведено, що переважання Th1 тип
ім нної відповіді пов’язане з резистентністю до
захворювання або йо о стабільно о лінічно о
перебі , а домін вання Th2 тип є озна ою
про рес вання патоло ічно о процес [5, 15].
Том за прод цією цито інів можна визначити
форм і тяж ість хвороби. При ГП Т-хелпери
Th1 тип віді рають провідн роль процесах
р йн вання альвеолярної сіт и. А тивовані
Т-хелпери Th1 тип стим люють остео ласто-
енез внаслідо іперсинтез прозапальних
цито інів (ІЛ-1, ФНП-α). З іншо о бо , Т-хел-
пери Th2 тип , навпа и, альм ють остео лас-
то енез та а тивність остеобластів, ос іль и
прод ють ІЛ-4й ІЛ-10.Отже, висо захворю-
ваність на ГП серед доросло о населення
пов’яз ють із форм ванням вторинних ім но-
с пресивних станів, на тлі я их зниж ється
ефе тивність стандартно о лі вання [5, 15].

Оптимальн дію цито інів визначає рівно-
ва а різних за біоло ічною а тивністю інтер-
лей інів, пор шення цієї ре ляції є мовою
вини нення патоло ічних станів і хвороб. Про-
запальним цито інам монон леарів властива
синер ічна дія, вони онтролюють сі етапи
форм вання ло ально о запалення. До них
належать: а) прод ціяфа торів а тивації емо-
оа ляції [45]; б) посилення а тивності ней-
трофілів і моноцитів/ма рофа ів [46]; в) ініціація
системної запальної відповіді й синтез біл ів
острої фази запалення в епатоцитах [56];
) інд ціяморфоло ічних іф н ціональних змін
в ендотеліальних літинах [33, 50, 64]. ІЛ-10
відносять до протизапальних фа торів, що
онтролюють дію прозапальних цито інів. Він

здатниймод лювати численні літинні процеси,
я і віді рають важлив роль вини ненні,
про рес ванні й стабілізації атерос леротичної
бляш и [36, 67], а та ож ре ляції метаболізм
холестерин вма рофа ах за рах но стим ля-
ції я зворотно о йо о захоплення з модифі о-
ваних ліпопротеїнів, та і вил чення з літин [33,
49, 53]. ІЛ-10при ніч є вивільненнялізосомаль-
них ферментів нейтрофілами і моноцитами,
альм є прод вання ними металопротеїназ,
при ніч є синтез прозапальних цито інів
(ФНП-α, ІЛ-1, ІЛ-6) і хемо інів (ІЛ-8 тощо)фа о-
цит ючими літинами. Цей цито ін здатний
значно при ніч вати прод ти о иснення, під-
силювати синтез NО а тивованими ма рофа-
ами [54], е спресію рецептора для фа тора
а тивації тромбоцитів нейтрофілами і моноци-
тами, переш оджати про рамованій за ибелі
літин – апоптоз , сприяє зростанню і дифе-
ренціюванню моноцитів ма рофа и [33].

А тивація се реції прозапальних цито інів
відображає посилення процесів ім нної відпо-
віді на різно о вид запалення. Саме збіль-
шення іль ості ІЛ-1β стало чіт оюспецифічною
особливістю захисних механізмів запально о
процес в т анинах пародонта [30, 44, 68].
Отже, швид ість а тивації прод центів цьо о
цито ін (моноцитами, ма рофа ами, стро-
мальними, епітеліальними літинами), що
с проводж валася висо ою йо о онцен-
трацією хворих на ГП, імовірно,маєбіоло ічне
значення: забезпечення першої лінії антиін-
фе ційно о захист на рівні системи цито інів,
я а стала основою для б дь-я ихформ ім нної
відповіді.

Отже, заходи пато енетичної профіла ти и
і терапії ГП необхідно розробляти з рах -
ванням місцевих та за альних фа торів, що
віді рають вирішальн і провідн роль меха-
нізмах розвит пародонтит [29], асоціативно
впливаючи на ім нн , ендо ринн , нервов ,
ровотворн системи й метаболічні процеси
[39, 52, 57, 65].
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А. Е. Дем ович
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И. Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

ÏÀÒÎÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÔÀÊÒÎÐÛ Â ÌÅÕÀÍÈÇÌÀÕ ÐÀÇÂÈÒÈß È ÒÅ×ÅÍÈß
ÂÎÑÏÀËÈÒÅËÜÍÛÕ ÏÐÎÖÅÑÑÎÂ Â ÏÀÐÎÄÎÍÒÅ

Резюме
В статье проанализированы литерат рные данные о роли инфе ционных, метаболичес их и

имм нопато енетичес их нар шений в развитии воспалительных процессов в т анях пародонта.
По азано, что изменения ми робиоценоза полости рта, имм нопато енетичес ие нар шения,
о сидационный стресс являются инициаторами развития воспалительных процессов в т анях
пародонта. При этом обращается внимание на источни и образования а тивных форм ислорода,
их роль в мембранных процессах в ачестве посредни ов образования проста ландинов, цито инов,
оторые определяют хара тер воспалительной реа ции.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: пародонтит, ми робиоценоз, имм нопато енез, воспалительный процесс,
а тивные формы ислорода, перо сидное о исление липидов, антио сидантная система.

A. Ye. Demkovych
I. YA. HORBACHEVSKY TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY

PATHOGENETIC FACTORS IN THE MECHANISMS OF DEVELOPMENT AND
COURSE OF PARODONTIUM INFLAMMATORY PROCESSES

Summary
The article presents an analysis of published materials on the role of infectiouses, metabolic and

immune pathogenic disorders inflammatory processes development in parodontium tissues. It is shown
that change cavity mouth microbiocoenose, oxydative stress are the initiators of inflammation in parodontium
tissues. This draws attention to the sources of the formation of reactive oxygen species and their role in
membrane processes as mediators formation of prostaglandins, cytokines which determine the nature of
the inflammatory response.

KEYWORDS: periodontitis, microbioceonosis, immunepathogenesis, inflammation, reactive oxygen
species, lipid peroxidation, antioxidant system.
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М. І. К ліць а, Д. Б. Мироню , І. Я. Криниць а, О. З. Яремч
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

ÏÀÒÎÃÅÍÅÒÈ×Í² ÀÑÏÅÊÒÈ ÃÅÏÀÒÎÐÅÍÀËÜÍÎÃÎ ÑÈÍÄÐÎÌÓ (ÎÃËßÄ
Ë²ÒÅÐÀÒÓÐÈ)

У статті наведено провідні ідеї на овців щодо механізмів розвит епаторенально о синдром .
Гепаторенальний синдром – тяж а ф н ціональна остра нир ова недостатність хворих, я і мають
виражен печін ов недостатність рез льтаті остро о чи хронічно о захворювання печін и, при
одночасній відс тності іншої причини нир ової недостатності. Пато енез раження ниро при
захворюваннях печін и с ладний і на сьо одні недостатньо вивчений, а том без більш повної артини
механізмів розвит цьо о синдром та ідентифі ації фа торів, я і впливають на тон с і ремоделювання
с динно о р сла ниро , не можливе форм вання інформативних діа ностичних підходів та спішної
терапевтичної страте ії. Особлив ва в роботі приділено проблемам серцевої дисф н ції,
в лючаючи тяж і розлади ровообі , що призводить до зниження нир ової перф зії; дії різних цито інів
та інших медіаторів на нир ов вазо онстри цію і системн вазодилатацію.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: пато енез, епаторенальний синдром.

На с часном етапі розвит с спільства
проблема патоло ії печін и займає одне з
провідних місць [5, 6]. За останні 10 ро ів в
У раїні розповсюдженість хронічно о епатит
збільшилась 2,2 раза, а цироз печін и – на
60% [2]. Коли ш одж ється печін а, то серед
лінічних проявів хвороби вини ає та ож низ а
та ихміжор анних таміжсистемних синдромів,
я епаторенальний, епатолієнальний, епато-
церебральний, епатопан реатичний, епато-
астральний, епатоп льмональний, а та ож
озна и раження системи ровообі і зміни
реоло ічних властивостей рові [7].

Печін а і нир и – ор ани, ф н ціонально
нерозривно пов’язані між собою. Антито сична
ф н ція печін и і видільна ф н ція ниро є
фізіоло ічними процесами, що доповнюють
один одно о, том немає нічо о дивно о, що
між печін ою та нир ами – двома важливими
“фільтрами” ор анізм існ ють найтісніші взає-
мозв’яз и, я нормі, та і при патоло ії, і що
ці два ор ани часто мож ть ражатися одно-
часно або послідовно. Перші відомості про
співісн вання захворювань печін и та ниро
з’явились майже 150 ро ів том . Напри інці
ХІХ ст. доповіді на овців [13] в аз вали на
тісний взаємозв’язо між про рес ючим за-
хворюванням печін и, асцитом та нир овою

недостатністю за відс тності значних істо-
ло ічних змін нир и.

Уперше термін “ епаторенальний синдром”
(ГРС) б в запропонованийP.Merklen 1916 р.,
а прийнятий – 1939 р. на пропозицію
Wh. Nunnenbruch. Сьо одні під ГРС роз міють
ф н ціональн олі ричн про рес юч , але
зворотн патоло ію ниро , що вини ає при
тяж их захворюваннях печін и з печін овою
недостатністю, оли ви лючено інші фа тори,
я і сприяють раженню ниро [1, 10]. До
захворювань печін и, при я их найчастіше
розвивається ГРС, належать [3]: цироз,
особливо ал о ольний, с ладнений асцитом,
при я ом проводять ді ретичн терапію;
печін ова енцефалопатія, стравохідно-шл н-
ово- иш ова ровотеча; печін ова недостат-
ність; острі вір сні епатити; епатоцелюлярна
арцинома; метастатичне раження печін и;
емі епатое томія; остра жирова печін а
ва ітних. При цирозі печін и й асциті щорічний
ризи вини нення епаторенально о синдром
с ладає 8–20 %, через 5 ро ів цей по азни
підвищ ється до 40 % [4].

Залежно від тяж ості лінічних проявів та
про ноз виділяють дві форми (типи) ГРС. І тип
ГРС – острий, швид о про рес є. Йо о діа -
ности а ґр нт ється на дво ратном підви-
щенні почат ово о рівня реатинін в сироватці
рові понад 2,5 м /дл або зниженні більше ніж

© М. І. К ліць а, Д. Б. Мироню , І. Я. Криниць а,
О. З. Яремч , 2015.
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на 50 % ліренс реатинін до рівня менше
20мл/хв протя омдвох тижнів. ГРС І тип часто
вини аєприцирозі печін и ал о ольної етіоло ії
з остримал о ольним епатитом,ф льмінант-
ною печін овою недостатністю, а та ож при
не омпенсованом цирозі печін и іншої етіо-
ло ії [10, 11]. ІІ тип ГРС хара териз ється по-
ст повим, протя ом де іль ох місяців, знижен-
ням ф н ції ниро , що визначається підвище-
ним рівнем сироват ово о реатинін від 1,5
до 2,5 м /дл. Провідним лінічним синдромом
при ГРС ІІ тип є рефра терний асцит.

На сьо одні виділено чотири взаємопов’я-
зані шляхи, що належать до механізмів роз-
вит ГРС. Можливий вплив ожно о із цих
шляхів на нир ов вазо онстри цію і розвито
ГРС.Данішляхи в лючають себе: розширення
периферійних артерій черевної порожнини з
ло альною іперцир ляцією і подальшоюнир-
овою вазо онстри цією; стим ляцію симпа-
тичної нервової (СНС) та ренін-ан іотензин-
альдостеронової систем (РААС); пор шення
ф н цій серця, зо рема тяж і розлади ро-
вообі , що призводять до зниження нир ової
перф зії; дію різних цито інів і вазоа тивних
медіаторів на нир ов вазо онстри цію. Ви-
діляють та ожпро рес юч інфе цію, іпотонію,
поліор анн недостатність, я і часто стають
причинами смерті на етапі очі вання транс-
плантації.

A. Gattoni та ін. вважають, що одним із п с-
ових фа торів при ГРС може б ти затрим а
натрію в ор анізмі, що з мовлює вини нення
асцит . Її мож ть спричинити син соїдна іпер-
тензія та зростання ідростатично о тис віс-
церальном ровообі , що через підвищен
ровоцир ляцію призводить до вини нення
асцит [12].

Встановленим фа тором при раженні
печін и є системна вазодилатація. За мов
пор шенняф н ції печін и з портальною іпер-
тензією зменш ється ефе тивний об’ємцир -
люючої рові вісцеральних ор анах шляхом
збільшення опор ров’яно о пото через ци-
ротичн печін та внаслідо розширення ро-
воносних с дин черевно о р сла, спричине-
но о підвищеним прод ванням ло альних
вазодилататорів. О сид азот (NO) часто вва-
жають основним чинни ом розвит пери-
ферійної вазодилатації, водночас невідомо, чи
є NO оловним фа тором ло альної іперцир-
ляції. При епаторенальном синдромі нир о-

ва вазо онстри ція посилюється, незважаючи
на підвищення рівня NO. Б ло б доречно запи-
тати, чом нир ова вазо онстри ція збері а-
ється, незважаючинапро рес вання системної
вазодилатації. H.M.Wadei та ін. [13] дослідили,

що з про рес ванням захворювання печін и і
до розвит ГРС ровоцир ляція в сте новій
артерії зменш ється, а в брижових–продовж є
зростати.

P. Lunch та ін. [8] по азали, що підвищення
в плазмі рові рівня симетрично о диметил-
ар інін , природно о ін ібітора ендотеліальної
синтази, при термінальній печін овій недостат-
ності може протидіяти зростанню рівня NO і,
відповідно, сприяти нир овій вазо онстри ції
при епаторенальном синдромі. Низь ий
ефе тивний об’єм цир люючої рові зменш є
ч тливість барорецепторів сино аротидном
син сі з подальшою омпенсаторною а тива-
цією СНС та РААС і виділенням вазопресин .
Це призводить до посилення ровоцир ляції
і, я наслідо , збільшення серцево о ви ид ,
зниження системно о с динно о опор , іпо-
тонії та вазо онстри ції нир ових с дин.

З про рес ванням цироз печін и відзна-
чають подальше розширення ровоносних
с дин вісцеральних ор анів, рез льтаті чо о
творюється порочне оло, я е сприяє більш
системній вазодилатації та подальшій нир овій
вазо онстри ції. Ця іпотеза забезпеч є раціо-
нальне і просте пояснення емодинамічних
змін, я і відб ваються при цирозі печін и та
ГРС, проте не підтверджена в дослідженнях на
людині. Дослідження J. Fernandez та ін. по а-
з ють, що ст пінь печін ової недостатності
прямо пропорційний ст пеню іпердинамічної
цир ляції та обернено пропорційний рівню
артеріально о тис з найбільшими змінами з
бо емодинамічної системивпацієнтів із ГРС.
До то о ж, певно о значення наб ло питання
щодо ролі наднир овозалозної недостатності
в пато енезі епаторенально о синдром . Та ,
J. Fernandez та ін. [9] ствердж ють, що віднов-
лення емодинамі и розвит наднир овоза-
лозної недостатності відб вається при лі ванні
хворих за допомо ою ортизол .

Поліпшення емодинамічних та нейро ор-
мональних параметрів і по ращення стан при
системном введенні с динозв ж вальних
препаратів забезпеч ють додат ов підтрим
при розширенні периферійних ровоносних
с дин за мови нир ової іпоперф зії та вазо-
онстри ції.

Важливо відзначити, що J. Fernandez та ін.
[9] продемонстр вали взаємозв’язо між
зниженою перф зією сте новій артерії та
нир ах пацієнтів з де омпенсованим цирозом
печін и, в том числі хворих із ГРС. Відмічено
та ож схожі взаємозв’яз и між моз овим
ровообі ом, ровообі ом верхніх інціво і
ниро . Крім то о, рез льтати досліджень на
твариннихмоделях та людях із цирозомпечін и
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по азали, що вісцеральна ровоцир ляція є
основнимс диннимр слом, відповідальним за
периферійн вазодилатацію, особливо при
про рес ючом цирозі печін и. Ці дані дозво-
ляють прип стити, що на ранній стадії я вн т-
рішньоор анні, та і периферійні с динирозши-
рюються, що пояснює механізми розвит
іперцир ляції.

Вплив СНС на розвито епаторенально-
о синдром досить широ о дослідж вали
V. Stadlbauer та ін. [17]. У пацієнтів із цирозом
печін и, я відомо, посилюється дія симпатич-
ної нервової системи. D. R. Kostreva та ін. [14]
продемонстр вали,щозбільшення вн трішньо-
печін ово о тис , внаслідо лі вання вели ої
порожнистої вени нар отизованих соба , при-
зводить до підвищення нир ової симпатомі-
метичної а тивності. Цей рефле с збері аєть-
ся, незважаючи на деіннервацію сино аротид-
ної паз хи та двосторонню шийн ва отомію, і
лі від ється лише після пересічення передніх
печін ових нервів.

Подальші дослідження в аз ють на затрим-
іонів натрію всередині літин таформ вання

асцит в соба з модельованим цирозом
печін и після печін ової деіннервації. Точно та
само P. Lunch та ін. своїй праці [8] по азали
зниження швид ості л боч ової фільтрації
(ШКФ) та нир ово о плазмообі після ви-
ли ання набря епатоцитів шляхом вн т-
рішньочеревної ін’є ції л тамін . При пош о-
дженні нир ових, печін ових або спинномоз-
ових нервів зменшенняшвид ості л боч ової
фільтрації та нир ово о плазмообі не спо-
стері ають.

На підставі цих досліджень запропоновано
ввестипоняття “ епаторенальнийрефле с”. Він
а тив ється внаслідо підвищення печін ово о
син соїдально о тис чи зменшення син сої-
дально о ровото . Анало ічним до епаторе-
нально о рефле с є спленоренальний ре-
фле с, я ий спостері ають на твариннихмоде-
лях з портальною іпертензією. Підтрим а цієї
онцепції в людейосновананапраціH.M. Wadei
та ін. [13], я і продемонстр вали остре
зниження нир ово о ровообі в пацієнтів із
цирозом печін и після позаяремно о вн тріш-
ньопечін ово о ш нт вання. В іншом дослі-
дженні попере ова симпате томія підвищ є
ШКФ 5 пацієнтів із ГРС (ШКФ<25мл/хв), але
нев трьох інших (ШКФ>25мл/хв), прип с ають,
що дія нир ової симпатичної іннервації сприяє
вазо онстри ції вн трішньонир ових с дин
відібраній р пі пацієнтів із ГРС.

Та им чином, на сьо одні не можна виділи-
ти першочер ов роль епаторенально о або
спленоренально о рефле с вини ненні ГРС

людини. Проте симпатоадреналова система
може віді равати істотн роль механізмах
розвит ГРС в о ремих пацієнтів із ГРС.

Значн ва в на овій літерат рі приді-
лено серцевій дисф н ції, я а є чи не одним з
основних пато енетичних фа торів розвит
епаторенально о синдром . Дов ий час існ -
вала д м а,що при епаторенальном синдро-
мі ф н ція серця нормальна або навіть підви-
щена. Та а точ а зор баз валася на даних
ряд досліджень за частю хворих на цироз
печін и без азотемії з чи без асцит , в ході я их
б ло встановлено, що ГРС розвивається за
мов низь о о за ально о периферійно о опо-
р с дин та збільшено о серцево о ви ид ,
з мовлено о надзвичайно висо ою а тивністю
РААС і СНС.

Роль серцевої дисф н ції при епаторе-
нальном синдромі вивчали L. Ruiz-del-Arbol
та ін. [19], я і продемонстр вали зниження сер-
цево о ви ид під час діа ности и спонтанно о
ба теріально о перитоніт без зміни систем-
но о с динно о опор в пацієнтів із цирозом
печін и та з одом про рес ючим ГРС. Серце-
вий ви ид подальшом зменш ється після
розвит інфе ції р пі хворих із ГРС, але без
наявності нир ової недостатності. У ційже р пі
в 66 пацієнтів із цирозом печін и, за остреним
асцитом і нормальним рівнем сироват ово о
реатинін вивчали системні та печін ові
емодинамічні зміни. На почат дослідження
артеріальний тис і серцевий ви ид б ли
значно зниженими, тоді я а тивність СНСб ла
с ттєво вищою хворих із розвин тим ГРС, в
я их подальшом зменш вався серцевий
ви ид та розвивалась нир ова дисф н ція.

Механізми пор шення серцевої ф н ції є
досить с ладними і мож ть в лючати в себе:
нейро моральн іпера тивність, я а призво-
дить до іпертрофії міо арда та фіброз вання
з пор шенням рела сації м’язових воло он;
зменшення передачі си нал від β-адренер-
ічних рецепторів; ін іб юч дію цир люючих
цито інів, зо рема TNFα та NO, на ф н цію
шл ноч ів.

У хворих на ал о олізм змінний ст пінь
ал о ольної ардіоміопатії та ож може б ти
одним ізфа торів розвит . Рез льтати дано о
дослідження демонстр ють, що зниження
серцево о ви ид ідентифі є р п пацієнтів,
я і переб вають зоні ризи розвит ГРС,
чи є причиною йо о вини нення. Проте ці
рез льтати с перечать попереднім даним, що
в аз ють на по аний взаємозв’язо між змен-
шенням серцево о ви ид та зниженням нир-
ово о ровото . Звичайно, можливо й те, що
дея і пацієнти із цирозом печін и, незважаючи
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на їх висо ий серцевий ви ид, мають відносно
при нічен серцев відповідь на дію стрес ,що
сприяє розвит системної іпотензії та нир о-
вої іпоперф зії. При відс тності підвищеної
метаболічної діяльності серцева дисф н ція
залишається лінічно прихованою, її зазвичай
спостері ають при цирозі. Клінічний досвід
по аз є,що серцевий резервможе б ти змен-
шений і остра серцева недостатність може
проявлятися в пацієнтів після позаяремно о
вн трішньопечін ово о ш нт вання чи пере-
сад и печін и.

Аналіз ючи дослідження S. S. Lee, можна
зробити висново , що пор шення інотропної
ф н ції серця при епаторенальном синдромі
ви ли ане зниженням венозно о прито до
міо арда, а пор шення хронотропної ф н ції –
при ніченням β-адренорецепторів, я і з мов-
лені хронічною іперстим ляцією СНС [15].

Серцевадисф н ція явно потреб єподаль-
шихдосліджень,щобвизначити, чи вонабезпо-
середньо спричиняє ГРС, чи просто сл є
мар еромальтернативно офа тора, я ийбере
чать розвит ГРС.

На сьо одні значн ва приділяють а тив-
ності вазоа тивних посередни ів механізмах
вини нення епаторенально о синдром . Ос-
іль и по азни и нир ово о ровообі істотно
варіюють пацієнтів, я і страждають від цироз
печін и з та без ГРС, інші чинни и, що бер ть
часть ре ляції вн трішньонир ової емоди-
намі и і швид ості л боч ової фільтрації,
мож ть б ти задіяні при ГРС [16]. Ці чинни и
в лючають вазоа тивні фа тори, я і впливають
я на системний, та і на нир овий ровообі .

Вивчені вазоа тивні фа тори в лючають
себе NO, TNFα, ендотелін, лю а он і вн тріш-
ньонир ові с динорозширювальні проста лан-
дини. Із системних фа торів NO засл ов є
особливої ва и [18]. Прод ція о сид азот
підвищ ється в рез льтаті позитивної ре ляції
ендотеліальної нітро ен-о сидсинтазної (еNOS)
а тивності внаслідо збільшення напр и зс в
вісцеральне і вели е ола ровообі , та

само, я і опосеред ованої еNOS-а тивації.
Та ож б ло встановлено зростання спонтанної
еNOS-а тивності. У дослідах на тваринах від-
значено, що NO є лан ою, відповідальною за
зниження артеріально о тис відповідь на
дію ендо енних вазо онстри торів вісцераль-
ном ровообі . Крім то о, при нічення син-
тез NO с ває пор шення ровообі і нейро-
моральної а тивності в щ рів із цирозом

печін и. У людини із цирозомпечін и й асцитом
при нічення еNOS-а тивності сприяє зниженню
ровопостачання передпліччя і підвищенню
с динно о опор . Анало ічно остре при ні-

чення еNOS-а тивності сприяє збільшенню
с динно о опор вели ом олі ровообі
при не омпенсованом цирозі печін и і
виділенню нир ами проста ландин Е

2
[13].

У хворих на цироз печін и й асцит он-
центрація сироват ово о NO більша, ніж
здорових пацієнтів чи в тих, я і мають омпен-
сований цироз печін и. Том підвищені по аз-
ни и сироват ово оNOзалежать від а тивності
РААС та рівня антиді ретично о ормон , а
та ож від низь о о рівня е с ретованих нир-
ами іонів натрію [8].

Концентрація NO є вищою в сироватці
рові, взятої з портальної вени, ніж пери-
ферійних ровоносних с динах, прип с ають,
щопрод ціяNOзбільш ється вісцеральном
олі ровообі . Існ ють прип щеннящодо ролі
NO вазодилатації периферійних с дин, проте
все ще є певні розбіжності стосовно ролі NO
я первинно офа тора вмеханізмі вини нення
та підтрим и іперцир ляції. Крім то о,
с динорозширювальний ефе т NO вважають
протилежною відповіддю на зв ження с дин
ниро . Одна при епаторенальном синдромі
нир ова вазо онстри ція дедалі про рес є,
незважаючи на підвищення рівня NO [16]. Це
прип щення повністю не підтверджено, але
P. Lunch та ін. [8] вважають, що зростання по-
азни ів сироват ово о диметилар інін , при-
родно о еNOS-ін ібітора, при термінальних
раженнях печін и може протидіяти збільшен-
ню рівня NO і сприяє вазо онстри ції за мов
ГРС.

У нир ах вазо онстри ція врівноважена
завдя и збільшенню ло ально о вироблення
с динорозширювальних проста ландинів і
алі реїнів. Порівняно зі здоровими людьми
виділення нир ами с динорозширювальних
проста ландинів є вищим, ніж пацієнтів із
цирозом печін и та асцитом. Крім то о, вве-
дення ін ібіторів ци лоо си енази хворим на
цироз печін и та асцит сприяє розвит та
звано о синдром , я ий с ттєво не відрізня-
ється від ГРС, проте в аз є на роль с динороз-
ширювальних проста ландинів підтримці
ШКФ [13].

До то ож, рез льтати ім но істохімічних до-
сліджень в аз ють на зменшення забарвлення
ци лоо си енази при фарб ванні препаратів
нир ової моз ової речовини в пацієнтів із ГРС,
тоді я цейфермент виявляють нир ах хворих
з іншимипричинами острої нир овоїнедостат-
ності. Фа тори, я і пов’язані зі зменшенням
вироблення проста ландинів при ГРС, не відо-
мі, проте інтенсивна нир ова вазо онстри ція
може в аз вати на зниження синтез про-
ста ландинів. І навпа и, введення пацієнтам із



118

Î
ÃË

ß
Ä

È
ГРС вн трішньонир ово або вели е оло
ровообі проста ландинів неполіпш єф н ції
ниро , прип с ають, що зниження вироблення
проста ландинів не є єдиним фа тором при
епаторенальном синдромі.

Питання пор шення наднир овозалозної
діяльності за мов епаторенально о синдром
вивчали J. Fernandez та ін. Вони дослідж вали
виражене зниженняф н цій ори наднир ових
залоз пацієнтів із цирозом печін и і тяж ою
ба теріальною інфе цією, я а найчастіше
призводить до вини нення епаторенально о
синдром [9].

Отже, при епаторенальном синдромі
розвивається поліор анна дисф н ція, я а

СПИСОК ЛІТЕРАТУРИ
1. Гепаторенальний синдром в пра тиці сімей-

но о лі аря ( ритерії діа ноз та лі вання) /
В. М. Савчен о, Є. Я. Ні олен о, О. В. Со р то,
К. В. Вов // Вісни Хар івсь о о національно о ні-
верситет імені В. Н. Каразіна. Серія “Медицина”. –
2009. – № 855, вип. 17. – С. 63–72.

2. Звя инцева Т. Д. Хроничес ие дифф зные
заболеванияпеченисочетаннойэтиоло ии: подходы
лечению с позиций до азательной медицины /

Т. Д. Звя инцева // Здоров’я У раїни. – 2011. –
№ 11–12. – С. 264–265.

3. Маммаев С. Н. Гепаторенальный синдром
1- о и 2- о типа: современное состояние проблемы /

хара териз ється острими пор шеннями з
бо серцево-с динної системи, печін и,
ниро , наднир ових залоз, оловно о моз
(схема). Ос іль и пато енетичні механізми
епаторенально осиндром нас часном етапі
залишаються до інця нез’ясованими, то й не
існ є йо о ефе тивно о лі вання, і ортотопічна
трансплантація печін и на сьо одні є єдиним
спішним методом. Без більш повної артини
механізмів розвит цьо о синдром та іден-
тифі ації фа торів, я і впливають на тон с і ре-
моделювання с динно о р сла ниро , не мож-
ливе форм вання інформативних діа нос-
тичних підходів і спішної терапевтичної
страте ії.

Схема. Пато енетичні механізми ГРС.

С. Н. Маммаев, А. М. Каримова / Росс. ж рн.
астроэнтерол., епатол., олопро тол. – 2008. –
18, № 6. – С. 5.

4. Можливості ви ористанняш алиmeld в про-
ноз ванні тривалості життя хворих на цироз
печін и з епаторенальним синдромом / В. І. Р син,
Є. С. Сірча , Х. В.Ф ть о, В. В. Авдєєв // У раїнсь ий
Ж рнал Хір р ії. – 2010. – № 1. – С. 14–17.

5. На орнов И. В. Возможности неинвазивной
онстатации стадии фиброза пациентов с хрони-
чес ими дифф зными заболеваниями печени /
И. В. На орнов, Т. Г. Раевнева, С. С. Горохов //Мед.
ж рн. – 2011. – № 2. – С. 72–75.



119

Î
ÃË

ß
Ä

È

6. Передерий В. Г. Сравнительная эффе тив-
ность применения епатопроте торовпри хроничес-
их дифф зных заболеваниях печени / В. Г. Пе-
редерий, В. В. Чернявс ий, В. П. Шип лин // С ч.
астроентерол. – 2008. – № 3 (41). – С. 81–83.

7. Стан системи ровообі хворих на диф зні
раження печін и: о ляд с часної літерат ри та опис
власно о лінічно о випад / О. О. Абра амович,
М. Л. Коцовсь а, М. О. Абра амович, У. О. Абра-
амович // ActaMedica Leopoliensia. – 2011. –№ 3. –
С. 114–125.

8. Accumulation of symmetric dimethylarginine in
hepatorenal syndrome / P. Lunch, M. D. Mauricio,
J. M. Vila [et al.] // Exp. Biol. Med. – 2006. – 231. –
P. 70–75.

9. Adrenal insufficiency in patients with cirrhosis
and septic shock: effect of treatment with hydrocorti-
sone on survival / J. Fernandez, A. Escorsell, M. Za-
balza [et al.] // Hepatology. – 2006. – 44. –
P. 1288–1295.

10. Arroyo V. Review article: hepatorenal syndro-
me – how to assess response to treatment and non-
pharmacological therapy / V. Arroyo // Aliment. Phar-
macol. Ther. – 2008. – 20 (Suppl. 3). – Р. 49–54.

11. Day C. Alcoholic liver diseases / C. Day //
Ceska a Slovenska Gastroenterol. Hepatol. – 2006. –
60, № 1. – Р. 67–70.

12.Hepatorenal syndrome / A. Gattoni, F.Marotta,
B. Vangieri [et al.] // Clin. Ther. – 2004. – 155. –
P. 375–389.

13. Hepatorenal Syndrome: Pathophysiology and
Management / H. M. Wadei, M. L. Mai, N. Ahsan,
T. A. Gonwa // Clin. J. Am. Soc. Nephrol. – 2006. –
1. – P. 1066–1079.

14. Kostreva D. R. Reflex effects of hepatic baro-
receptors on renal and cardiac sympathetic nerve acti-
vity / D. R. Kostreva, A. Castaner, J. P. Kampine //
Am. J. Physiol. – 1980. – 390. – P. 234–238.

15. Lee S. S. Cardiac dysfunction in spontaneous
bacterial peritonitis: amanifestation of cirrhotic cardio-
myopathy / S. S. Lee // Hepatology. – 2003. – 38. –
P. 301–309.

16. Moore K. Endothelin and vascular function in
liver disease / K. Moore // Gut. – 2004. – 53. –
P. 159–161.

17. Relationship between activation of the sym-
pathetic nervous system and renal blood flow
autoregulation in cirrhosis / V. Stadlbauer, G. A.Wright,
M. Banaji [et al.] // Gastroenterology. – 2008. –134. –
P. 111–119.

18. Role of nitric oxide synthase and cyclooxy-
genase in hyperdynamic splanchnic circulation of portal
hypertension / J. Xu, H. Cao, H. Liu, Z.Y. Wu //
Hepatobiliary Pancreat. Dis. Int. – 2008. – 7. –
P. 503–508.

19. Systemic, renal, and hepatic hemodynamic
derangement in cirrhotic patients with spontaneous
bacterial peritonitis / L. Ruiz-del-Arbol, J. Urman,
J. Fernandez [et al.] // Hepatology. – 2003. – 38. –
P. 1210–1218.

М. И. К лиц ая, Д. Б. Мироню , И. Я. Криниц ая, О. З. Яремч
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИИ. Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

ÏÀÒÎÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÀÑÏÅÊÒÛ ÃÅÏÀÒÎÐÅÍÀËÜÍÎÃÎ ÑÈÍÄÐÎÌÀ
(ÎÁÇÎÐ ËÈÒÅÐÀÒÓÐÛ)

Резюме
В статье приведены вед щие идеи ченых относительно механизмов развития епаторенально о

синдрома. Гепаторенальный синдром – тяжелая ф н циональная острая почечная недостаточность
больных, имеющих выраженн ю печеночн ю недостаточность в рез льтате остро о или хроничес о о

заболевания печени, при одновременном отс тствии др ой причины почечной недостаточности.
Пато енез поражения поче при заболеваниях печени сложен и на се одня недостаточно из чен, а
поэтом без более полной артины механизмов развития это о синдрома и идентифи ации фа торов,
оторые влияют на тон с и ремоделирование сос дисто о р сла поче , невозможно формирование
информативных диа ностичес их подходов и спешной терапевтичес ой страте ии. Особое внимание
в работе делено проблемам сердечной дисф н ции, в лючая тяжелые расстройства рово-
обращения, что приводит снижению почечной перф зии; действию различных цито инов и др их
медиаторов на почечн ю вазо онстри цию и системн ю вазодилатацию.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пато енез, епаторенальный синдром.
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M. I. Kulitska, D. B. Myronyuk, I. Ya. Krynytska, O. Z. Yaremchuk

I. YA. НORBACHEVSKY TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY

PATHOGENETIC ASPECTS OF HEPATORENAL SYNDROME (LITERATURE
REVIEW)

Summary
The article presents the main ideas of scientists on the mechanisms of hepatorenal syndrome.

Hepatorenal syndrome – severe functional acute renal failure in patients who have expressed liver failure
as a result of acute or chronic liver disease, while the absence of other causes of renal failure. The
pathogenesis of renal injury in case of liver disease is complicated and now has not studied enough. So
without more complete picture of the mechanisms of the syndrome and identification factors that affect
the tone and remodeling renal vascular bed is not possible to form an informative diagnostic approaches
and successful therapeutic strategy. Particular attention in the article is paid to the problems of cardiac
dysfunction, including severe circulatory disorders, leading to a decrease in renal perfusion; effects of
various cytokines and other mediators of renal vasoconstriction and systemic vasodilation.

KEY WORDS: pathogenesis, hepatorenal syndrome.

Отримано 15.01.15

Адреса для лист вання:М. І. К ліць а, Тернопільсь ий державний медичний ніверситет імені І. Я. Горбачевсь о о, м. Волі, 1,
Тернопіль, 46001, У раїна.
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13 люто о 2015 р. відзначив 50-літній юві-
лей Михайло Михайлович Корда – до тор
медичних на , професор афедри медичної
біохімії, видатнийна овець, талановитийпеда-
о , мілий ор анізатор, сильна, непересічна
особистість.

У січні цьо о ро оле тив Тернопільсь о о
державно о медично о ніверситет імені
І. Я. Горбачевсь о о виявив висо довір про-
фесор , обравши йо о на посад ре тора.

НародивсяМихайлоМихайлович сільсь ій
родині на Львівщині. У 1988 р. з відзна ою
за інчив Тернопільсь ий медичний інстит т і
б в ре омендований на на ов робот . На
афедрі біохімії пройшовшлях від аспіранта до
професора, завід вача цієї афедри. Аспіран-
том захистив 1991 р. андидатсь дисерта-
цію на тем “Антио сидний стат с ор анізм
при остром то сичном раженні печін и і
йо о оре ція ентеросорбцією і антио сидан-
тами”. У подальшом йо о на ові інтереси
зводились до либшо о дослідження механіз-
мів захист ор анізм від хімічних ражень, том
ви ладаць робот поєдн вав з роботою над
до торсь оюдисертацією на тем “Пор шення
о ислювальних процесів і захисних систем
ор анізм за остро о хімічно о раження пе-
чін и ташляхи їх оре ції”, я спішно захистив
1998 р. на спеціалізованій вченій раді Одесь-
о о державно о медично о ніверситет .

Слід зазначити, щоМ. М. Корда б в на той
час чи не наймолодшим до тором на , а
невдовзі – професором. Завдя и ф ндамен-
тальним дослідженнямМихайлаМихайловича
зроблено помітний на овий внесо про-
блем біохімії о си еназних і вільноради альних
реа цій біоло ічних системах, їх пош одження
придії висо ото сичних хімічних спол за мов
антио сидантної недостатності, обґр нт вання
перо сидної теорії хімічно о раження епато-
цитів та йо о оре цію.

У цей періодМ.М. Корда ба ато працював
над собою, самостійно вивчаючи ан лійсь
мов (на сьо одні володіє нею дос онало),
опанов ючи омп’ютерн на , що дало йом
можливість отрим вати ранти на рси, стаж -
вання, часть в на ових онференціях за-
р біжних раїнах (Австрії, Латвії, Німеччині,
Іспанії, Японії). З люто о 2003 р. до березня
2004 р. Михайло Михайлович переб вав
за ордонном відрядженні за про рамою
обмін (The Exchange Vizitor Program), метою
я о о б ла на ово-дослідниць а робота на
афедрі хімії і біохімії Університет О айо
(США).

У раїнсь ий на овець дослідж вав інтен-
сивність творення о сид азот (NO) в епа-
тоцитах за допомо ою іонометра й еле тропа-
рама нітно о резонанс , а та ож лон вання
ена і ст пінь е спресії енів NO-синтази. Па-
ралельно ознайомлювався з особливостями
ви ладання біохімії, читав ле ції, проводив
пра тичні заняття зі ст дентами.

Після повернення в У раїн продовж вав
працювати на посаді завід вача афедри ме-
дичної біохімії Тернопільсь о о державно оме-
дично о ніверситет імені І. Я. Горбачевсь о о.
Через рі на пропозицію то о ж ніверситет
США М. М. Корда взяв часть он рсі на
заміщення посади “запрошено о професора”
афедри хімії і біохімії. Він пройшов інтерв’ю і
перемі он рсі, часть в я ом брали іль а
десят ів претендентів. Контра т передбачав
трирічний термін роботи. За алом чотири ро и
наполе ливої праці в ніверситеті за о еаном
стали важливою віхою творчо о зростання
вчено о, від рили нов плідн сторін в йо о
на ово-педа о ічній діяльності. Цей безцінний
досвід Михайло Михайлович ви ористов вав
подальшій роботі в рідном ніверситеті.
По либлюючи і вдос оналюючи на ові

дослідження вплив на ор анізм о сид азот ,
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М. М. Корда започат вав новий перспе тив-
ний на овий напрямо – вивчення біохімічних
механізмів то сичності наночастино різної
природи в біоло ічних системах. Стрім ий
розвито нанотехноло ій передбачає постійний
онта т людей з наноматеріалами в поб ті, на
виробництві. Цей напрямо досліджень та ож
від риваєперспе тививи ористанняпрод тів,
ви отовлених на основі нанотехноло ій,
медицині, фармації та інших ал зях.

Я завід вач афедри медичної біохімії
М. М. Корда підвищив рівень на ової і на-
вчальної роботи на афедрі, створив разом із
педа о ічним оле тивом пот жн методичн
та інформаційно-техноло ічн баз для ст -
дентів і ви ладачів, том числі для ан ло-
мовних ст дентів. За йо о ініціативою і безпо-
середньою частю створено баз вірт альних
навчальних і онтролюючих про рам з біохімії
для більшості пра тичних занять, я і зареєс-
тровано я авторсь і свідоцтва. За ініціативою
і при олов ванні Михайла Михайловича про-
водять все раїнсь і на ово-пра тичні он-
ференції, присвячені с часним проблемам
медичної біохімії. М. М. Корда є заст пни ом
оловно о реда тора на ово о ж рнал
“Медична та лінічна хімія”, членом ред оле ії
ж рнал “Медична освіта”, відповідальним
реда тором ново о медично о ж рнал
“International Journal of Medicine and Medical
Research”.

Я де ан фа льтет іноземних ст дентів з
метою поп ляризації Тернопільсь о о держав-
но о медично о ніверситет імені І. Я. Горба-
чевсь о о, зал чення до співпраці нових
партнерівМ.М. Корда здійснив чимало за ор-

донних відряджень, розширив ео рафію та
збільшив чисельність іноземних ст дентів
іль а разів, за йо о безпосередньою ініціа-
тивою ніверситет неодноразово відвід вали
офіційні особи посольств і онс льств ціло о
ряд раїн.

В а тиві професораМ.М. Корди понад 250
на ових і навчально-методичних п блі ацій в
У раїні й за ордоном, том числі 10 патентів
на винаходи, 2 навчальні посібни и. Він під о-
т вав 1 до тора і 4-х андидатів на , під йо о
ерівництвом ще 6 здоб вачів спішно ви о-
н ють дисертації. Сво о час Михайло Михай-
лович до лав вели их з силь до розвит ви-
давничої справи в ніверситеті, й традиції, за-
ладені ним, продовж ють цін вати і сьо одні.

За ба аторічн с млінн працю, висо ий
професіоналізм професор М. М. Корда неод-
норазово б в на ороджений почесними рамо-
тами, дипломами Кабінет Міністрів У раїни,
Міністерства охорони здоров’я У раїни, за
ор анізацію бла одійної діяльності іноземних
ст дентів – подя ами Тернопільсь ої обласної
державної адміністрації, місь о о олови
м. Тернополя.

Ре торат ДВНЗ “Тернопільсь ий держав-
ниймедичний ніверситет імені І. Я. Горбачев-
сь о о МОЗ У раїни”, ред оле ія ж рнал
“Медична та лінічна хімія”, оле тив афедри
медичної біохімії щиро вітають Михайла
Михайловича з ювілеєм, бажають йом міцно-
о здоров’я та подальших творчих спіхів
ба ато ранній на ово-педа о ічній роботі,
спрямованій на збереження і розвито нашій
державі ф ндаментальної на и, адміністра-
тивній і ромадсь ій роботі.
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31 січня 2015 р. виповнилось 85 ро ів
Ярослав Іванович Гонсь ом – орифеюбіо-
хімічної на и, відомом вченом , досвідченом
педа о , до тор медичних на , професор ,
людині, я а понад 50 ро ів сво о життя віддала
під отовці фахівців для медичної ал зі, на о-
вих і на ово-педа о ічних адрів, зростанню
та реор анізації Тернопільсь о о державно о
медично о ніверситет імені І. Я. Горбачев-
сь о о, реформ ванню вищої медичної освіти.

Я. І. Гонсь ий народився смт Войнилів
Івано-Фран івсь ої області в сім’ї селян. Після
за інчення середньоїш оли вст пив нафізи о-
математичний фа льтет Станіславсь о о
педа о ічно о інстит т , потім сл жив в армії
на Дале ій Півночі. У 1953 р. вст пив до
Станіславсь о о медично о інстит т (нині –
Івано-Фран івсь ий медичний ніверситет),
я ий за інчив з відзна ою. Працював пра -
тичній охороні здоров’я. А в 1962 р. став асис-
тентом афедри біохімії Івано-Фран івсь о о
медично о інстит т . Після спішно о захист
андидатсь ої дисертації та отримання звання
доцента Я. І. Гонсь о о призначили завід ва-
чем рс біофізи и цьо ож виш . Захистивши
в 1985 р. до торсь дисертацію, Ярослав
Іванович свою тр дов діяльність продовжив
Тернопільсь ом державном медичном ін-
стит ті на посаді завід вача афедри біоло-
ічної хімії (нині – медичної біохімії), на я ій
працював професором до вересня 2014 р.

На ова діяльність Я. І. Гонсь о о либинна
і різнопланова. Йо о напрацювання в ал зі
біохімічної на и зробили прорив створенні

новітніх підходів при вивченні проблем зло-
я існо о рост ,щодало змо синтез вати нові
анти анцеро енні спол и –метало омпле си
з л таміновою ислотою. Ярослав Іванович
широ о вивчав біоло ічне о иснення за допо-
мо ою еле тронно о парама нітно о резонан-
с , створив ціл біохімічн ш ол , з я ої вийшло
ба ато до торів та андидатів на .

Сферою на ових інтересів професора
б ло вивчення пато енез хімічно о раження
печін и. Під йо о ерівництвом всебічно дослі-
дженороль процесів вільноради ально о,міто-
хондріально о, мі росомально о та інших видів
о иснення в механізмах то сичних епатитів
(тетрахлорметаново о, ала тозаміново о,
нітритно о, адмієво о тощо).

Я. І. Гонсь ий–не лише талановитийна о-
вець, а й висо о валіфі ований педа о . Йо о
ле ції завжди залюб и сл хали ст денти і
молоді на овці. Ярослав Іванович мів зробити
зі с ладно о просте і завжди по-бать івсь и
ділився своїми знаннями та досвідом із ст -
дентами, аспірантами,молодимиви ладачами.
Йом властиве вміння за альнювати нове,
про ресивне в на ці, виділяти лючові про-
блемні питання, зор аніз вати на овий пош .
ПрофесорЯ. І. Гонсь ий б в частим часни ом
на ових з’їздів, он ресів, онференцій, де
вист пав із доповідями в роз ал женом
спе трі своїх на ових заці авлень.

Під ерівництвом Я. І. Гонсь о о ви онано і
захищено більше 30 андидатсь их та 3 до -
торсь их дисертації. Він є автором підр чни а
“Біохімія людини” (до слова, першо опідр чни-
а з біохімії, видано о раїнсь оюмовою), “По-
сібни а для пра тичних робіт з біохімії”, понад
200 на ових праць та 10 патентів на винаходи.

Ярослав Іванович сформ вав др жний
оле тив на овців і педа о ів, забезпечив
створення матеріальної та педа о ічної бази
навчально о процес .

Я. І. Гонсь ий – ч йна, с ромна та порядна
людина, я ашанобливо ставилася до ст дентів
і співробітни ів. Йо о вміння завждипідтримати
важ хвилин цін вали і цін ють оле и.

Спіл вання з Ярославом Івановичем завжди
проб дж є приємні спо ади і сподівання на
раще завтрашньом дні.

Усі співробітни и афедри медичної біохі-
мії, др зі, чні, вчителем я их б в і є Ярослав
Іванович, дар ють йом теплі звор шливі вітан-
ня з на одиювілею і бажаютьміцно о здоров’я,
творчо о натхнення, життєво о дов оліття.
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5 січня 2015 р. виповнилось 75 ро ів ре -
тор Національно о фармацевтично о нівер-
ситет Валентин Петрович Черних – член -
ореспондент Національної а адемії на
У раїни, ла реат Державної премії У раїни,
до тор фармацевтичних на , до тор хімічних
на , професор . 2015 рі знаменний для Ва-
лентинаПетровичащей тим,що виповнюється
50 ро ів йо о на ово-педа о ічної та ромад-
сь ої діяльності й 35 ро ів на посаді ре тора.

Півстоліття життя віддано сл жінню бла о-
родній місії – під отовці фахівців для фарма-
цевтичної ал зі, а та ож на ових і на ово-
педа о ічних адрів, розб дові та реор анізації
Національно офармацевтично о ніверситет ,
оловно о фармацевтично о вищо о навчаль-
но о за лад У раїни з історією, я а почина-
ється в дале ом 1805р., реформ ваннювищої
фармацевтичної освіти і фармацевтичної ал зі
У раїни.

В. П. Черних пройшов шлях від ст дента,
аспіранта, асистента, доцента, професора,
завід вача афедри, де ана, проре тора з
навчальної роботи до ре тора Національно о
фармацевтично о ніверситет , я ий очолює
з 1980 р.

Під ерівництвом В. П. Черних Хар івсь ий
фармацевтичний інстит т пройшов с ладні
етапи реор анізації від невели о о маловідо-
мо о інстит т до найбільшо о Національно о
фармацевтично о ніверситет , я ий відпові-
дає найвищим державним і міжнародним
ритеріям.

Сьо одні оле тив ніверситет наліч є
понад 20 тисяч співробітни ів і ст дентів. Під

ерівництвом видатно о ор анізатора Хар-
івсь ий фармацевтичний інстит т, в я ом
навчалися 1600 ст дентів за однією спеці-
альністю “Фармація” та працювали 6 до торів
на і 73 андидати на , виріс в ні альний
на ово-освітній омпле с–Національнийфар-
мацевтичний ніверситет, в я ом сьо одні
навчаються 17 500 ст дентів за 14 спеціаль-
ностями та займаються на ово-педа о ічною
діяльністю 110 до торів на і 500 андидатів
на , середній ві я их становить 45 ро ів. У
1991 р. Хар івсь ий фармацевтичний інстит т
одним із перших серед 900 ВНЗ отримав
стат с а редитовано о на союзном рівні. У
1999 р. першій п’ятірці ВНЗ У раїни наб в
стат с національно о, став др им національ-
ним вищим навчальним за ладом м. Хар ові.

Під ерівництвом В. П. Черних здійснено
адровий “прорив” НФаУ: з 1980 р. під о-
товлено понад 130 до торів на і близь о 650
андидатів на . За рейтин омЮНЕСКО, серед
200 ращих ніверситетів У раїни НФаУ має
один із найвищих по азни ів я ості на ово-
педа о ічно о потенціал – 94 %. За останні
15 ро ів ньом від рито 13 нових спеціаль-
ностей, Інстит т підвищення валіфі ації спе-
ціалістів фармації, оледж. У період ер вання
ніверситетомВалентин Петрович забезпечив
стабільне фінансове становище ВНЗ, створив
ефе тивн систем соціально о захист співро-
бітни ів і ст дентів. НФаУ займає лідерсь і
позиції в У раїні, національном рейтин
переб ває на др ом місці серед 18медичних
навчальних за ладів і на третьом – серед
хар івсь их ніверситетів, є фла маном фар-
мацевтичної освіти серед навчальних за ладів
раїн СНД. Національний фармацевтичний
ніверситет на ороджено Почесною рамотою
Кабінет Міністрів У раїни за ва омий внесо
розвито медичної та фармацевтичної на и

й освіти. Це ніверситет європейсь о о рівня,
визнаний світі, є дійснимчленомміжнародних
фармацевтичних та освітніх асоціацій. У 2013 р.
НФаУ приєднався до Вели ої хартії нівер-
ситетів. Спеціалізований ВНЗ забезпеч є
омпле сн під отов фахівців висо ої я ості
за всіма напрямами фармацевтичної ал зі. У
йо о а диторіях отримали вищ фармацев-
тичн освіт понад 50 тисяч фахівців, серед
я их більше 6 тисяч ма істрів фармації для 82
раїн світ . Під отов а спеціалістів для зар біж-
жя – це ва омий чинни підвищення міжна-
родно о імідж нашої держави та освіти.

З метою реалізації державної політи и
адрово о забезпечення ал зі В. П. Черних
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запропон вав систем під отов и фахівців “на
місцях” шляхом від риття мережі з 20 фарма-
цевтичних фа льтетів при медичних ВНЗ,
забезпечення їх на ово-педа о ічними ад-
рами, навчально-методичною літерат рою. В
ніверситеті здійснюють під отов на ово-
педа о ічних адрів для фармацевтичних
фа льтетів ВНЗ, пра тичної фармації У раїни
та зар біжних раїн.

Уперше в системі фармацевтичної освіти
У раїни створено навчально-методичні омп-
ле си навчальної літерат ри з сіх дисциплін
обся ом понад 2 тисячі наймен вань. На-
вчальний процес на 100 % забезпечено на-
вчально-методичною літерат рою державною
та іноземнимимовами, я ою орист ються всі
фармацевтичні фа льтети У раїни та дея их
раїн СНД. На ова спадщина ніверситет –
це понад 490 підр чни ів і навчальних посіб-
ни ів, 300 моно рафій, більше 1500 охоронних
до ментів на винаходи. Учені НФаУрозробили
і впровадили виробництво 261 новий лі-
арсь ий препарат.

В. П. Черних є ініціатором розроб и й
одним з авторів Концепції розвит фарма-
цевтичної ал зі та освіти У раїни, розширення
спе тра спеціальностей для фармацевтичної
ал зі, основоположни ом новітньо о напрям
в фармації – фармацевтичної опі и хворих,
системи онтролю я ості лі ів, т. ч. впрова-
дження біое вівалентності на засадах належної
лінічної пра ти и відповідно до світових вимо .

Для підвищення авторитет і визнання на
державном рівні фармацевтичної ал зі за
ініціативою та безпосередньою частю
В. П. Черних в У раїні встановлено професійне
свято – День фармацевтично о працівни а
(1999), запроваджено нов державн на оро-
д – почесне звання засл жено о працівни а
фармації У раїни (2005), прийнято Етичний
оде с фармацевтично о працівни а У раїни
(2010), створено перш в світі Фармацевтичн
енци лопедію (перше видання – 2005 р.,
др е – 2010 р.). Під безпосереднім ерівниц-
твом Валентина Петровича льт рна с арб-
ниця Хар івщини б ла зба ачена ні альною
с льпт рною омпозицією “Фармація ві ах”,
першим світі пам’ятни ом фармацевт .
В. П. Черних став ідеоло ом зміцнення ал зі
та ор анізатором проведення на базі нівер-
ситет V, VI і VII Національних з’їздівфармацев-
тів У раїни, створення Фармацевтичної асо-
ціації У раїни.

В. П. Черних – видатний чений в ал зі
ор анічної хімії, праці я о о широ о відомі
на овій спільноті У раїни і зар біжжя. Він є
автором 1260 на ових праць, серед я их

підр чни “Ор анічна хімія” в 3-х томах, до-
стоєний 2000 р. Державної премії У раїни в
ал зі на и і техні и. Це перший підр чни для
вищої фармацевтичної освіти У раїни. Учений
засн вав новий на овий напрям – синтез
біоло ічно а тивних речовин (похідних ди ар-
бонових ислот), створення на їх основі різних
етероци лічних стр т р і дослідженняшляхів
ци лізації поліф н ціональних реа ентів в ан-
самблі етероци лів. Новизн і пріоритетність
йо о на ових досліджень підтвердж ють 126
патентів У раїни та Росії, 341 авторсь е сві-
доцтво. Валентин Петрович більше 40 ро ів
віддав під отовці до торів і андидатів на для
вищої ш оли і пра тичної фармації. За цей час
б ло створено вітчизнян ш ол хімі ів-синте-
ти ів, рам ах я ої на овець під от вав понад
60до торів і андидатів на , а та ож (особисто
та з чнями) створив 16 лі арсь их препаратів.

За підс м ами ба аторічних на ових
досліджень ал зі синтез біоло ічно а тивних
речовин 1997 р. професораВ. П. Черних б ло
обрано членом- ореспондентомНАН У раїни.
В історії фармації У раїни ця подія стала
першим при ладом представництва фармації
в а адемічній на ці. За на ові дося нення
президія а адемії на У раїни в 2013 р.
на ородила Валентина Петровича Почесним
зна ом НАНУ.

В. П. Черних – відомий державний і
ромадсь ий діяч, ініціатор видання 7 на ових
ж рналів ВАК У раїни. Протя ом 30 ро ів
працював в е спертних радах ВАК СРСР та
У раїни. На даний час очолює респ блі ансь
Проблемн омісію “Фармація” МОЗ У раїни,
є оловою На ово-методичної омісії з фар-
мації МОН У раїни, членом вченої ради
ДП “Державнийфарма оло ічний центр” МОЗ
У раїни, членом президії Фарма опейно о
омітет МОЗ У раїни, членом вченої медичної
ради МОЗ У раїни, членом бюро Державно о
фарма оло ічно о центр з реєстрації ЛЗ і ЛП,
членомсе ції хімії та хімічної техноло ії Комітет
з Державних премій в ал зі на и і техні и,
членом оле ії Держінспе ції з онтролю я ості
лі арсь их препаратів МОЗ У раїни. В. П. Чер-
них – віце-президентФармацевтичної асоціації
У раїни, президент Фармацевтичної асоціації
Хар івщини. Йо о обирали деп татомКиївсь ої
районної ради народних деп татів м. Хар ова
(1986) і місь ої ради народних деп татів (1985–
1987). У 1999 р. Міжнародний біо рафічний
центр та Амери ансь ий біо рафічний інстит т
визнали В. П. Черних одним із 500 найбільш
впливових і видатних чених світ . Валентин
Петрович а тивно займається міжнародною та
просвітниць ою діяльністю.
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Плідна праця та видатні засл и відомо о

вчено о, педа о а, ор анізатора, державно о і
ромадсь о о діяча б ли неодноразово від-
значені державою: на ороджений орденами
“Зна Пошани”, “Тр дово о Червоно о Прапо-
ра”, орденами У раїни “За засл и” І, ІІ, ІІІ ст -
пенів, нязя Ярослава М дро о ІV і V ст пенів,
Почесною рамотою Верховної Ради У раїни,
почесними рамотами та відзна ами МОЗ і
МОН У раїни “Відмінни охорони здоров’я”,
“Відмінни освіти У раїни”, “Винахідни СРСР”,
“ПетроМо ила”, відзна оюХар івсь ої облдерж-
адміністрації “Слобожансь а слава”, йом при-
своєно почесні звання засл жено о винахідни-
аУРСР, засл жено одіячана и і техні иУРСР.

Хар івсь а ромадсь ість обрала В. П. Черних
Почесним ромадянином м. Хар ова.

На ово-педа о ічна й а адемічна ро-
мадсь ість, оле тив і ст денти Національно о
фармацевтично о ніверситет , оле и, др зі,
чні відщиро осерця вітають відомо овчено о,
талановито о педа о а, видатно о ор аніза-
тора та реформатора вищої фармацевтичної
освіти, невтомно о ент зіаста і патріота фар-
мації, я ий є яс равим при ладом віддано о
сл жіння інтересам освіти, на и, здоров’я
людей, інтересам нашої славної У раїни.

Нових Вам, Валентине Петрович , звер-
шень і злетів, невичерпно о творчо о натхнен-
ня та дов оліття.




