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Метаболічні�процеси�в�т³анинах�сÀпрово-
джÀються�Àтворенням�рядÀ�реа³ційноздатних
форм�³исню.�До�них�належать�сÀперо³сидний
аніон-ради³ал� (O2

•),� �ідро³сильний� (ОН•),
ал³о³сильний� (RO•)� і� перо³сильний� (ROO•)
ради³али,�пере³ис�водню�(Н2О2),�син�летний
³исень� (1О2),� �іпохлорит� (НОСl),� о³сид�азотÀ
(NO),� перо³синітрат� (ONOO-).� Усі� ці� сполÀ³и
мають�за�альнÀ�назвÀ�–�а³тивні�форми�³исню
(АФК)�[5,�6,�16].

АФК�в�ор�анізмі,�я³ий�нормально�фÀн³ціо-
нÀє,�берÀть�Àчасть�À�метаболізмі�стрÀ³тÀрних
³омпонентів�³літинних�мембран�(біл³ів,�ліпідів,
вÀ�леводів)�та,�відповідно,�ре�Àлюють�не�тіль³и
швид³ість�їхньо�о�метаболізмÀ,�але�і�фÀн³ціо-
нальний�стан�самої�мембрани�³літини.�З�мета-
болізмом�АФК�пов’язÀють�зміни�мембранної
рÀхливості,� плинності,� деполяризацію�мем-
бран.�Дія�АФК�в�ор�анізмі�фа³тично�спрямована
на�3�типи�³літинних�мішеней:�біл³и,�нÀ³леїнові
³ислоти�і�ліпіди.�У�нормі�вони�берÀть�а³тивнÀ
Àчасть� À� їхньомÀ�метаболізмі,� а�при�патоло-
�ічних�станах�–�À�їхній�о³исній�дестрÀ³ції.

Останнім� часом�об�оворюється� питання
про�те,�що�АФК� і� їхні�ради³альні�метаболіти
можÀть� віді�равати� роль� вторинних�месен-
джерів�[24,�50].�Вони�ре�Àлюють�різні�процеси
в� т³анинах,� в³лючаючи�ріст� ³літин,� апоптоз,
³літиннÀ�ад�езію.�Важливе�значення�має�Àчасть
о³сидантів�я³�месенджерів�À�метаболізмі�Са++,
процесах�фосфорилювання�біл³ів.�У�здоровомÀ
ор�анізмі�АФК�варто�роз�лядати�з�позицій�їхньої
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біоло�ічної�а³тивності.�З�однієї�сторони –�це
продÀ³ти� о³исно-відновних� реа³цій,� я³і
нормально�перебі�ають,�з�іншої�–�специфічні
ре�Àлятори�метаболічних�процесів.�Процеси,
пов’язані� з� �енерацією� реа³ційноздатних
ради³альних�продÀ³тів,�і�процеси,�пов’язані�з
о³исною�дестрÀ³цією�біополімерів�за�рахÀно³
цих�сполÀ³,�можна�Àмовно�об’єднати�понят-
тям�“проо³сидна�система”�(ПОС).

В� ор�анізмі� фÀн³ціонÀє� антио³сидний
захист�(АОЗ),�що�забезпечÀє�стабільний�рівень
АФК.�АОЗ�містить�À�собі�ферменти-антио³си-
данти�і�³омпоненти�неферментативно�о�захистÀ
[8,�9,�15,�16,�17,�28].�В�ор�анізмі�підтримÀється
певне�співвідношення�між�³омпонентами�АОС
(антио³сидної�системи)�і�ПОС,�що�забезпечÀє
нормальний�перебі��метаболічних�процесів�À
т³анинах.

Особливості�вільноради±альних�процесів�¾
моз±овій�т±анині

Інтенсивність�вільноради³альних�процесів
і�стан�АОС�залежать�перш�за�все�від�особли-
востей�метаболічних� процесів� À� т³анинах� і,
відповідно,�то�о�фÀн³ціонально�о�навантажен-
ня,�я³е�несÀть�ці�т³анини�в�ор�анізмі.�Вели³е
значення�мають�не�тіль³и�абсолютні�величини
АОС�і�ПОС,�але�і�їхнє�співвідношення�між�собою,
бÀферна�ємність�АОС.

Дея³і�т³анини�(мозо³,�сіт³ів³а�о³а,�ле�ені)
мають�висо³À�чÀтливість�до�о³исно�о�стресÀ
(ОС).� У� моз³овій� т³анині� це� зÀмовлено� її
біохімічними,�фізіоло�ічними�й�анатомічними
особливостями� [29].�Метаболічні� процеси�в©�О.Ю.�ДÀбініна�–�д.м.н.,�проф.,�2002.
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моз³овій�т³анині�відзначаються�висо³им�стÀ-
пенем�залежності�від�насичення�³иснем.�Мозо³
ви³ористовÀє�для�своїх�цілей�1/5�частинÀ�³ис-
ню,�що�надходить�в�ор�анізм.�Процеси�аероб-
но�о�о³иснення�в�ньомÀ�перебі�ають�з�вели³ою
швид³істю.�Мембрани�нервових�т³анин��олов-
но�о�моз³À�містять�висо³і� ³онцентрації�полі-
ненасичених�жирних�³ислот.�У�моз³овій�т³анині
присÀтні�іони�металів�перемінної�валентності,
що�зв’язані�з�низь³омоле³Àлярними�сполÀ³а-
ми,�À�та³ій�формі�вони�можÀть�а³тивно�в³лю-
чатися� в� процеси� �енерації� АФК.� У� спинно-
моз³овій�рідині�залізо�має�а³тивнÀ�формÀ�через
низь³ий�вміст� трансферинÀ.� А³тивна�форма
заліза�необхідна�для�зв’язÀвання�певних�нейро-
трансмітерів�(серотонінÀ,�дофамінÀ)�зі�своїми
рецепторами�і�бере�Àчасть�À�процесах�навчан-
ня,�пам’яті,�поведін³ових�реа³ціях�[5].

Для�моз³ової� т³анини�хара³терна�низь³а
а³тивність�о³ремих�³омпонентів�ферментатив-
но�о�АОЗ,�зо³рема�³аталази,�що�ло³алізована
в�мі³роперо³сисомах�нейронів�[14,�29].�Вміст
СОД� і� �лÀтатіонперо³сидази� помірний,� але
розподіл�цих�ферментів�не�рівномірний�À�різних
відділах�моз³À.�Неферментативний�АОЗ�пред-
ставлений�вітаміном�Е,�³аротиноїдами,�Àбіхіно-
нами�Q9�і�Q10.

У�недоношених�дітей�з�низь³им�рівнем�віта-
мінÀ�Е�пов’язÀють�розвито³�нейропатій.�Лі³À-
вання�вітаміном�Е�сприяє�затримці�розвит³À
невроло�ічних�Àс³ладнень�[35].�У�дослідах�на
тваринах�по³азано,�що�виснаження�вітамінÀ�Е�і
на�ромадження�продÀ³тів� перо³сидації� при-
зводять�до�ОС,�що�сÀпроводжÀється�розвит³ом
різних�невроло�ічних�порÀшень.�Участь�вітамінÀ
Е�я³� антио³сиданта�пов’язана� з� Àтворенням
то³оферольно�о�ради³ала,�що�відновлюється
ас³орбіновою�³ислотою�чи�за�рахÀно³��лÀта-
тіонзалежних�реа³цій�[21,�41].

Ас³орбінова� ³ислота� і� відновлені� тіоли
фÀн³ціонÀють�я³�основні�антио³сиданти�цито-
золю.�Виявлено�висо³ий�рівень�даної�³ислоти
в� сірій� і� білій� речовинах� �оловно�о�моз³À,
особливо�в��іпо³ампі�та��іпоталамÀсі,�спинно-
моз³овій� рідині.� У� сÀдинномÀ� сплетенні� є
спеціальна�а³тивна�транспортна�система,�що
забезпечÀє� збільшення� її� вмістÀ� в�церебро-
спінальній� рідині.� Клітини� нервової� т³анини
та³ож�мають�транспортнÀ�системÀ,�що�підтри-
мÀє�висо³ий�внÀтрішньо³літинний�вміст�ас³ор-
бінової�³ислоти�[19].�Ас³орбат�реа�Àє�з�АФК�з
Àтворенням�де�ідроас³орбатно�о�ради³ала,�що
відновлюється�за�рахÀно³��лÀтаніоново�о�ци³-
лÀ.�Одна³�при�Àраженні�моз³À,�³оли�підвищÀ-
ється�рівень� а³тивної�форми� заліза,� ас³ор-
бінова�³ислота�може�стимÀлювати�Àтворення
ОН·-ради³ала,�віді�раючи�роль�проо³сиданта.

Тіоли� À� відновленій�формі� в� присÀтності
металів�змінної�валентності�можÀть�Àтворювати
реа³ційнозданті� сполÀ³и� типÀ� RS� (тіоловий
ради³ал)�і�ОН·.�Плазмо�ени�моз³ової�т³анини
виявляють�антио³сидні�властивості,�захищаючи
ліпіди�від�залізо-�і�мідьзалежно�о�пере³исно�о
о³иснення�ліпідів�(ПОЛ).�ПрипÀс³ають,�що�це
пов’язано�з�процесами�хелатÀвання.

Необхідно�врахÀвати,�що�в�різних�відділах
моз³À�а³тивність�АОЗ�не�одна³ова.�В�е³спе-
рименті�на�тваринах�по³азано,�що�нео³орте³с
�іпо³ампа�володіє�більш�низь³им�АОЗ,�порів-
няно�із�задньою�стовбÀровою�ділян³ою�моз³À.
Виявлено�особливо�низь³ий�вміст�вітамінÀ�Е�в
мозоч³À�[39].

Для�моз³ової�т³анини�хара³терна�вели³а
швид³ість�метаболізмÀ�біо�енних�амінів,�що�по-
в’язано�з��енерацією�АФК.�Зо³рема,�моноамі-
но³сидаза,�³аталізÀючи�о³исне�дезамінÀвання
дофамінÀ,�Àтворює�Н2О2.�В�Àмовах�ОС�це�може
бÀти�додат³овим�джерелом��енерації�реа³цій-
ноздатних�ради³альних�продÀ³тів,�що�À�при-
сÀтності�металів�змінної�валентності�ініціюють
ПОЛ�[20].

У�моз³овій�т³анині�мі³ро�лія�фÀн³ціонÀє,�я³
і�ма³рофа�и,��енерÀючи�сÀперо³сидний�аніон-
ради³ал,�що�має�вели³е�фÀн³ціональне�зна-
чення� для�ЦНС,� особливо� в� Àмовах� інфе³-
ційно�о�Àраження�[22].

Інтенсифі³ація�процесів�о³исної�модифі³ації
³омпонентів�³літинної�мембрани�нейронів�може
бÀти�причиною�змін,�пов’язаних�зі�здатністю
мембран��енерÀвати,�проводити�і�відтворювати
нервовий� імпÀльс,� діяльністю�рецепторних,
медіаторних� і� енер�етичних� систем.�СтÀпінь
вираження� цих� змін� залежить� від� збалан-
сованості�АОС�і�ПОС,�бÀферної�ємності�АОС
нервової�т³анини.

Роль� о±исно�о� стрес¾� в� розвит±¾� пато-
ло�ічних�станів�¾�нервовій�т±анині

Посилення�вільноради³альних�процесів� і
розвито³�ОС�є�одним�з�пато�енетичних�лано³
невроло�ічних� і� психічних� Àражень�ЦНС.� З
розвит³ом� ОС� пов’язÀють� Àсі� запальні� й
травматичні� Àраження�моз³À,� психічні� порÀ-
шення� (шизофренію,� епілепсію,� депресивні
стани),�множинний�розсіяний�с³лероз,�хворобÀ
ДаÀна,�ал³о�олізм�і�нар³оманію,�хімічні�інто³си-
³ації,� �іперо³сію� і� �іпербаричнÀ�о³си�енацію.
Процеси�старіння�ор�анізмÀ�та³ож�перебі�ають
на�тлі�о³исно�о�стресÀ,�і,�відповідно,�вільнора-
ди³альні�процеси�втя�Àються�À�патофізіоло�ію
всіх�сÀпровідних�захворювань�моз³À,�зо³рема
нейроде�енеративних.

Механізм��енерації�АФК�при�всіх�цих�захво-
рюваннях�має�за�альний�хара³тер.�Дея³і�від-
мінні�риси�можна�виявити�тіль³и�на�почат³ових
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стадіях.�Та³,�при�запальних�процесах�пÀс³овим
фа³тором� інтенсифі³ації� вільноради³альних
процесів�є� “дихальний�вибÀх”,� при� �іпо³сії�–
порÀшення�системи�т³анинно�о�дихання,�при
хімічних�Àраженнях�–�а³тивація�системи�мі³ро-
сомально�о�о³иснення.

Та³им� чином,� причини,�що� ви³ли³ають
інтенсифі³ацію� вільноради³альних�процесів,
можÀть�бÀти�різними,�але�зміни�на�моле³Àляр-
номÀ�рівні�мають�однотипний�хара³тер�і�про-
цеси��енерації�АФК�тісно�пов’язані�між�собою.
За�альним�для�всіх�захворювань�є�посилення
вільноради³альних�процесів,�зниження�бÀфер-
ної� ємності�АОС� і� порÀшення�мобілізації� її� À
відповідь� на� підвищення� а³тивності� ПОС
(рис. 1).

Для�нервової� т³анини�особливе�місце� в
�енерації�АФК�при�станах�ОС�займають�порÀ-
шення�фÀн³ції� системи� т³анинно�о�дихання
мітохондрій,�метаболізм�арахідонової�³ислоти
і�³атехоламінів,�³сантино³сидаза.

При�станах� �іпо³сії� спостері�аються� зни-
ження�інтенсивності�т³анинно�о�дихання,�на-
�ромадження�³оферментів�À�відновленомÀ�стані
й�недоо³иснених�продÀ³тів�метаболізмÀ.�Це
особливо�небезпечно�для�моз³ової�т³анини,
де� основним� джерелом� енер�ії� є� аеробне
о³иснення� сÀбстратів.� ПорÀшення� системи
т³анинно�о�дихання�призводить�до�інтенсивної
�енерації�АФК,�роз’єднання�о³исно�о�фосфо-
рилювання,�підвищення�рівня�ла³татÀ�і,�відпо-
відно,�до�ацидозÀ.�Зі�зниженням�синтезÀ�АТФ
пов’язÀють� порÀшення� системи�фÀн³ціонÀ-
вання�а³тивно�о� транспотрÀ� іонів� Na+,� К+� та
зменшення�а³тивності�Na+,�К+,�Са++-АТФаз.�Усе
це� створює� Àмови�для�додат³ової� �енерації
а³тивних�форм�³исню�[18].

У�моз³овій�т³анині�при�патоло�ічних�станах
особливе�місце� займає�о³исна�модифі³ація
біл³ів.�Вважається,�що�о³исна�дестрÀ³ція�біл³ів,
а�не�ПОЛ,�є�мар³ером�патол�ічних�змін�À�нер-
вовій�т³анині�[11].�З�о³исною�дестрÀ³цією�біл³ів
пов’язані� порÀшення�рецепторно�о� апаратÀ
нейронів,� іонних�³аналів� і�насосів.�По³азано,
що�о³исне�пош³одження�біл³ів�призводить�до
зниження�а³тивності�Na+-,�К+-АТФази,��лÀтамін-
синтетази,�ферментів,�що�забезпечÀють�під-
трим³À�іонно�о��радієнта�і�зниження�³онцен-
трації�збÀдливих�медіаторів�[1,�2,�13].�Змен-
шення� вмістÀ� імÀнореа³тивних� основних
мієлінових�біл³ів,��ліальних�фібрилярно-³ислих
біл³ів� À� ділянці� Àраження�мієлінÀ� та³ож� зÀ-
мовлене�о³исною�дест³À³цією�останніх�[34].

Мітохондріальна�ДНК�має�висо³À�чÀтливість
до�о³исно�о�Àш³одження,�томÀ�що�вона�не�за-
хищена�від�о³иснення��істонами�чи�іншими�біл-
³ами� [45].�О³исна�дестрÀ³ція�ДНК�сÀпрово-

джÀється� хромосомними� змінами,� �енними
мÀтаціями�і�за�ибеллю�³літини.�Саме�Н2О2�має
до�цьо�о�специфічне�відношення.�Прони³аючи
всерединÀ� ядра,� вона� реа�Àє� з� хроматин-
хроматинзв’язаним�залізом,�що�пов’язано�з
�енерацією�ОН·� [33].� ПорÀшення� стрÀ³тÀри
нÀ³леїнових� ³ислот� призводить� до� синтезÀ
мÀтантних�форм�біл³ів�моз³ової�т³анини.�МÀ-
тантні�форми�протеоліпідно�о�біл³а� з’явля-
ються�при�де-�і��іпомієлінізÀвальних�захворю-
ваннях�À�дітей.�Протеоліпідний�біло³�є�основ-
ним�біл³ом�мієлінÀ�ЦНС�(50�%�від�Àсіх�біл³ів),
я³ий�À�мієліновій�оболонці�зв’язаний�з�пальмі-
тиновою� ³ислотою� за� допомо�ою� тіолових
�рÀп.�МÀтантні�форми�цьо�о�біл³а�не�виявля-
ються�в�мієліні,�а�на³опичÀються�в�рети³ÀлÀмі,
що�сÀпроводжÀється�за�ибеллю�олі�одендро-
цитів�[27].�Та³им�чином,�о³исна�дестрÀ³ція�ДНК
призводить�до�синтезÀ�мÀтантних�форм�біл³ів,
À� томÀ�числі�ферментів�системи�т³анинно�о
дихання,�що,�À�свою�чер�À,�сприяє�додат³овій
�енерації�АФК.

Особливе�місце�в�нервовій�т³анині�займає
метаболізм�арахідонової�³ислоти�я³�одно�о�з
джерел�АФК�при�ОС�[30].

Арахідонова�³ислота�є��оловною�с³ладо-
вою�частиною�фосфоліпідів�моз³ової�т³анини,
з�метаболізмом�я³ої�пов’язаний�синтез�біл³ів
а³тивних� сполÀ³�–� проста�ландинів,� лей³о-
трієнів,�тромбо³санів.�У�ході�ферментативних
реа³цій�³ас³адÀ�арахідонової�³ислоти�можлива
�енерація�АФК.�При�моз³ових�травмах�рівень
арахідонової�³ислоти�значно�підвищÀється,�що
сÀпроводжÀється� набря³ом� моз³À,� збіль-
шенням� прони³ності� �ематоенцефалічно�о
бар’єрÀ,�ін�ібÀванням�системи�т³анинно�о�ди-
хання,�зростанням�вмістÀ�ла³татÀ�і�розвит³ом
ацидозÀ�[51].�У�дослідах�in�vitro�по³азано,�що
набря³� ³літин� À� зрізах�моз³À� пов’язаний� з
інтенсифі³ацією�ПОЛ� і� підвищенням� рівня
арахідонової�³ислоти.

Арахідонова�³ислота�ін�ібÀє�Na+-,�К+-АТФа-
зÀ,�томÀ�надходження�натрію�в�³літинÀ�не�може
³омпенсÀватись�за�рахÀно³�роботи� Na+-,�К+-
АТФази.� Та³им�чином,� арахідонова� ³ислота
ви³ли³ає�порÀшення�водно-еле³тролітно�о�об-
мінÀ,�збільшÀючи�інтрацелюлярний�вміст�нат-
рію�й�е³страцелюлярний�вміст�³алію,�що�може
бÀти�причиною�набря³À�моз³À.�ПорÀшення�роз-
поділÀ�іонів�призводить�до�част³ової�деполя-
ризації�мембран�і�від³риття�Са+-³аналів�[48,�51].

У�резÀльтаті� інтенсивно�о� синтезÀ� ³ате-
холамінів�при�ОС�можлива�додат³ова��енерація
АФК.�В�Àмовах�ОС�Àнаслідо³�підвищення�пÀлÀ
металів�змінної�валентності�в�а³тивній�формі
відбÀвається� автоо³иснення� адреналінÀ,
норадреналінÀ,�ДОФА,�6-�ідро³сидофамінÀ,�що
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сÀпроводжÀється� �енерацією� ради³альних
продÀ³тів.�Та³,�Мn-іон�прис³орює�о³иснення
³атехоламінів� з� Àтворенням� АФК� та� інших
реа³ційноздатних�сполÀ³.�Це�призводить�до
де�енерації� ³атехоламінових� рецепторів,
³лінічні�прояви�я³их�спостері�аються�в�шахтарів,
я³і�добÀвають�мар�анцевміснÀ�рÀдÀ�[29].

АФК�Àтворюються�та³ож�за�рахÀно³�³сан-
тино³сидазної�реа³ції.�Виявлено�висо³À�а³тив-
ність�цьо�о�ферментÀ�в�стінці�моз³ових�сÀдин.
У� нормі� в� т³анинах� фÀн³ціонÀє� ³сантин-
де�ідро�еназа,� я³а� в� Àмовах� інтенсифі³ації
вільноради³альних�процесів�перетворюється�в
³сантино³сидазÀ.�Ураження�³апілярів�за�рахÀ-
но³��енерації�АФК�призводить�до�вини³нення
постішемічно�о�то³сично�о�моз³ово�о�набря³À
[31].�Із�³сантино³сидазою�і��енерацією�АФК�в
Àмовах�ОС�пов’язÀють�порÀшення�прони³ності
�ематоенцефалічно�о�бар’єрÀ� і�розвито³�ва-
зо�енно�о�набря³À�[51].

ПорÀшення�цілісності�мембран�нейронів
при�ОС�сÀпроводжÀється�інтенсивним�вивіль-
ненням�е³зайтото³сичних�медіаторів:� �лÀта-
матÀ,�допамінÀ,�серотонінÀ,�³атехоламінів�[3].
У�резÀльтаті�спонтанно�о�о³иснення�допамінÀ
і� йо�о�ферментативно�о� перетворення� під
впливом�моноаміноо³сидази� відбÀвається
�енерація� О2

•� [4,� 40].� ГлÀтамат,� ін�ібÀючи
транспорт�цистинÀ,��альмÀє�синтез��лÀтатіонÀ
[38].�ГіперстимÀляція��лÀтаматних�рецепторів,
зÀмовлена� зростанням� пресинаптично�о
ви³идÀ� і� порÀшенням�механізмів� зворотно�о
захоплення��лÀтаматÀ�в�Àмовах�енер�етично�о
дефіцитÀ,�сÀпроводжÀється�на�ромадженням
Са++� À�цитозолі� за�рахÀно³�від³риття�³аналів
[25].�N-метил-D-аспартат� і� ³аїнат� сприяють
від³риттю� іонних� ³аналів,� зв’язаних� із� �лÀта-
матними� рецепторами,� і�швид³омÀ� надхо-
дженню�Са++�À�³літинÀ�[3].

ПорÀшення�метаболізмÀ�Са++�займає�цент-
ральне�місце�при�ОС,�що� сÀпроводжÀється
�либо³ими�стрÀ³тÀрно-фÀн³ціональними�порÀ-
шеннями�в�нейронах�з�настÀпною�їхньою�за�и-
беллю�[23,�32].�У�резÀльтаті�о³исної�дестрÀ³ції
ліпідів�і�біл³ів�³літинних�мембран�Сa++�починає
а³тивно�надходити�з�внÀтрішньо³літинних�депо
(сар³оплазматичний�рети³ÀлÀм,�мітохондрії)�й
е³страцелюлярно�о�просторÀ� в�цитоплазмÀ.
Паралельно�порÀшÀється�йо�о�відті³�із�³літин�À
нав³олишнє�середовище�внаслідо³�ін�ібÀвання
Са++-залежної�АТФази�[53].�Рівень�Са++�може
зростати�до�20�м³М.�Клітина�дÀже�чÀтлива�до
змін� вмістÀ� цитозольно�о�Са++.� Підвищення
рівня�Са++�призводить�до�зниження�вмістÀ�АТФ
і�додат³ово�о�порÀшення�в�системі�мітохондрій.
Із� Са++� пов’язана� а³тивація� вели³ої� �рÀпи
ферментів,�що� берÀть� Àчасть� À� рÀйнÀванні

о³исно-модифі³ованих�біл³ів,� ліпідів,� нÀ³леї-
нових�³ислот,�Àтворенні�NO.

ПорÀшення�Са++-метаболізмÀ�тісно�пов’я-
зані� зі� зміною� Na+-,� К+-обмінÀ,� порÀшенням
іонної� провідності� й� Àтворенням� вторинних
месенджерів,� до�я³их�належить�арахідонова
³ислота,�звільнення�я³ої�стимÀлюється�Са++� і
�лÀтаматом.�У�свою�чер�À,�арахідонова�³ислота
збільшÀє� звільнення� �лÀтамінової� ³ислоти� з
пресинаптичних�терміналей,�ін�ібÀє�зворотне
її�захоплення,�прис³орює�надходження�Са++�з
е³страцелюлярно�о� просторÀ� за� рахÀно³
а³тивації�Са++-³аналів�[49].�З�підвищенням�рівня
Са++�пов’язÀють�а³тивацію�³альмодÀлінзалежної
протеїн³інази,�що�бере�Àчасть�À�перетворенні
³сантинде�ідро�енази�в�³сантино³сидазÀ�[51].

Та³им� чином,� при�ОС� спостері�аються
�либо³і�порÀшення�метаболічних�процесів,�що
сÀпроводжÀються� за�ибеллю� нейронів.� На
перших�стадіях�за�ибель�нейронів�пов’язана�з
апоптозом�–� запро�рамованою� за�ибеллю
³літин.�В�Àмовах�ОС�ор�анізм�в³лючає�меха-
нізми,�що�прис³орюють�процес�апоптозÀ�я³
захиснÀ�реа³цію,�спрямованÀ�на�виживання�в
е³стремальних�Àмовах.�ПорÀшення�механізмів
ре�Àляції� апоптозÀ�може� сÀпроводжÀватися
додат³овим�підвищенням��енерації�АФК,�ви-
снаженням�АОЗ,�порÀшенням�іонно-еле³тро-
літно�о�обмінÀ.

При�апоптозі�в�нейронах�спостері�ається
зниження�рівня�відновлено�о��лÀтатіонÀ�і�цис-
тинÀ,�необхідно�о�для�синтезÀ��лÀтатіонÀ�і�сір-
³овмісних�біл³ів.�ПорÀшення�тіолово�о�метабо-
лізмÀ,�À�свою�чер�À,�пов’язане�з�то³сичною�дією
�лÀтаматÀ,�що�ре�Àлює�перенесення�цистинÀ
в�³літинÀ�[43].

На�більш��либо³их�стадіях�ОС�відбÀвається
за�ибель� нейронів� за� рахÀно³� не³розÀ.�По-
чат³ова�стадія�пов’язана�з��лÀтаматстимÀлю-
вальним�надходженням� Nа+�À�нейрон�під�час
деполяризації�мембран.�ПорÀшÀється�інтра-�й
е³страцелюлярний�баланс�Cl-.�Посилене�над-
ходження�іонів�натрію�і�хлорÀ�в�нейрон�підвищÀє
³літиннÀ�осмомолярність,�що�призводить�до
а³тивно�о�надходження�води,�набря³À�і�лізисÀ
нейронів�[48,�51].

Та³им�чином,�ОС�можна�роз�лядати�я³�один
із�потенційних�механізмів�пато�енезÀ�нейро-
де�енеративних�і�психічних�захворювань,�що
сÀпроводжÀються� Àраженням� тих� чи� інших
діляно³�ЦНС.

Роль�о±исно�о�стрес¾�при�психічних�захво-
рюваннях�людини

Останнім�часом�вели³À� Àва�À�приділяють
ролі�ОС�я³�однієї�з�пато�енетичних�лано³�при
розвит³À�рядÀ�психічних�порÀшень�(шизофре-
нії,�епілепсії,�депресії,�хвороби�ДаÀна).�Це�зÀ-
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мовлено�тим,�що�стрÀ³тÀра�і�фÀн³ція�біомем-
бран� нейронів,� мембранозв’язаних� біл³ів,
та³их,� я³� рецептори,�ферменти,� іонофори,
залежать�від�інтенсивності�вільноради³альних
процесів�в�ор�анізмі�[7,�11].

По³азано,�що�розвито³� À� ³орі� �оловно�о
моз³À�тварин�осеред³ової� чи�первинно�ене-
ралізованої�епілептичної�а³тивності�сÀпрово-
джÀється� різ³ою� а³тивацією�ПОЛ� À� ділянці
�іпера³тивності.�Паралельно�відзначався�під-
вищений�вміст�продÀ³тів�ПОЛ�і�в�³рові�тварин
[12].�Введення�тваринам�антио³сидантів�спо-
вільнювало�розвито³�епілепсії�і�послаблювало
її� інтенсивність.�Під�час�дослідів� in�vitro�бÀло
виявлено,�що�протисÀдомні�препарати�здатні
ін�ібÀвати�ПОЛ�мембран�моз³À�[11].�У�хворих�з
різними� формами� епілепсії� й� À� дітей� із
сÀдомним�синдромом�бÀв�висо³им�рівень�ПОЛ
À�³рові.�Підвищення�рівня�продÀ³тів�ПОЛ�сÀпро-
воджÀвалося� зниженням� а³тивності� СОД� і
�лÀтатіонперо³сидази.

При�посттравматичній�епілепсії�внаслідо³
рÀйнÀвання�еритроцитів� і� �емо�лобінÀ�відбÀ-
вається� вивільнення� заліза� в� йо�о� а³тивній
формі.�Це�сÀпроводжÀється�Àтворенням�АФК,
ініціацією�ПОЛ�і�за�ибеллю�нейронів.�У�дослідах
in�vitro�по³азано,�що�введення�Нв�і�солей�заліза
в� ділян³À� ³ори�моз³À�щÀрів� призводить� до
вини³нення�хронічних�епілептичних�во�нищ.�З
�енерацією�ОН·�пов’язÀють�прис³орення�син-
тезÀ�метил�ÀанідинÀ�і��Àанідиноцтової�³исло-
ти –�ендо�енних�³онвÀльсантів.�Ви³ористання

антио³сидантів�À�ранній�термін�після�травми
може�дати�позитивний�ефе³т�[36].

Про�стан�ОС�при�психічних�захворюваннях
в�основномÀ�сÀдять�за�інтенсивністю�ПОЛ.�Та³,
виявлено�підвищення�ПОЛ�À�сироватці�³рові
хворих�з�маніа³ально-депресивними�розлада-
ми,�шизофренією.�ПОЛ�роз�лядають�я³�вибір-
³овÀ�реа³цію� за�ально�о�патофізіоло�ічно�о
процесÀ�À�хворих�із�психічними�розладами.�У
хворих� на�шизофренію� підвищення� рівня
первинних�і�вторинних�продÀ³тів�ПОЛ�³орелює
з�важ³істю�захворювання,�що�в³азÀє�на�залÀ-
чення�ПОЛ�À�патофізіоло�ію�процесÀ�[42,�47].

Одна³� останнім� часом� Àсе�більшÀ� Àва�À
приділяють�о³исній�дестрÀ³ції�біл³ів,�що�може
мати� специфічний� хара³тер� і� бÀти�одним� з
мар³ерів�пош³одження�моз³À� [29].�Та³,�про-
ведений� нами� порівняльний� аналіз� о³исної
модифі³ації�біл³ів�плазми�³рові�по³азав�чіт³і
відмінності� в� здорових� людей,� хворих� з
депресією�і�деперсоналізаційним�синдромом.

У�хворих�з�деперсоналізаційним�синдро-
мом�бÀло�виявлено�більш�висо³ий�рівень�біти-
розинових�зшиво³�біл³ів,�порівняно�з�хворими
з�депресією.�Можливо,�À�хворих�з�деперсона-
лізацією�за�рахÀно³�більш�вираженої�о³исню-
ваності�тирозинÀ�відбÀвається�Àтворення�біти-
розинових� зшиво³� ендо�енних� опіоїдів,�що
впливає�на�хара³тер�їх�зв’язÀвання�зі�своїми
рецепторами.� Хара³тер� і� стÀпінь� вираження
о³исних�перетворень�біл³ів�рецепторно�о�апа-
ратÀ� і� самих�нейропептидів,�мабÀть,� забез-

Рис.�1.�О³исний�стрес�я³�пато�енетична�лан³а�при�захворюванні.
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печÀють� міцніший� зв’язо³� між� ними,� що
зÀмовлює�вини³нення�анал�езивно�о�ефе³тÀ,
хара³терно�о�для�дано�о�захворювання�[10].

Розвито³�ОС�при�патоло�ічних�станах,�я³
правило,� пов’язÀють� з� а³тивацією�процесів
�енерації� АФК,� роз�лядаючи� їх� я³� першо-
причинÀ�метаболічних�порÀшень� À� т³анинах.
Одна³�при�ряді�психічних�станів�(хворобі�ДаÀна,
маніа³ально-депресивних�психозах,� параної,
�алюцинації,�³орса³івсь³омÀ�захворюванні)�на
першомÀ�місці�–�дисбаланс�ферментативних
³омпонентів�АОЗ.�Це�пов’язано�перш�за�все�зі
збільшенням�а³тивності�СОД�À�т³анинах.�Під-
вищення�а³тивності�СОД�еритроцитів�виявлено
À� хворих� на� шизофренію� з� маніа³ально-
депресивними�психозами,�синдромом�ДаÀна
[44,�46].

Для�синдромÀ�ДаÀна�хара³терна�наявність
3-х� хромосом� 21� замість� нормальних� 2-х.
Ос³іль³и�СОД� ³одÀється� одним� з� �енів� 21
хромосоми,� вміст� СОД� À� всіх� т³анинах,
в³лючаючи�мозо³,� збільшÀється� на� 50� %.
Вважають,�що�підвищення�співвідношення�СОД
до� ³аталази� в� еритроцитах� хворих� із� синд-
ромом�ДаÀна�призводить�до�дисбалансÀ�в�АОС
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і�є�причиною�прис³орено�о�старіння�ор�анізмÀ
[37].�Відомо,�що�рівень�СОД�і�відповідної�мРНК
особливо�висо³ий� À� �іпо³ампі� пірамідальних
нейронів,�що�дÀже�чÀтливі�до�де�енеративних
процесів,� хара³терних�при� хворобі�Альц�ей-
мера�[46].

Підвищення� а³тивності� СОД� À�моз³овій
т³анині�сÀпроводжÀється�збільшенням�вмістÀ
Н2О2� і� перо³сидазним�рÀйнÀванням�нейронів.
Зниження�рівня�О2

·-�призводить�до�порÀшення
метаболізмÀ� біо�енних� амінів.� ЗнижÀється
а³тивність�індолфенолдио³си�енази,�що�ре�À-
лює� рівень� диметилтриптамінÀ,� �алюцино-
�енно�о�аміно³ислотно�о�інтермедіатÀ.�Клінічні
спостереження�по³азали,�що�висо³а�а³тивність
СОД�пов’язана�з�важ³им�стÀпенем�дебільності.
Психічні�порÀшення�при�синдромі�ДаÀна�менш
важ³і� À� хворих� з�помірним�підвищенням�а³-
тивності�СОД�[26].

Та³им�чином,�о³исний�стрес,�пов’язаний�з
інтенсивною��енерацією�АФК�чи�порÀшенням
АОЗ�і�дисбалансом�її�³омпонентів,�є�однією�з
першопричин� за�ибелі� нейронів� за� рахÀно³
апоптозÀ� або� не³розÀ� при� ряді� нервових� і
психічних�захворювань.
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Резюме
В� обзоре� освещены� основные� положения� о� значимости� свободноради±альных� процессов� в

ф¾н±ционировании�нервной�т±ани.�Рассмотрен�вопрос�о�высо±ой�ч¾вствительности�нервной�т±ани�±
о±ислительном¾�стресс¾.�Представлены�современные�данные�о�роли�о±ислительно�о�стресса�в�развитии
патоло�ичес±их�состояний�нервной� т±ани.�О±ислительный�стресс�оценивается�с�позиций�одно�о�из
пато�енетичес±их�звеньев�в�развитии�ряда�психичес±их�нар¾шений�¾�челове±а.
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Summary
The�article�reviews�the�fundamental�tenets�concerning�the�significance�of�free�radical�processes� in�the

functioning�of�nervous� tissue.�The�question�of� the�high�sensibility�of�nervous� tissue� to�oxidative�stress� is
discussed.�The�contemporary�data�on� the� role�of� this�stress� in� the�development�of�pathological�states�of
nervous�system�is�presented.�Oxidative�stress�is�evaluated�from�a�position�of�one�of�the�pathological�links�in
the�development�of�a�number�of�human�psychical�disturbances.
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ВСТУП.�Одним�із�злоя³існих�захворювань
�ематопоетичних�стовбÀрових�³літин�є�хронічна
мієлоїдна� лей³емія� (ХМЛ),� цито�енетичний
мар³ер� я³ої�–�Філадельфійсь³а� хромосома
(Ph1) –� Àтворюється� внаслідо³� реципро³ної
трансло³ації�t(9;22)(q34;q11).��При�цьомÀ��ен�abl
зазнає�переміщення�з�місця�йо�о�нормальної
ло³алізації� на� хромосомі� 9� з� настÀпним
приєднанням�до�частини��ена�bcr�на�хромосомі
22�[5].�Дере�Àльована�тирозин³іназна�а³тив-
ність�продÀ³тÀ�злито�о�он³о�ена�bcr-abl�широ³о
ви³ористовÀється�протя�ом�останніх�ро³ів�я³
мішень�для�спрямованої�розроб³и�селе³тивних
ін�ібіторів�тирозинових�протеїн³іназ�[4,�8].

Одна³� впровадження� в³азаних� а�ентів� À
медичнÀ�пра³ти³À�потребÀє�детально�о�аналізÀ
механізмів� їх� біоло�ічно�о� впливÀ� я³� на� ³лі-
тинномÀ,�та³�і�на�моле³ÀлярномÀ�рівнях.�Вра-
ховÀючи�с³азане,�нами�досліджено�особливості
дії�двох� ін�ібіторів� тирозинових�протеїн³іназ,
анзаміциново�о�антибіоти³а��ербіміцинÀ�А�(ГА)
та�біофлавоноїдÀ�³верцитинÀ�(Кв),�на�³літинний
ріст,�диференціацію�та�апоптоз�Ph1-позитивних
³літин�еритролей³емії�людини�лінії�К562.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�В�е³спериментах
ви³ористовÀвали�³літини�еритролей³емії� лю-

УДК 616.185/840-2/16

ДИНАМІКА ПРОЦЕСІВ ДИФЕРЕНЦІАЦІЇ ТА АПОПТОЗУ В КЛІТИНАХ
ЕРИТРОЛЕЙКЕМІЇ ЛЮДИНИ ЛІНІЇ К562, ІНДУКОВАНИХ ІНГІБІТОРАМИ
ТИРОЗИНОВИХ ПРОТЕЇНКІНАЗ ГЕРБІМІЦИНОМ А І КВЕРЦЕТИНОМ

О.М.�Ільниць³а,�Г.О.�Оле³син,�С.Й.�КÀсень,�Л.Б.�Дробот
ІНСТИТУТ�БІОЛОГІЇ�КЛІТИНИ�НАН�УКРАЇНИ,�ЛЬВІВ

Проведено�порівняльний�аналіз�динамі±и�±літинно�о�рост¾,�еритроїдної�диференціації�та�апоптичних
подій�в�±літинах�еритролей±емії�людини�лінії�К562�при�дії� ін�ібіторів�тирозинових�протеїн±іназ�–�анза-
міциново�о�антибіоти±а� �ербіміцин¾�А� (ГА)� та�біофлавоноїд¾�±верцетин¾� (Кв).�Встановлено,�що�±¾ль-
тив¾вання�±літин�К562�в�прис¾тності�ГА�(ІК

50�
4×10-8�M)�та�Кв�(ІК

50
�3×10-5�M)�с¾проводж¾ється�на�96��од

ін�іб¾ванням�±літинно�о�рост¾�на�58,4�і�75,6�%�відповідно,�порівняно�з�±онтролем.�Одночасно�в�поп¾ляції
±літин,�оброблених�ГА,�спостері�ається�значне�на�ромадження�бензидинпозитивних�±літин�(52�%�на�96 �од
±¾льтив¾вання),�тоді�я±�Кв�ви±ли±ає�лише�тимчасов¾�інд¾±цію�еритроїдної�диференціації�з�ма±сим¾мом
на�48��од�±¾льтив¾вання�(17�%�бензидинпозитивних�±літин).�За�допомо�ою�цитоморфоло�ічних�досліджень
та�аналіз¾�міжн¾±леосомної�фра�ментації�ДНК�по±азано,�що�Кв�є�пот¾жнішим�інд¾±тором�апоптоз¾,�порів-
няно�з�ГА�(55�і�28�%�апоптичних�±літин�відповідно�на�72��од).�Прип¾с±ається,�що�ГА�і�Кв�опосеред±ов¾ють
свої�біоло�ічні�ефе±ти�в�±літинах�К562�через�різні�си�нальні�механізми.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�хронічна�мієлоїдна�лей³емія,�Bcr-Abl,�ін�ібітори�тирозинових�протеїн³іназ,
проліферація,�диференціація,�апоптоз.

дини�лінії�К562,�отримані�з�³оле³ції�³літинних
³ÀльтÀр�ІнститÀтÀ�цитоло�ії�РАН.�Клітини�³Àль-
тивÀвали,� я³�описано�в�роботі� [1].�До�³літин
К562,�що�перебÀвали� в� ло�арифмічній�фазі
ростÀ,�додавали�ГА�(«Sigma»,�США)�в�³онцен-
трації�4×10-8�M� і�Кв�(«Merck»,�ФРН)�в�³онцен-
трації�3×10-5� M.� НеобхіднÀ� для� проведення
е³спериментÀ�³іль³ість�³літин�висівали�в�сере-
довище� ³ÀльтивÀвання� (3×10 5� ³л./мл)� та
ін³ÀбÀвали�з�індÀ³торами�або�без�них�протя�ом
72��од.�Інтенсивність�ростÀ�³літинної�³ÀльтÀри
оцінювали,� підраховÀючи� ³іль³ість� ³літин� в
³амері� Горяєва.�Кіль³ість�мертвих� ³літин�ви-
значали�після�їх�забарвлення�0,1�%�трипановим
синім.�СтÀпінь�еритроїдної�диференціації� ви-
значали� за� на³опиченням� �емо�лобінÀ,� під-
раховÀючи�відсото³�бензидинпозитивних�³літин
[10].�Морфоло�ію�³літин�аналізÀвали�після�фар-
бÀвання�за�Романовсь³им-Гімзою�[2].�Оціню-
вали�е³спресію�цитоархіте³тÀрних�хара³терис-
ти³� апоптозÀ,� а� саме:� ³онденсацію� нÀ³лео-
плазми� і�цитоплазми,�Àтворення�мембранних
тілець,� ³аріотипнÀ�де�енерацію�ядра�з� Àтво-
ренням�апоптичних�тілець�і�за�альне�зменшен-
ня�розмірÀ�³літини.�Виділення�ДНК�та�її�еле³-
трофоретичний�аналіз�проводили�за�методом,
описаним�в�роботі�[6].�Для�оцін³и�розмірÀ�фра�-
ментів�ДНК�ви³ористовÀвали�ДНК-стандарти
фірми�“Gibco�BRL”�(Вели³а�Британія).

©�О.М.� Ільниць³а,� Г.О.�Оле³син,�С.Й.� КÀсень�–� д.б.н.,
проф.,�Л.Б.�Дробот�–�³.б.н.,�2002.

ОРИГІНАЛЬНІ  ДОСЛІДЖЕННЯ
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РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Е³спери-
ментальними�роботами�останніх�ро³ів� вста-
новлено,�що� химерний�он³обіло³� Bcr-Abl� є
ба�атофÀн³ціональною�тирозиновою�протеїн-
³іназою,�трансформÀючий�потенціал�я³ої�опо-
серед³овÀється�а³тивацією�ба�атьох�си�наль-
них�шляхів,� що� призводить� до� сÀбстрат-
незалежно�о�ростÀ,� ін�ібÀвання� апоптозÀ� та
дере�Àльованої�проліферації��ематопоетичних
стовбÀрових�³літин�[11].�Одночасно�антиапоп-
тична�а³тивність�Bcr-Abl�може�забезпечÀвати
на�ромадження�додат³ових� �енетичних�змін,
асоційованих� з� висо³им� проліферативним
потенціалом� Ph1-позитивних� ³літин.� ТомÀ�на
першомÀ� етапі� досліджень�ми� порівнювали
динамі³À�ростÀ�³літин�К562�під�впливом�ГА�і�Кв
протя�ом�96��од�³ÀльтивÀвання,�підраховÀючи
³іль³ість�живих�³літин�в�присÀтності�барвни³а
трипаново�о�синьо�о�(рис.�1�А).�Виявилось,�що
ГА�(4×10-8�M)�і�Кв�(3×10-5�M)�ін�ібÀють�³літинний
ріст�на�58,�4�та�75,6�%�відповідно�на�96��од,
порівняно� з� ³онтролем� (рис.�1� Б).�Важливо
відмітити,�що� �альмÀвання� ³літинно�о�ростÀ
сÀпроводжÀвалось� значним� зростанням
³іль³ості�мертвих�³літин,�я³а�становила�через
72��од�45-50�%�при�обробці�Кв�та�22-25�%�при
³ÀльтивÀванні�з�ГА�проти�³онтрольних�5-6�%.
Вели³а�³іль³ість�за�иблих�³літин�À�³ÀльтÀрі�при
ін³Àбації� з� ГА� та� Кв� свідчить�швидше� про
в³лючення� апоптичної� про�рами,� аніж� про
ін�ібÀвання�проліферації.

Відомо�та³ож,�що�³літини�лінії�К562�збе-
рі�ають�здатність�до�диференціації�під�впливом
індÀ³торів�різної�хімічної�природи�[7].�Зо³рема,
при�дії� ін�ібіторів� тирозинових� протеїн³іназ
³літини�К562�зазнають�еритроїдної�диферен-
ціації�[9].�Спроби�лі³Àвання�лей³емій�шляхом
індÀ³ції� диференціації,� поряд� з� індÀ³цією
апоптозÀ,� є� важливими� і� перспе³тивними.
Метою�та³о�о�способÀ�лі³Àвання�є�знищення
³лонÀ�³літин�з� Ph1,�ос³іль³и�диференціація�–
перший�³ро³�на�шляхÀ�до�фізіоло�ічної�за�ибелі.
У� резÀльтаті� диференціювання� зни³ають
³лоно�енні� потенції� лей³емічної� стовбÀрової
³літини�(здатність�до�відтворення),�і�вона�вже
через� ³іль³а�мітотичних� поділів� спроможна
фÀн³ціонÀвати� я³� зріла� ³літина� À� обраномÀ
напрям³À�диференціації.� Рівень� еритроїдної
диференціації� ³літин� К562� оцінювали� за
озна³ою� синтезÀ� �емо�лобінÀ.� Одним� із
способів�виявлення��емо�лобінÀ�в�³літинах�є�їх
забарвлення�бензидином.�Встановлено,�що
³іль³ість� бензидинпозитивних� ³літин� в� при-
сÀтності�ГА�становила�30�%�на�24��од,�45�%�–
на�48��од�й�52�%�–�на�72��од�(рис.�1�В).�Разом
із� тим,� Кв� незначно� індÀ³Àвав� еритроїднÀ
диференціацію.�Та³,�при�³ÀльтивÀванні�³літин

Рис.�1.�Динамі³а� ростÀ� і� диференціації� ³літин� лінії
К562,� індÀ³ованих� ін�ібіторами� тирозинових� протеїн³і-
наз�ГА�і�Кв.

А.�Вплив�ГА�і�Кв�на�ріст�³літин�К562.�Клітини�³Àльти-
вÀвали�в�присÀтності�індÀ³торів�протя�ом�96��од.�Кіль³ість
живих�³літин�À�³ожній�точці�представлена�À�відсот³ах�від
³іль³ості�живих�³літин�À�точці�0�(час�індÀ³ції).�Б.�Кіль³ість
живих�³літин�À�відсот³ах�від�³онтролю.�В.�Кіль³ість�бен-
зидинпозитивних�³літин�À�³онтрольних�та�стимÀльова-
них�³літинах.
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в� присÀтності� біофлавоноїдÀ� ³іль³ість� бен-
зидинпозитивних�³літин�в�попÀляції�становила
12�%�на�24��од�з�ма³симÀмом�на�48��од�(17�%),
після�чо�о�спостері�алось�настÀпне�зниження
на�72��од�(14�%).�У�³онтролі�³іль³ість�бензи-
динпозитивних�³літин�на�72��од�становила�лише
5-7�%.� Отримані� дані� дозволяють� зробити
висново³,�що� ГА� є� потÀжнішим� індÀ³тором
еритроїдної�диференціації,�порівняно�з Кв.

При�дослідженні�цитоморфоло�ії�виявлено,
що�на�24� �од�реа³ція� ³літин�на�Кв� хара³те-
ризÀється�численними�випинаннями�³літинної
мембрани�і�вираженими�дистрофічними�змі-
нами�(ва³Àолізацією�цитоплазми)�(рис.�2�ж).�Є
дані,�що� та³а� “пÀхирчастість”� плазматичної
мембрани�спричиняється�модифі³ацією�ци-
тос³елета� [3].� На� 48-72� �од� виявляються

³ласичні�апоптичні�³літини�з�фра�ментованим
ядром�(рис.�2�з,�и),�спостері�аються�масова
фра�ментація�³літин�на�мембранні�вези³Àли�з
внÀтрішньо³літинним�вмістом,�апоптичні�тільця,
я³і� є� ³ласичними�морфоло�ічними�озна³ами
апоптозÀ.�При�обробці�ГА�на�24��од�в�попÀляції
поряд�з�³літинами,�в�я³их�відбÀваються�ранні
морфоло�ічні�зміни,�хара³терні�для�апоптозÀ
(³онденсація�хроматинÀ�по�периферії�ядра,�та³
звана�мар�інація�хроматинÀ),�виявляється�лише
невели³а� ³іль³ість� ³літин� з�фра�ментованим
ядром� (рис.�2� �).�На�48� �од�³ÀльтивÀвання�в
присÀтності�антибіоти³а�апоптичні�процеси�в
ряді�³літин�про�ресÀють.�Хроматин�Àсе�більше
³онденсÀється,�ядро�³олапсÀє�в�щільнÀ��омо-
�еннÀ�³Àлю,�відбÀваються�зменшення�об’ємÀ
³літин,�Àщільнення�цитоплазми,�зморщÀвання

Рис.�2.�Морфоло�ія�³літин�лінії�К562:
а,�б,�в�–�нестимÀльовані�³літини�через�24,�48�та�72��од�³ÀльтивÀвання�відповідно;
�,�д,�е�–�³літини,�що�³ÀльтивÀвались�À�присÀтності�ГА,�через�24,�48�та�72��од�після�індÀ³ції;
ж,�з,�и�–�³літини,�що�³ÀльтивÀвались�À�присÀтності�Кв,�через�24,�48�та�72��од.
Стріл³ами�з�номерами�позначено�³літини�з�хара³терними�озна³ами�апоптозÀ:�1�–�³літини�з�вираженими�дист-

рофічними�змінами�(ва³Àолізацією�цитоплазми�та�ядра);�2�–�³літини�з�³онденсованими�цитоплазмою�та�ядром;�3�–
³літини�з�фра�ментованим�ядром;�4�–�фра�ментовані�³літини.�Препарати�зафарбовÀвали�за�Романовсь³им-Гімзою.
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Таблиця�1�–�Част³а�апоптичних�³літин�К562�при�³ÀльтивÀванні�в�присÀтності�ГА�і�Кв
(M±m;�n=8-10)

� 24��од� 48��од� 72��од�

Контроль� 2,1±0,2� 3,1±0,3� 6,3±0,4�
Гербіміцин�А� 24,7±1,3� 28,7±3,0� 27,3±1,4�
Кверцитин� 33,9±1,6� 36,1±1,6� 52,5±1,9�

цитоплазматичної� мембрани.� З’являються
та³ож� ³літини� з�фра�ментованим� ядром� і
фра�ментовані�³літини.�Через�72��од�³іль³ість
³літин� з�ранніми�морфоло�ічними�озна³ами
апоптозÀ�зменшÀється.�У�таблиці�1�представ-
лено�³іль³ість�апоптичних�³літин�К562�протя�ом
72��од�³ÀльтивÀвання�в�присÀтності�ГА�та�Кв.

Аналіз�фра�ментації�ДНК�методом�еле³-
трофорезÀ�в�а�арозномÀ��елі�по³азав,�що�при
³ÀльтивÀванні�³літин�в�присÀтності� ін�ібіторів
тирозинових�протеїн³іназ�протя�ом�72� �од�в
ядрі� відбÀваються�міжнÀ³леосомні� розриви
хроматинÀ,�що�призводять�до�Àтворення�моно-
й�олі�онÀ³леосомних�фра�ментів�ДНК,�я³і�при
еле³трофоретичномÀ�розділенні�в�а�арозномÀ
�елі� дають� хара³тернÀ� “драбин³À� ДНК”.
Фра�ментація�³літинної�ДНК�відмічається�вже
на�48��од�при�обробці�ін�ібіторами�тирозинових
протеїн³іназ.� Кіль³ість� та³ої�ДНК� зростає� із
збільшенням� часÀ� ін³Àбації� з� індÀ³торами� і
дося�ає�ма³симÀмÀ�на�72��од�(рис.�3).

ВИСНОВОК.� ГА� володіє� здатністю� індÀ-
³Àвати� я³� еритроїднÀ� диференціацію,� та³� і
апоптоз� ³літин� К562.� Не� ви³лючено,� що
останній�процес�є�своєрідною�фÀн³ціональною
атрофією� частини� ³літинної� попÀляції,� не
здатної�до�диференціації�під�впливом�індÀ³тора.
Порівняно� з� ГА�Кв� проявляє� значно�меншÀ
здатність� ви³ли³ати� диференціацію� по
еритроїдномÀ�рядÀ�і�є�потÀжнішим�індÀ³тором
апоптозÀ.�Отже,�ці�два�ін�ібітори�тирозинових
протеїн³іназ�володіють�різними�ефе³торними
механізмами�реалізації�їх�впливÀ�на�лей³емічні
³літини.

Автори�висловлюють�щир¾�подя±¾�до±тор¾
біоло�ічних�на¾±�М.Д.�Л¾ци±¾� за�методичн¾
допомо�¾� в� проведенні� цитоморфоло�ічних
досліджень� та� об�оворення� отриманих� ре-
з¾льтатів.
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ДИНАМИКА ПРОЦЕССОВ ДИФФЕРЕНЦИАЦИИ И АПОПТОЗА В КЛЕТКАХ
ЭРИТРОЛЕЙКЕМИИ ЧЕЛОВЕКА ЛИНИИ К562, ИНДУЦИРОВАННЫХ
ИНГИБИТОРАМИ ТИРОЗИНОВЫХ ПРОТЕИНКИНАЗ ГЕРБИМИЦИНОМ А
И КВЕРЦИТИНОМ

О.М.�Ильниц³ая,�Г.А.�Оле³син,�С.И.�КÀсень,�Л.Б.�Дробот
ИНСТИТУТ�БИОЛОГИИ�КЛЕТКИ�НАН�УКРАИНЫ,�ЛЬВОВ

Резюме
Проведен�сравнительный�анализ�динами±и� ±леточно�о�роста,� эритроидной�дифференциации�и

апоптичес±их�событий�в�±лет±ах�эритролей±емии�челове±а�линии�К562�под�воздействием�ин�ибиторов
тирозиновых�протеин±иназ�–�анзамициново�о�антибиоти±а��ербимицина�А�(ГА)�и�биофлавоноида�±верцитина
(Кв).�Установлено,�что�±¾льтивирование�±лето±�К562�в�прис¾тствии�ГА�(ІК

50�
4×10-8�М)�и�Кв�(ІК

50
�3×10-5�М)

сопровождается�на�96�ч�ин�ибированием�±леточно�о�роста�на�58,4�и�75,6�%�соответственно,�по�сравнению
с�±онтролем.�Одновременно,�в�поп¾ляции�±лето±,�обработанных�ГА,�наблюдается�значительное�на±опление
бензидинположительных�±лето±�(52�%�на�96�ч�±¾льтивирования),�в�то�время�±а±�Кв�вызывает�лишь�временн¾ю
инд¾±цию�эритроидной�дифференциации�с�ма±сим¾мом�на�48� ч� ±¾льтивирования� (17�%� бензидин-
положительных�±лето±).�С�помощью�цитоморфоло�ичес±их�исследований�и�анализа�межн¾±леосомной
фра�ментации�ДНК�по±азано,�что�Кв�является�более�мощным�инд¾±тором�апоптоза,�по�сравнению�с�ГА�(55
и�28�%� апоптичес±их�±лето±�соответственно�на�72� ч).�Предпола�ается,� что�ГА�и�Кв�опосред¾ют�свои
биоло�ичес±ие�эффе±ты�в�±лет±ах�К562�через�разные�си�нальные�механизмы.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:� хроничес³ая�миелоидная�лей³емия,�Bcr-Abl,�ин�ибиторы�тирозиновых
протеин³иназ,�пролиферация,�дифференциация,�апоптоз.

DYNAMICS OF DIFFERENTIATION AND APOPTOSIS INDUCED BY TYROSINE
PROTEINKINASES INHIBITORS HERBIMYCIN A AND QUERCETIN IN HUMAN
ERYTHROLEUKEMIA CELL LINE K562

O.M.�Ilnytska,�H.O.�Oleksyn,�S.J.�Kusen’,�L.B.�Drobot
INSTITUTE�OF�CELL�BIOLOGY�OF�NAS�OF�UKRAINE,�LVIV

Summary
Comparative�analyses�of�the�dynamics�of�K562�cell�growth,�erythroid�differentiation�and�apoptotic�events

induced�by� tyrosine�kinase� inhibitors,�ansamycin�antibiotic�herbimycin�A�(HA)� and� bioflavonoid�quercetin� (Q)
have�been�carried�out.�It�was�established�that�the�culturing�of�K562�cells�in�the�presence�of�HA�(IC

50
�4×10-8�М)�and

Q�(IC
50
�3×10-5�М)�is�accompanied�by�inhibition�of�cell�growth�at�the�96th�h�which�corresponds�to�58,4�%�and�75,6

%�respectively,� in�comparison�to�the�control.�Simultaneously,�a�significant�accumulation�of�benzidine�positive
cells�(52�%�at�the�96th�h)�was�observed�in�cell�populations�treated�with�HA,�whereas�Q�caused�only�transient
induction�of�erythroid�differentiation�peaking�at�the�48th�h�(17�%�of�benzidine�positive�cells).�Cytomorphological
studies�and�analysis�of� internucleosomal�DNA� fragmentation�have�shown� that�Q� is�a�more�potent� inducer�of
apoptosis�when�compared�to�HA�(55�%�and�28�%�of�apoptotic�cells,�respectively,�at�72h).�We�suggest�that�HA
and�Q�mediate�their�biological�effects�in�K562�cells�through�the�different�signalling�mechanisms.

KEY�WORDS:�chronic�myelogenous�leukemia,�Bcr-Abl,�tyrosine�proteinkinase�inhibitors,�proliferation,
differentiation,�apoptosis.

Адреса�для�листÀвання: Л.Б.�Дробот,�Інстит¾т�біоло�ії�±літини�НАН�У±раїни,�в¾л.�Дра�оманова,�14/16,�Львів,�79005,�У±раїна.
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ВСТУП.� На� сьо�одні� на³опичено� значнÀ
³іль³ість�даних�відносно�різноманітних�аспе³тів
біоло�ічної� а³тивності� природних� ³літинних
пі�ментів�–�меланінів�[7].�По³азано,�що,�неза-
лежно�від�походження�та�бÀдови,�вони�мають
схожі�властивості�та�фізіоло�ічні�фÀн³ції�[3,�4].

Природні�меланіни�(хромопротеїди)�воло-
діють�широ³им�спе³тром�захисних�фÀн³цій,�À
томÀ�числі�радіозахисною�й�антио³сидною,�та
можÀть� бÀти� ви³ористані� я³� сорбенти� рядÀ
радіонÀ³лідів�та�важ³их�металів.�Та³і�біоло�ічні
фÀн³ції� зÀмовлені� властивістю�меланіново�о
пі�ментÀ�стабілізÀвати�рівень�о³исно-відновно�о
потенціалÀ�в�³літині�за�рахÀно³�зворотно�о�про-
цесÀ�йо�о�о³иснення�та�відновлення�[1,�3,�6].

Один�з�та³их�сорбентів�–�меланіновий�пі�-
мент,�продÀцентом�я³о�о�є�вилÀчений�з��рÀнтÀ
�риб�Cladosporium�cladosporioides�396�(штам
збері�ається� À� депозитарії� ІнститÀтÀ�мі³ро-
біоло�ії� та� вірÀсоло�ії�НАН�У³раїни).� Адсорб-
ційна�ємність�меланіново�о�пі�ментÀ�зÀмовлена
вели³ою�³іль³істю�парама�нітних�центрів,�що
хара³теризÀють�³іль³ість�ненасичених�зв’яз³ів
À�полімері,� досить�висо³а� і� ³оливається�для
різних�іонів�від�40�до�80�%.

У�ряді�³ольорових�мÀтантів�дейтероміцетÀ
Cladosporium� cladosporioides� встановлено

УДК 615.279:615.246.2:615.33:612.015.4 + 615.916:546.48\226

АНТИТОКСИЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ПРЕПАРАТУ БІОМЕЛАН ПРИ
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ОТРУЄННІ КАДМІЮ СУЛЬФАТОМ

В.М.�Ковален³о,�М.І.�Борщевсь³а,�Н.Н.�Жданова,�Г.М.�Шаяхметова,
Г.А.�Сайфетдінова,�В.О.�Охрімен³о,�Т.Ф.�Бишовець
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У�дослідах�in�vivo�на�білих�щ¾рах-самцях�встановлено,�що�препарат�біомелан,�створений�на�основі
мі±омеланін¾,�одержано�о�з�Cladosporium�cladosporioides,�при�лі±¾вально-профіла±тичном¾�застос¾ванні
за�¾мов�інто±си±ації�тварин�с¾льфатом�±адмію�зниж¾є�ст¾пінь�морфоф¾н±ціональних�змін�¾�сім’яни±ах,
попередж¾є� інд¾±цію�процесів�ПОЛ�та�виснаження�п¾л¾�відновлено�о��л¾татіон¾�в�печінці,�нормаліз¾є
рівень�біл±а,�за�ально�о�білір¾бін¾,�сечовини�та�±реатинін¾�в�сироватці�±рові�отр¾єних�тварин.�Отримані
рез¾льтати�свідчать�про�виражен¾� �онадо-,� �епато-� та�нефропроте±торн¾�дію�препарат¾�біомелан�та
мож¾ть�об�р¾нт¾в¾вати�йо�о�застос¾вання�за�¾мов�отр¾єння�важ±ими�металами.

КЛЮЧОВІ� СЛОВА:� біомелан,� сÀльфат� ³адмію,� �онадото³сичність,� �епатото³сичність,
нефрото³сичність,�проте³торна�дія.

природÀ�меланінових� пі�ментів� [6].�Ма³ро-
моле³Àли�меланінів�володіють�нере�Àлярною
сітчастою�стрÀ³тÀрою,�до�с³ладÀ�я³ої�входять
стабілізовані� семихінонові� ради³али,� я³і
Àтворюються�за�Àмов�полі³онденсації�феноль-
них� попередни³ів,� а� та³ож� ряд� а³тивних
фÀн³ціональних��рÀп,�що�в�сÀ³Àпності�визначає
їхню�здатність�бÀти�моле³Àлярними�ситами�–
паст³ами�вільних�ради³алів,�то³сичних�речовин,
важ³их�металів�[3].�Та³і�Àні³альні�властивості,
що�дозволяють� забезпечÀвати� захист�ор�а-
нізмÀ�від�рядÀ�е³стремальних�фа³торів,�та³их,
я³�рент�енівсь³е�та�γ-випромінення,��іперінсо-
ляція�УФ,�отрÀєння�висо³ото³сичними�³сено-
біоти³ами�техно�енно�о�походження�тощо�[7],
зÀмовлюють� перспе³тивність� розроб³и� на
основі�природних�меланінів�нових�фарма³о-
терапевтичних�засобів.

Метою�даної�роботи�бÀло�е³сперименталь-
не�дослідження�біоло�ічної�а³тивності�препа-
ратÀ� біомелан,� створено�о� ВАТ� “Фарма³”
(У³раїна,� м.� Київ)� на� основі�мі³омеланінÀ� з
Cladosporium�cladosporioides�за�Àмов�отрÀєння
³адмієм.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.� Е³сперименти
проводили�на�щÀрах-самцях�лінії�Вістар�масою
тіла� 190-260� �,� я³их� ÀтримÀвали� в� Àмовах
віварію�на�стандартномÀ�раціоні.�За�методом
рандомізації�їх�бÀло�розподілено�на�п’ять��рÀп

©�В.М.�Ковален³о�–�³.б.н.,�М.І.�Борщевсь³а�–�д.фарм.н.,
Н.Н.�Жданова,�Г.М.�Шаяхметова�–�³.б.н.,�Г.А.�Сайфет-
дінова,�В.О.�Охрімен³о,�Т.Ф.�Бишовець�–�³.б.н.,�2002.
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(по�шість�тварин�À�³ожній):�1-а��рÀпа�–�інта³тні;
À�щÀрів�2-5��рÀп�отрÀєння�³адмієм�ви³ли³али
шляхом�одно³ратно�о� внÀтрішньочеревно�о
введення� 0,1�%� водно�о� розчинÀ� CdSO4� з
розрахÀн³À� 2,5� м�/³�.� Тваринам� 3-5� �рÀп
внÀтрішньошлÀн³ово�через�зонд�À�ви�ляді�вод-
ної�зависі�вводили�біомелан�(10�м�/³�)�та�ре-
ферентні�препарати:�аль�інат�натрію�(50 м�/³�)
та�полісорб�(50�м�/³�).�ПоловинÀ�добової�дози
біомеланÀ� та� препаратів� порівняння�давали
щÀрам�за�1��од�до�ін’є³ції�розчинÀ�CdSO4,�дрÀ�À
половинÀ�–�відразÀ�після�ін’є³ції.�ДосліджÀвані
препарати�продовжÀвали�вводити�ще�4�доби
після�отрÀєння.�Через�24��од�після�останньо�о
введення� досліджÀваних� препаратів� тварин
де³апітÀвали�під� ле�³им�ефірним�нар³озом,
брали�³ров,� вилÀчали�печін³À� та�сім’яни³и�з
придат³ами.

Визначали� об’єм� та� відноснÀ� �ÀстинÀ
сім’яни³ів�з�ідно�з�методом�[12].

ДосліджÀвали�фÀн³ціональні� властивості
сперматозоїдів�[2].

Печін³À�перфÀзÀвали� через� ворітнÀ� венÀ
охолодженим�до�+4� °С�1�%�розчином�KCl� та
�омо�енізÀвали� À� 0,05�М� трис-НСl� бÀфері
(рН-7,4).

Визначали�швид³ість�ас³орбатзалежно�о
на³опичення�малоново�о�діальде�ідÀ�(МДА)�À
печінці�за�методом�[11].

Вміст�відновлено�о��лÀтатіонÀ�в�печінці�ви-
значали�за�допомо�ою�реа³тивÀ�Елмана�[14].

А³тивність�мар³ерів��епатоцитолізÀ�аланін-
та�аспартатамінотрансфераз,�вміст�білірÀбінÀ,
сечовини�та�³реатинінÀ�в�сироватці�³рові�ви-
значали,�ви³ористовÀючи�біотести�НПП�“Фили-
сит� Диа�ности³а”� (У³раїна,� м.� Дніпропет-
ровсь³).

Вміст�біл³а�À�печінці�визначали�методом
[13],� а� À� сироватці� ³рові� –� за� біÀретовою
реа³цією�[5].

СтатистичнÀ�оброб³À�одержаних�резÀль-
татів�проводили�на�³омп’ютері�за�допомо�ою
про�рам�Microsoft�Excel�та�Student.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Кадмій�на-
лежить�до�металів,�що�проявляють�мÀльтіор-
�аннÀ� то³сичнÀ�дію.�Одна³� специфічною�мі-
шенню�при��остромÀ�отрÀєнні�ним�є�репродÀ³-
тивна�система�самців� À�резÀльтаті� �остро�о
ішемічно�о� не³розÀ� тести³Àл.� Проведений
нами�зовнішній�о�ляд�сім’яни³ів�щÀрів,�я³им
внÀтрішньочеревинно� вводили� 1�%� водний
розчин�CdSO4� À�дозі�2,5�м�/³�,� по³азав,�що
порожнина�³алит³и�заповнена�серозним�е³сÀ-
датом�³ольорÀ�“м’ясних�помиїв”�та�з�Àст³ами
³рові,�оболон³и�³алит³и�та�сім’яни³ів�спаяні�між
собою,� À� товщі� т³анини�сім’яни³ів� виявлено
�ематоми.�ГрÀпа�щÀрів,�я³і�одержÀвали�CdSO4

та�препарат�біомелан,�мала�подібні�зміни�лише
À�50�%�тварин,�тоді�я³�À�інших�стан�сім’яни³ів
бÀв�анало�ічний�до�та³о�о�в�інта³тних�щÀрів.�У
тварин,�я³і�одержÀвали�препарати�порівняння –
полісорб� та� аль�інат� натрію,� спостері�али
виражені�різною�мірою��емора�ічний�випіт�À
серознÀ�порожнинÀ�³алит³и,�спаяність�сім’я-
ни³ів,�³рововиливи�À�товщÀ�т³анини�сім’яни³ів.
У�таблиці�1�представлено�резÀльтати�морфо-
фÀн³ціонально�о�дослідження�сім’яни³ів,� я³і
свідчать� про� більш� виражені,� порівняно� з
референтними� препаратами,� проте³торні
властивості� біомеланÀ� при�отрÀєнні� ³адмію
сÀльфатом.

Разом� із� тим,� À� печінці� отрÀєних�CdSO
4

щÀрів�реєстрÀвали�посилення�процесів�ПОЛ,

Таблиця�1�–�МорфофÀн³ціональні�по³азни³и�сім’яни³ів�щÀрів�за�Àмов�внÀтрішньочеревно�о
введення�0,1�%�водно�о�розчинÀ�CdSO

4
�À�дозі�2,5�м�/³��та�лі³Àвально-профіла³тично�о

введення�досліджÀваних�препаратів�протя�ом�5�діб�(n=6,�M±m).

Приміт³и.�ТÀт�і�в�таблиці�2:�р1�–�стÀпінь�достовірності,�порівняно�з�інта³тними�тваринами.
���р2�–�стÀпінь�достовірності,�порівняно�з�не�ативним�³онтролем.

ДосліджÀвані�по³азни³и�

ГрÀпи�тварин� Об’єм�сім’яни³ів,��
мм3�

Відносна��Àстина��
сім’яни³ів,�м�/мм3�

Кіль³ість�сперматозоїдів,�
106/мл�сÀспензії�

Осмотична��
резистентність,�

%�KCl��
Інта³тна� 1423,2±77,77� 0,926±0,032� 23,09±1,7� 3,93�

CdSO4�
1024,2±89,3�
р1<0,01�

1,27±0,069�
р1<0,01�

3,41±1,55�
р1<0,01�

2,25�

CdSO4+біомелан��
(10�м�/³�)�

1240,16±99,58� 1,011±0,059�
р2<0,05�

10,78±3,23�
р1<0,01�

2,9�

CdSO4�+�полісорб�
(50�м�/³�)�

830,1±37,6�
р1<0,001�

1,221±0,039�
р1<0,001�

1,19±0,99�
р1<0,001�

0,6�

CdSO4+аль�інат��
натрію�(50�м�/³�)�

995,49±75,78�
р1<0,01�

1,039±0,03�
р1<0,05�
р2<0,05�

3,96±0,81�
р1<0,001�

2,81�
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про�що�свідчить�збільшення�на�31�%,�порівняно
з� інта³тною� �рÀпою,�швид³ості� індÀ³овано�о
ас³орбатом� Àтворення�МДА� (табл.�2).�Про-
о³сидні�ефе³ти�іоноÀтворюючих�сполÀ³�³адмію
зÀмовлені,�перш�за�все,�здатністю�до�бло³À-
вання�тіолових��рÀп,�я³і�забезпечÀють�а³тив-
ність�більше�ніж�50�%�ферментів�та�фÀн³ціо-
нальний�стан�одно�о�з�найважливіших�внÀтріш-
ньо³літинних�антио³сидантів�–� відновлено�о
�лÀтатіонÀ� [9].�Це�підтверджÀють�резÀльтати
дослідження� рівня�SH-�рÀп� À� печінці�щÀрів,
наведені�в�таблиці�2.�Зазначений�по³азни³�за
Àмов�інто³си³ації�³адмієм�знижÀвався�на�57 %,
порівняно�з�інта³тною��рÀпою.

Введення� біомеланÀ,� на� відмінÀ� від� ре-
ферентних�препаратів,�попереджÀвало�збіль-
шення�швид³ості�Àтворення�МДА�À�печінці,�що
ціл³ом� Àз�оджÀється� з� виявленою� нами
здатністю�дано�о� препаратÀ� переш³оджати
виснаженню�пÀлÀ�відновлено�о��лÀтатіонÀ.�Та³,
при�лі³Àвально-профіла³тичномÀ�застосÀванні

біомеланÀ�рівень��лÀтатіонÀ�в�печінці�щÀрів�бÀв
на�63�%�вищим,�ніж�À�³онтрольній��рÀпі,�що
можна�порівняти�з�а³тивністю�полісорбÀ,�тоді
я³�аль�інат�натрію�виявився�неефе³тивним.

Бло³Àвання� іонами� ³адмію� тіолових,
амінних,�³арбо³сильних�та�інших��рÀп�біл³ів,�а
та³ож�а³тивація�вільноради³альних�процесів�À
�епатоцитах� [9],� призводять� до� розвит³À
печін³ової�недостатності,�я³а�сÀпроводжÀється
холестазом.�Про�це�свідчить�підвищення�рівня
вільно�о�білірÀбінÀ�в�сироватці�³рові�отрÀєних
тварин,�порівняно�з�інта³тними,�майже�À�7�разів.
ВраховÀючи,� що� однією� із� специфічних
мішеней� то³сичної� дії� важ³их� металів� є
еритроцити�[9],�зростання�дано�о�по³азни³а
може� свідчити� і� про� індÀ³цію� роз³ладÀ
�емо�лобінÀ.� Введення� тваринам�біомеланÀ
сприяло�зниженню�вмістÀ�за�ально�о�білірÀбінÀ
сироват³и�³рові�більше�ніж�À�2�рази,�порівняно
з�нелі³ованими�щÀрами.�ЗастосÀвання�полі-
сорбÀ�дозволило�зменшити�цей�по³азни³�À�1,6

Таблиця�2�–�Біохімічні�по³азни³и�печін³и�та�сироват³и�³рові�щÀрів�за�Àмов�внÀтрішньо-
черевно�о�введення�0,1�%�водно�о�розчинÀ�CdSO

4
�À�дозі�2,5�м�/³��та�лі³Àвально-

профіла³тично�о�застосÀвання�досліджÀваних�препаратів�протя�ом�5�діб�(М±m,�n=6)

Е³спериментальні��рÀпи�

ДосліджÀвані�
по³азни³и�

Статистичні�
по³азни³и� Інта³тні� CdSO4�

CdSO4+ 
біомелан,��

10�м�/³��

CdSO4+ 
аль�інат� 
натрію,��
50�м�/³��

CdSO4+ 
полісорб,�

50�м�/³��

Швид³ість�ас³орбат-
залежно�о�Àтворення�
МДА�в�печінці,�
м³моль/хв•м��біл³а�

М±m�
р1�
р2�

0,621±0,020� 0,816±0,040�
<0,001�

0,637±0,030�
>0,05�
<0,01�

0,754±0,030�
<0,01�
>0,05�

0,721±0,020�
<0,01�
>0,05�

Вміст��лÀтатіонÀ�
À�печінці,�
м³моль/���

М±m�
Р1�
Р2�

3,79±0,08� 1,61±0,38�
<0,001�

2,62±0,24�
>0,05�
<0,05�

1,56±0,37�
<0,001�
>0,05�

2,85±0,22�
<0,01�
<0,05�

Вміст�білірÀбінÀ�в�
сироватці�³рові,�
ммоль/л�

М±m�
р1�
р2�

1,30±0,21� 8,78±0,78�
<0,001�

4,2±0,59�
<0,01�
<0,001�

9,00±0,26�
<0,001�
>0,05�

5,00±0,63�
<0,01�
<0,001�

А³тивність�аланін-
амінотрансферази�
сироват³и�³рові,�
м³моль�/�мл•�од��

М±m�
р1�
р2�

1,03±0,10� 0,52±0,07�
<0,01�

0,75±0,10�
>0,05�
>0,05�

0,82±0,16�
>0,05�
>0,05�

0,15±0,02�
<0,001�
<0,001�

А³тивність�аспартат-
амінотрансферази�
сироват³и�³рові,�
м³моль/мл•�од�

М±m�
р1�
р2�

2,53±0,18� 3,10±0,23�
>0,05�

2,91±0,09�
>0,05�
>0,05�

2,79±0,06�
>0,05�
>0,05�

2,80±0,14�
>0,05�
>0,05�

Вміст�біл³а�
в�сироватці��
³рові,�м�/мл�

М±m�
р1�
р2�

69,70±0,88� 46,40±5,27�
<0,001�

68,84±2,49�
<0,05�
<0,05�

64,38±0,82�
<0,001�
<0,05�

60,67±0,65�
<0,001�
>0,05�

Вміст�біл³а�
в�печінці,�
м�/���

М±m�
р1�
р2�

86,94±4,74� 73,99±2,35�
<0,05�

76,06±4,10�
>0,05�
>0,05�

78,94±2,13�
>0,05�
>0,05�

80,23±5,68�
>0,05�
>0,05�

Вміст�³реатинінÀ��
в�сироватці�³рові,�
м³моль/л�

М±m�
р1�
р2�

68,60±2,62� 88,40±5,87�
<0,05�

59,23±6,59�
>0,05�
<0,01�

87,27±5,52�
<0,05�
>0,05�

48,62±3,26�
<0,001�
<0,001�

Вміст�сечовини��
в�сироватці�³рові,�
ммоль/л�

М±m�
р1�
р2�

13,02±0,71� 15,32±0,54�
<0,05�

12,22±0,25�
>0,05�
<0,001�

12,64±0,18�
>0,05�
<0,01�

14,63±0,27�
>0,05�
>0,05�
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раза;� аль�інат� натрію� не� виявив� здатності
знижÀвати�стÀпінь�білірÀбінемії.

Дослідження�а³тивності�мар³ерних�фер-
ментів�Àраження�паренхіми�печін³и�–�аланін-�і
аспартатамінотрансфераз�сироват³и� ³рові –
по³азало� (табл.�2),�що�на�сьомÀ�добÀ�після
інто³си³ації� ³адмієм� статистично� значÀщі
³оливання�аспартатамінотрансферазної�а³тив-
ності�бÀли�відсÀтні,�тоді�я³�а³тивність�аланін-
амінотрансферази� знижÀвалась� À� 2� рази,
порівняно�з�інта³тною��рÀпою.�БерÀчи�до�Àва�и
те,�що�а³тивність�ферментів�À�сироватці�³рові
визначається�ба�атьма�фа³торами�(індÀ³цією
та�розпадом,�а³тивацією�й�іна³тивацією�фер-
ментів�À�плазмі�³рові,�проліферацією,�не³розом
та� лізисом� ³літин,� прони³ністю� ³літинної
мембрани)�[8],�та³е�зниження�ферментативної
а³тивності�сироват³и�³рові�за�Àмов�інто³си³ації
³адмієм,�на�наш�по�ляд,�може�бÀти�зÀмовлене
порÀшенням�співвідношення�між�анаболічними
і�³атаболічними�процесами�в�ор�анізмі�отрÀє-
них�тварин.�Це�припÀщення�підтверджÀють�дані
щодо�зменшення�вмістÀ�біл³а�в�сироватці�та
печінці�е³спериментальних�щÀрів,�порівняно�з
інта³тною��рÀпою,�в�1,5�і�1,2�раза�відповідно.

Крім�то�о,�ін�ібÀвання�а³тивності�трансамі-
наз� сироват³и� ³рові� може�мати�місце� і� за
нир³ової�недостатності�[10],�я³а�розвивається
в�резÀльтаті�інто³си³ацій�важ³ими�металами,
що�володіють�вибір³овою�то³сичністю,�À�томÀ
числі�й�для�специфічно�о�епітелію�ниро³�[9].

Про�порÀшення�фÀн³ції� ниро³� свідчить� і
підвищення�рівня� ³реатинінÀ� та� сечовини� À
плазмі�³рові��рÀпи�щÀрів,�я³им�вводили�³адмію
сÀльфат,� на�30� і�18�%� відповідно.�ПричомÀ
необхідно�відзначити,�що�збільшення�вмістÀ
сечовини�в�сироватці�³рові,�À�свою�чер�À,�може
бÀти�до³азом�порÀшення�метаболічних�про-
цесів�À�ор�анізмі�отрÀєних�тварин�[10].

Введення�біомеланÀ�дозволило� значною
мірою�знизити�нефрото³сичні�ефе³ти�³адмію,
про�що�свідчить�нормалізація�рівня�³реатинінÀ
та�сечовини�в�сироватці� ³рові,� а� та³ож� тен-
денція� до� стабілізації� а³тивності� аланінамі-
нотрансферази� (табл.�2).�Необхідно� відзна-
чити,�що�за�здатністю�впливати�на�рівень�сечо-
вини�в�сироватці� ³рові� а³тивність�біомеланÀ
можна�порівняти�з�та³ою�À�аль�інатÀ�натрію,
тоді� я³� застосÀвання� полісорбÀ� виявилось
пра³тично�неефе³тивним.�Не�споcтері�алось
позитивних� змін� і�щодо�вмістÀ� ³реатинінÀ� в
сироватці� ³рові�щÀрів,� я³им�вводили�рефе-
рентні�препарати.

Нормалізація�рівня�сечовини�та�підвищення
вмістÀ�біл³а�в�сироватці�³рові�на�48�%,�порів-
няно� з� нелі³ованими� тваринами,� доводить
позитивний�вплив�лі³Àвально-профіла³тично�о
введення� препаратÀ� біомелан� на� біл³овий
обмін�при�отрÀєнні�³адмієм.

ВИСНОВОК.�Проведені�дослідження�по³а-
зали,�що�лі³Àвально-профіла³тичне�застосÀ-
вання�препаратÀ�біомелан�на�фоні�інто³си³ації
сÀльфатом�³адмію�значною�мірою�запобі�ає
�онадо-,�нефро-,�та��епатото³сичним�ефе³там
останньо�о,� причомÀ� в� більшості� випад³ів
досліджÀваний� препарат� за� ефе³тивністю
перевершÀє� референтні.� ВиявленÀ� нами
фарма³оло�ічнÀ�а³тивність�біомеланÀ�можна
пояснити�йо�о�здатністю�бÀли�паст³ою�вільних
ради³алів� та� інших�а³тивних�форм�³исню,� а
та³ож�хелатором�металів,�впливаючи�на�різні
лан³и� то³си³о�енезÀ� ³адмієвої� інто³си³ації.
Одержані� резÀльтати�можÀть� об�рÀнтÀвати
лі³Àвально-профіла³тичне�застосÀвання�пре-
паратÀ�біомелан�при�отрÀєннях�техно�енними
сÀперто³си³антами,�я³ими�є�сполÀ³и�важ³их
металів.

ЛІТЕРАТУРА
1.�Барабой�В.А.�Меланин:�стрÀ³тÀра,�биосинтез,

биоло�ичес³ие�фÀн³ции� //� У³р.� біохім.� жÀрн.�–
1999. –�71,�№�4.�–�С.�5-14.

2.�Базарнова�М.А.,�Евсеев�Л.П.,�Пе³Àс�Е.Н.�и
др.�Исследование�эя³Àлята�//�Лаб.�дело.�1986.�–�№
5.�–�С.�267-270.

3.�Борисю³�Л.Г.,�Харатьян�Е.Ф.,�Жданова�Н.Н.
Ло³ализация�и�динами³а�на³опления�меланина�в
³лет³ах�Cladosporium�cladosporioides�(FRESEN)�de
VRIES�//�Ми³робиол.�жÀрн.�–�1991.�–� 53,�№�6.�–
С.10-16.

4.�Борщевс³ая�М.И.,�Васильева�С.М.�Развитие
представлений�о�биохимии�и�фарма³оло�ии�мела-

ниновых�пи�ментов�//�Вопр.�мед.�хим.�–�1999.�–�45,
№�1.�–�С.�13-24.

5.�Досон�Р.,�Эллиот�Д.,�Эллиот�У.,�Джонс�К.
Справочни³�биохими³а.�–�М.:�Мир,�1991.�–�543�с.

6.�Жданова�Н.Н.,�Мележи³�А.В.,�Ш³ольный�А.Т.,
Синявс³ая� О.И.� ПолÀчение� и� хара³теристи³а
меланина� �риба� Cladosporium� cladosporioides
(FRESEN)�de�VRIES�//�Ми³робиол.�жÀрн.�–�1993.�–
55,�№�1.�–�С.79-84.

7.� Запрометов�М.Н.� Биохимия�фенольных
соединений.�–�М.:�НаÀ³а,�1993.�–�272�с.

8.� Кор³ач�В.И.� А³тивность�АлАТ�в�сыворот³е
³рови�и�печени�в�Àсловиях�воздействия�на�³рыс�хими-



2222222222

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 4, ¹ 4, 2002

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

АНТИТОКСИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ПРЕПАРАТА БИОМЕЛАН ПРИ
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ОТРАВЛЕНИИ КАДМИЯ СУЛЬФАТОМ

В.Н.�Ковален³о,�М.И.�Борщевс³ая,�Н.Н.�Жданова,�А.М.�Шаяхметова,
Г.А.�Сайфетдинова,�В.А.�Охримен³о,�Т.Ф.�Бышовец

ИНСТИТУТ�ФАРМАКОЛОГИИ�И�ТОКСИКОЛОГИИ�АМН�УКРАИНЫ,�КИЕВ

Резюме
В�опытах�in�vivo�на�белых�±рысах-самцах�¾становлено,�что�препарат�биомелан,�созданный�на�основе

ми±омеланина,�пол¾ченно�о�из�Cladosporium�cladosporioides,�при�лечебно-профила±тичес±ом�примении
в�¾словиях�инто±си±ации�животных�с¾льфатом�±адмия�снижает�степень�морфо-ф¾н±циональных�изменений
в�семенни±ах,�пред¾преждает�инд¾±цию�процессов�ПОЛ�и�истощение�п¾ла�восстановленно�о��л¾татиона
в�печени,�нормализ¾ет�¾ровень�бел±а,�обще�о�билир¾бина,�мочевины�и�±реатинина�в�сыворот±е�±рови
отравленных�животных.�Пол¾ченные�рез¾льтаты�свидетельств¾ют�о� выраженном� �онадо-,� �епато-� и
нефропроте±торном�действии�препарата�биомелан�и�мо�¾т�сл¾жить�обоснованием�для�применения�е�о
при�отравлениях�тяжелыми�металлами.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:� биомелан,� сÀльфат� ³адмия,� �онадото³сичность,� �епатото³сичность,
нефрото³сичность,�проте³торное�действие.

ANTITOXIC PROPERTIES OF BIOMELAN PREPARATION AT EXPERIMENTAL
INTOXICATION BY CADMIUM SULPHATE

V.M.�Kovalenko,�M.I.�Borshchevska,�N.N.�Zhdanova,�H.M.�Shayakhmetova,
G.A.�Saifetdinova,�V.O.�Оkhrimenko,�Т.F.�Byshovetz

INSTITUTE�OF�PHARMACOLOGY�AND�TOXICOLOGY�OF�AMS�OF�UKRAINE,�KYIV

Summary
Possibility�of�correction�of�toxic�effect�of�cadmium�sulphate�by�biomelan�preparation�was�studied�on�white

rat-males� in� vivo.�The�biomelan�preparation�obtained�on�a�basis�of�mycomelanin� from�Cladosporium
cladosporioides.� Biomelan� treatment-and-prophylactic� administration� renders� correcting� action� on
morphofunctional� indices�of�rat�gonads.�It�was�shown,�that�biomelan� is�antiradical�and�detoxifying�agent.�It
normalised� lipid�peroxidation�processes,�glutathion�content� in� liver�and�a� level�of�protein,�general�bilirubin,
urea,�creatinin�content�in�blood�serum.�The�revealed�biomelan�antitoxic�activity�makes�it�possible�to�be�applied
as�an�effective�antidote�therapy�under�serious�metal�toxicity.

KEYWORDS:�Biomelan,�cadmium�sulphate,�gonadotoxicity,�hepatotoxicity,�nephrotoxicity,�protective
action.
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ВСТУП.� Аварія� на� ЧАЕС� призвела� до
радіоа³тивно�о�забрÀднення�значної�території,
на� я³ій� меш³ає� понад� 2� млн� чолові³,� я³
дорослих,�та³�і�дітей,�томÀ�проблема�впливÀ
іонізÀючої�радіації�на�ор�анізм�людей�стає�все
більш�а³тÀальною.

Радіаційне� Àш³одження,� залежно�від� ве-
личини�дози,�може�специфічно�впливати�на
моле³Àлярний�та�³літинний�рівні�фізіоло�ічної
ре�енерації�т³анин�або�ви³ли³ати�неспецифічнÀ
відповідь� збÀджÀвальних� систем.� Саме�де-
стрÀ³тивні�зміни�в�т³анинах�з�низь³им�рівнем
фізіоло�ічної� ре�енерації,� до� я³их� відносять
ендо³ринні�залози,�формÀють�симптоми�не-
специфічної�віддаленої�променевої�патоло�ії�[1,
11].�Однiєю�з�iнiцiюючих�лано³�реа³цiї�ор�анiзмÀ
на�дiю�iонiзÀючої�радiацiї�є�збÀдження�симпато-
адреналової�системи,�що�проявляється�порÀ-
шенням�метаболiзмÀ�³атехоламiнiв�[2,�10].

У�резÀльтаті� численних�спостережень� за
вели³им�³онтин�ентом�осіб,�я³і�брали�Àчасть�À
лі³відації�наслід³ів�аварії�на�ЧАЕС,�встановлено,
що�перш�за�все�змінюються�ре�Àляторні�меха-
нізми,�я³і�лежать�в�основі�різноманітних�дез-
адаптаційних�розладів�[8,�9].

� У� лiтератÀрi� наводяться� вiдомості� про
бiоло�iчнÀ�дiю�iонiзÀючої�радiацiї�на�потомство
À�ви�лядi�зниження�ембрiонально�о�виживання,

УДК 577.12: 616-055.6-092.9:612.014.482.4

СТАН СИМПАТО-АДРЕНАЛОВОЇ СИСТЕМИ В ЩУРЕНЯТ, НАРОДЖЕНИХ
ВІД ОПРОМІНЕНИХ ТВАРИН

О.О.�Мардаш³о,�О.П.�Полонсь³ий
ОДЕСЬКИЙ�ДЕРЖАВНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ

Вивчено� вміст� адреналін¾,� норадреналін¾,� дофамін¾,� фенілаланін¾,� тирозин¾� в� �іпоталам¾сі,
наднир±ових�залозах,�±рові�та�сечі�щ¾ренят,�що�народжені�від�тварин,�опромінених�радіацією�в�дозах
0,5;�1,0;�3,0�Гр.�Опромінення�в�дозі�0,5�Гр�збільш¾є�в�нащад±ів�вміст�адреналін¾�в��іпоталам¾сі�та�±рові,
норадреналін¾�–�в�наднир±ових�залозах,�посилює�е±с±рецію�адреналін¾�та�дофамін¾.�Опромінення�в
дозі�1,0�Гр�ви±ли±ає�зменшення�відношення�норадреналін/дофамін�¾��іпоталам¾сі�та�наднир±ових�залозах,
а�доза�опромінення�3,0�Гр�призводить�до��іпо±атехолемії�і�зниження�е±с±реції�±атехоламінів�із�сечею.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:� щÀренята,�опромінення,� ³атехоламіни,� �іпоталамÀс,� наднир³ові� залози,
³ров,�сеча.

плодовитостi,� маси� тiла,� тривалості� життя,
вини³нення�вад�розвит³À,�нестiй³остi�до�Àш³о-
джÀвальних�фа³торiв�нав³олишньо�о�середо-
вища,�пiдвищеної�захворюваностi�[3,�4].�Проте
вiдомостей�про�стан�метаболiзмÀ�³атехоламiнiв
À�літератÀрі�немає.�ТомÀ�метою�цієї�роботи�бÀло
вивчення� вмістÀ� адреналінÀ,� норадреналінÀ,
дофамінÀ,�фенілаланінÀ,�тирозинÀ�в��іпотала-
мÀсі,�наднир³ових�залозах,�³рові�та�сечі�1-мі-
сячних�щÀренят,�що�народилися�від�інта³тних
та�опромінених�різними�дозами�радіації�тварин.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Для�проведення
е³спериментÀ�статевозрілих�щÀрів�бÀло�під-
дано�тотальномÀ�одноразовомÀ��амма-опро-
міненню�60Со�вранці�натщесерце�на�Àстановці
для�теле�амматерапії�“А�ат”,�відстань�до�дже-
рела�по�линання�–�75�см,�потÀжність�дози�–
0,54�Гр/хв,�по�линÀті�дози�–�0,5;�1,0;�3,0�Гр.
Для�опромінення�тварин�помістили�À�спеціальнÀ
³амерÀ�з�ор�анічно�о�с³ла�з�розмірами�20�х�20
х�6�см,�розділенÀ�пере�ород³ами�відповідно
до�розмірів�щÀрів.�БіостатÀс�тварин�оцінювали
за�зміною�рÀхливості,�ставленням�до�їжі,�станом
шерсті,�слизових�оболоно³,�шлÀн³ово-³иш³о-
во�о�тра³тÀ.�ЩÀрів�спарювали�протя�ом�10�діб
після�опромінення.�Для�отримання�потомства
від�опромінених�тварин�в�Àмовах�віварію�до�2
опромінених�самців� ві³ом�4-5�місяців�підса-©�О.О.�Мардаш³о�–�д.б.н.,�проф.,�О.П.�Полонсь³ий,�2002.
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джÀвали�10�само³�то�о�ж�ві³À,�опромінених�тією
ж�дозою�радіації.�Ва�ітних� само³� відбирали
³ожно�о� дня� вранці� на� основі� аналізÀ� ва�і-
нальних�маз³ів�та�розсаджÀвали�в�індивідÀальні
³літ³и�[5].�Дослідження�бÀло�проведено�на�120
статевозрілих�щÀрах�масою�180-220���та�210
1-місячних�щÀренятах�масою�38-42��.�Тварин
розділили�на��рÀпи�та³им�чином:

1.�ЩÀренята,� народжені� від� інта³тних
тварин.

2.�ЩÀренята,�народжені�від�тварин,�опро-
мінених�радіацією�в�дозі�0,5�Гр.

3.�ЩÀренята,�народжені�від�тварин,�опро-
мінених�радіацією�в�дозі�1,0�Гр.

4.�ЩÀренята,�народжені�від�тварин,�опро-
мінених�радіацією�в�дозі�3,0�Гр.

У�³ожній��рÀпі�бÀло�8-9�щÀрів.
Вміст�адреналінÀ,�норадреналінÀ,�дофамінÀ

в��іпоталамÀсі,�наднир³ових�залозах,�³рові�та
сечі� тварин� визначали� через� 1� добÀ� після
опромінення�за�допомо�ою�наборÀ�реа³тивів
для� радіоензиматично�о� визначення� рівня
³атехоламінів� з� радіоа³тивним� 3Н-тритієм
“Катехола”� (Чехія).� Вміст� ³атехоламінів� À
�іпоталамÀсі�виражали�À�нмолях�на�1���т³анини,
в� наднир³ових� залозах�–� À�м³молях� на�1� �
т³анини,�в�³рові�–�À�нмолях�на�1�л�³рові,�вміст
адреналінÀ�та�норадреналінÀ�в�сечі�–�À�нмолях
за�добÀ,�а�дофамінÀ�–�в�м³молях�за�добÀ.

Вміст�аміно³ислот�фенілаланінÀ� та� тиро-
зинÀ�в��іпоталамÀсі,�наднир³ових�залозах,�си-
роватці� ³рові� та�сечі� визначали�хромато�ра-
фічним�методом�на�папері�й�виражали:�в��і-
поталамÀсі�та�наднир³ових�залозах�–�À�нмоль/�
т³анини,� в� ³рові�–� À�м³моль/л� та� в� сечі�–� À
м³моль/добÀ�[7].

Отримані�резÀльтати�піддавали�статистич-
ній� обробці� з� ви³ористанням� ³омп’ютерних
про�рам�[6].

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.� Я³�по³а-
зали�проведені� дослідження,� центральна� та
�ормональна�лан³и�симпато-адреналової�сис-
теми� в�щÀренят� відрізняються� за� вмістом
о³ремих�³атехоламінів.�Та³,�³онцентрація�нор-
адреналінÀ� в� �іпоталамÀсі�майже� À� 12� разів
перевищÀє�вміст�адреналінÀ,�а�дофамін�більш
я³�À�2,5�раза�перевищÀє�вміст�норадреналінÀ
(табл.�1).�У�наднир³ових�залозах�щÀренят�спо-
стері�ається�протилежна�залежність.�ДомінÀє
À�цій�т³анині�вміст�адреналінÀ,�я³ий�майже�вдвічі
більший�за�вміст�норадреналінÀ� і� À�1,5�раза
перевищÀє� ³онцентрацію�дофамінÀ.�В� ³рові
інта³тних�щÀренят�вміст�норадреналінÀ�майже
дорівнює�сÀмі�³онцентрацій�адреналінÀ� і�до-
фамінÀ.�Е³с³реція�³атехоламінів�свідчить�про
те,�що�виводиться,��оловним�чином,�дофамін,

вміст�я³о�о�À�сечі�À�34�рази�перевищÀє�вміст
норадреналінÀ�і�À�65�разів�вміст�адреналінÀ.

У�1-місячних�щÀренят,� народжених� від
тварин�опромінених�радіацією�в�дозі�0,5�Гр,
відбÀваються� зміни� вмістÀ� ³атехоламінів� À
досліджÀваних�т³анинах,�я³і�хара³теризÀються
незначним�зменшенням�³онцентрації�норад-
реналінÀ�та�дофамінÀ�і�достовірним�підвищен-
ням�рівня�адреналінÀ�À��іпоталамÀсі,�порівняно
з� інта³тними�щÀренятами.� При� цьомÀ� слід
зазначити,�що�співвідношення�між�норадре-
наліном�та�дофаміном�À�цій�т³анині,�що�свідчить
про�можливості� переходÀ� дофамінÀ� À� нор-
адреналін,�майже�не�змінене.�У�наднир³ових
залозах� зміни� стрÀ³тÀри� ³атехоламінів� від-
бÀваються� À�напрям³À� значно�о�підвищення
вмістÀ�норадреналінÀ,�тоді�я³�зростання�³он-
центрації�адреналінÀ�та�дофамінÀ�не�сÀттєве.
Співвідношення�норадреналінÀ�та�дофамінÀ�À
наднир³ових�залозах�по³азÀє,�що�збільшення
вмістÀ�норадреналінÀ�відбÀвається�за�рахÀно³
посилення��ідро³силювання�дофамінÀ.�У�³рові
спостері�аються��іперадреналінемія�і�незначне
підвищення�вмістÀ�норадреналінÀ�та�дофамінÀ,
внаслідо³�чо�о�можна�зробити�висново³�про
наявність��іпер³атехолемії.�У�цій��рÀпі�щÀренят
значно�зростає�е³с³реція� адреналінÀ� та�до-
фамінÀ�і�майже�не�змінюється�е³с³реція�нор-
адреналінÀ.�Це�призводить�до�то�о,�що�À�сечі
щÀренят�підвищÀється�на�40�%� відношення
адреналін/норадреналін,� що� свідчить� про
перева�À��ормональної�лан³и�над�медіаторною,
а�та³ож�зменшÀється�на�30�%�відношення�сÀми
адреналінÀ�і�норадреналінÀ�до�дофамінÀ,�що�є
озна³ою�адаптації�ор�анізмÀ.

У��рÀпі�щÀренят,�народжених�від�тварин,
опромінених�радіацією�в�дозі�1,0� Гр,� відбÀ-
ваються�зміни,�що�проявляються�достовірним
зниженням�вмістÀ�норадреналінÀ�і�незначними
порÀшеннями�вмістÀ�адреналінÀ�та�дофамінÀ
À� �іпоталамÀсі.�СÀттєво�не� відрізняється� від
інта³тних�щÀренят�³онцентрація�³атехоламінів
À�наднир³ових�залозах,�а�À�³рові� �іперадре-
налінемія�зÀмовлює�значне�посилення�е³с³ре-
ції�адреналінÀ�(табл.�2).�Зниження�відношення
норадреналін/дофамін�À��іпоталамÀсі�та�над-
нир³ових�залозах�свідчить�про�порÀшення��ід-
ро³силювання�дофамінÀ.�У�цих�тварин��ормо-
нальна�лан³а�симпато-адреналової� системи
та³ож�переважає�над�медіаторною,�а�відно-
шення�вмістÀ�адреналінÀ� і�норадреналінÀ�до
дофамінÀ�À�сечі�в³азÀє�на�появÀ�станÀ�напрÀ�и
та��іпера³тивації�симпато-адреналової�системи.

Вміст�аміно³ислот-попередни³ів�³атехола-
мінів�À�т³анинах�та�сечі�щÀренят�обох�е³спери-
ментальних��рÀп�сÀттєво�не�відрізняється�від
інта³тних�тварин.
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У��рÀпі�щÀренят,�народжених�від�тварин,
опромінених�радіацією�в�дозі�3,0�Гр�відбÀ-
ваються�найбільш�значні�зміни�симпато-адре-
налової�системи.�У��іпоталамÀсі�цих�тварин
істотно� знижÀється� вміст� адреналінÀ,� À
наднир³ових�залозах,�поряд�із�значним�зни-
женням�³онцентрації�адреналінÀ,�достовірно
зменшÀється�вміст�норадреналінÀ,�а�різно-
спрямовані�зміни�норадреналінÀ�та�дофамінÀ
свідчать�про�порÀшення�переходÀ�дофамінÀ
À�норадреналін.�ЗнижÀється�вміст�³атехола-
мінів�À�³рові,�а�та³ож�норадреналінÀ�та�дофа-
мінÀ.�ВраховÀючи,�що��іпо³атехолемія�є�озна-
³ою�радіочÀтливості,�можна�дійти�виснов³À,
що�радіорезистентність�тварин�цієї��рÀпи�по-
слаблена.� ЗменшÀється� е³с³реція� ³атехо-
ламінів,� особливо� адреналінÀ� та� дофамінÀ,
внаслідо³� чо�о� відношення� адреналінÀ� та

Таблиця�1�–�Вміст�³атехоламінів�та�аміно³ислот�À�т³анинах�інта³тних�щÀренят
та�щÀренят,�народжених�від�опромінених�тварин�(M±m)
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Приміт³а.�*�–�достовірні�відмінності�порівняно�з�щÀренятами,�народженими�від�інта³тних�тварин.

Т³анина� Адреналін� Норадреналін� Дофамін� Фенілаланін� Тирозин�

Народжені�від�інта³тних�тварин�
ГіпоталамÀс� 0,322±0,027� 3,84±0,31� 10,10±0,85� 4,32±0,33� 6,21±0,54�
Наднир³ова�залоза� 3,40±0,26� 1,61±0,12� 2,23±0,18� 10,60±0,89� 16,30±1,32�
Кров� 1,83±0,16� 3,16±0,27� 1,72±0,13� 108,1±9,4� 83,2±7,8�
Сеча� 22,4±1,9� 43,1±3,4� 1,46±0,16� 45,3±3,7� 40,4±3,4�

Народжені�від�тварин,�опромінених�радіацією�в�дозі�0,5�Гр�
ГіпоталамÀс� 0,430±0,041*� 3,42±0,35� 8,24±0,81� 3,99±0,41� 5,82±0,59�
Наднир³ова�залоза� 3,82±0,40� 2,14±0,15*� 2,61±0,27� 10,03±1,08� 14,21±1,53�
Кров� 2,50±0,18*� 3,41±0,35� 1,94±0,21� 114,8±12,3� 78,9±8,2�
Сеча� 29,7±2,8*� 41,1±4,2� 1,96±0,15*� 47,0±4,8� 44,1±4,5�

Таблиця�2�–�Вміст�³атехоламінів�та�аміно³ислот�À�т³анинах�щÀренят,�народжених
від�опромінених�тварин�(M±m)

Т³анина� Адреналін� Норадреналін� Дофамін� Фенілаланін� Тирозин�
Народжені�від�тварин,�опромінених�À�дозі�1,0�Гр�

ГіпоталамÀс� 0,366±0,040� 2,84*±0,27� 9,30±0,90� 4,07±0,43� 5,07±0,49�
Наднир³ова�залоза� 3,10±0,27� 1,53±0,17� 2,42±0,23� 9,46±1,01� 13,76±1,42�
Кров� 2,37*±0,19� 3,60±0,35� 1,85±0,17� 119,7±12,1� 96,7±10,2�
Сеча� 28,9*±2,4� 47,2±4,8� 1,68±0,15� 52,0±5,3� 46,7±4,4�

Народжені�від�тварин,�опромінених�радіацією�в�дозі�3,0�Гр�
ГіпоталамÀс� 0,248*±0,022� 3,11±0,28� 12,0±1,3� 3,36*±0,31� 4,43*±0,40�
Наднир³ова�залоза� 2,66*±0,23� 1,23*±0,11� 2,33±0,19� 9,07±0,91� 11,8*±0,96�
Кров� 1,67±0,18� 2,07*±0,22� 1,24*±0,11� 132,2±12,5� 104,9±9,5�
Сеча� 16,6*±1,5� 37,6±3,5� 1,00*±0,12� 56,2±4,9� 51,4*±4,0�

 
Приміт³а.�*�–�достовірні�відмінності�порівняно�з�щÀренятами,�народженими�від�інта³тних�тварин.

норадреналінÀ�до�дофамінÀ�À�сечі�зростає.
На�відмінÀ�від�попередніх��рÀп�тварин,�відно-
шення� адреналінÀ� до� норадреналінÀ� в� сечі
свідчить�про�перева�À�медіаторної�лан³и�сим-
пато-адреналової�системи�над��ормональною.
Зменшення�абсолютно�о�вмістÀ�³атехоламінів
À�т³анинах�е³спериментальних�щÀрів�цієї��рÀпи
може� бÀти� зÀмовлене� зниженням� вмістÀ
аміно³ислот-попередни³ів�³атехоламінів�(особ-
ливо�тирозинÀ)�À��іпоталамÀсі�та�наднир³ових
залозах�і�посиленням�виведення�їх�з�ор�анізмÀ,
тобто�існÀє�вели³а�ймовірність�порÀшення�À�цих
тварин�процесів��ідро³силювання�та�де³арбо-
³силювання� аміно³ислот.� Всі� перераховані
порÀшення� метаболізмÀ� ³атехоламінів� À
щÀренят,�народжених�від�тварин,�опромінених
радіацією�в�дозі�3,0�Гр,�в³азÀють�на�появÀ�озна³
виснаження�симпато-адреналової�системи.

радиации�на�Àровень�содержания�³атехоламинов�и
³орти³остероидов�в�надпочечни³ах�мышей�//�Радиац.
биол.�радиоэ³ол.�–�2000.�–�40.�–�№�2.�–�С.�160-161.

3. Зайцев�В.А.,� Бала³леевс³ая�В.Г.,�Петрен-
³о С.В.�О�фÀн³циональном�состоянии��ипофизарно-
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СОСТОЯНИЕ СИМПАТО-АДРЕНАЛОВОЙ СИСТЕМЫ У КРЫСЯТ,
РОЖДЕННЫХ ОТ ОБЛУЧЕННЫХ ЖИВОТНЫХ

А.А.�Мардаш³о,�А.П.�Полонс³ий
ОДЕССКИЙ�ГОСУДАРСТВЕННЫЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Из¾чено�содержание�адреналина,� норадреналина,� дофамина,�фенилаланина�и� тирозина�в� �ипо-

талам¾се,�надпочечни±ах,�±рови�и�моче�±рысят,�рожденных�от�животных,�обл¾ченных�радиацией�в�дозах
0,5;�1,0;�3,0�Гр.�Обл¾чение�в�дозе�0,5�Гр�¾величивает�¾�потомства�содержание�адреналина�в��ипоталам¾се
и�±рови,�норадреналина�–�в�надпочечни±ах,�¾силивает�э±с±рецию�адреналина�и�дофамина.�Обл¾чение�в
дозе�1,0�Гр�вызывает�¾меньшение�соотношения�норадреналин/дофамин�в��ипоталам¾се�и�надпочечни±ах,
а�доза�обл¾чения�3,0�Гр�приводит�±��ипо±атехолемии�и�снижению�э±с±реции�±атехоламинов�с�мочой.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�³рысята,�облÀчение,�³атехоламины,��ипоталамÀс,�надпочечни³и,�³ровь,�моча.

STATUS OF SYMPATHETICOADRENAL SYSTEM IN THE POSTERITY
OF THE RATS AFTER IRRADIATION

O.O.�Mardashko,�O.P.�Polonsky
�ODESA�STATE�MEDICAL�UNIVERSITY

Summary
The�content�of�epinephrine,�norepinephrine,�dopamine,�phenylalanine�and� tyrosine� in�hypothalamus,

supra-renal�glands,�blood�and�urine�of�the�posterity�from�the�rats�after�irradiation�in�different�dose�(0,5,�1,0,
3,0�Gr)�was� investigated.�Irradiation� in�the�dose�0,5�Gr�raises�the�content�of�epinephrine,� in�the�blood�and
hypothalamus�of�rats�posterity,�reinforces�the�excretion�of�epinephrine�and�dopamine.�Irradiation�in�the�dose
1,0�Gr�provokes�decreasing�of�the�ratio�norepinephrine/dopamine�in�hypothalamus�and�supra-renal�glands,
and�3,0�Gr�causes�hypocatecholemia�and�decreasing�the�excretion�of�catecholamines�with�urine.

KEY�WORDS:�rats’�posterity,�irradiation,�catecholamines,�hypothalamus,�supra-renal�glands,�blood,
urine.

Адреса�для�листÀвання: О.О.�Мардаш±о,�в¾л.�Княжесь±а,�3,�±в.�62,�Одеса,�65029,�У±раїна.

Отримано�23.10.2002�р.
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ВСТУП.� Протя�ом�ба�атьох�ро³ів�анало�и
�онадотропін-рилізин�-�ормонÀ�(ГнРГ)�засто-
совÀють�при�лі³Àванні�передчасно�о�статево�о
дозрівання��іпоталамічно�о�походження�в�дітей,
фіброміом�мат³и,�ендометріозÀ,�новоÀтворень
молочної�залози,�яєчни³ів,�простатитÀ�[3].�На
даний� час� синтезовано� понад� 2000� різних
анало�ів,�одна³�неба�ато�з�них�ви³ористовÀють
À�пра³тиці.

Метою�роботи�бÀла�оцін³а� À� ³рові� зміни
вмістÀ�ліпідів,�біл³ів�та��лю³ози,�а�та³ож�частоти
появи�побічних� симптомів� під� час� лі³Àвання
анало�ами��онадоліберинÀ.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Для�дослідження
бÀло�взято�209�жіно³�ві³ом�від�31�до�47�ро³ів�(À
середньомÀ�36,5�ро³À),�я³их�поділили�на�дві
�рÀпи�залежно�від�захворювання.�До� І� �рÀпи
входило�89�жіно³�ві³ом�від�34�до�47�ро³ів�(À
середньомÀ�38,4�ро³À)�з�фіброміомою�мат³и.
До�ІІ��рÀпи�–�120�жіно³�ві³ом�від�31�до�42�ро³ів
(À�середньомÀ�35,2�ро³À)�з�ендометріозом.

У�всіх�жіно³�підш³ірно�застосовÀвали�³ожні
28� днів� препарат� “Золаде³с”� (3,6�м�� “Госе-
релінÀ”)�фірми�“Жене³а”.�При�лі³Àванні�я³�фіб-
роміом�мат³и,�та³�і�ендометріозÀ�“Золаде³с”
ви³ористовÀвали�протя�ом�24�тижнів.�У�жіно³
визначали� рівень� за�ально�о� холестеринÀ,
фра³цій�ЛПВЩ�i�ЛПНЩ,�вміст��лю³ози�i�біл³ів

УДК 616.85-120/43

ЛІПІДНИЙ ПРОФІЛЬ, КОНЦЕНТРАЦІЯ БІЛКІВ ТА ГЛЮКОЗИ
 В ПАЦІЄНТОК З ФІБРОМІОМОЮ МАТКИ ТА ЕНДОМЕТРІОЗОМ,
ЯКИХ ЛІКУВАЛИ АНАЛОГАМИ ГОНАДОТРОПІН-РИЛІЗИНГ-ГОРМОНУ

М.Г.�БÀльса
ПОМОРСЬКА�МЕДИЧНА�АКАДЕМІЯ,�ЩЕЦИН,�ПОЛЬЩА

У�209�жіно±�з�фіброміомою�мат±и�та�ендометріозом�ві±ом�від�31�до�47�ро±ів�визначали�вміст�за�ально�о
холестерин¾,�ЛПВЩ� i�ЛПНЩ,�±онцентрацію��лю±ози� i�біл±ів�до�лі±¾вання,�через�12,�24�тижні,�а�та±ож
додат±ово�на�36-м¾�тижні�від�почат±¾�лі±¾вання�анало�ами��онадотропін-рилізин�-�ормон¾�(ГнРГ).�Виявлено,
що�вміст�холестерин¾�(за�ально�о,�ЛПВЩ,�ЛПНЩ),��лю±ози,�за�ально�о�біл±а�не�зазнавав�істотних�змін
під�час�лі±¾вання�анало�ами�ГнРГ�і�по±азни±и�б¾ли�подібними�до�почат±ових.�Встановлено,�що�застос¾вання
анало�ів�ГнРГ�спричиняє�появ¾�різних�побічних�симптомів.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�фіброміома,� ендометріоз,� лі³Àвання� анало�ами� �онадотропін-рилізин�-
�ормонÀ,�³онцентрація�ліпідів,��лю³ози,�біл³ів,�побічні�симптоми�терапії.

до� лі³Àвання,� через� 12,�24� тижні,� а� та³ож
додат³ово�на�36-мÀ�тижні�від�почат³À�лі³Àвання.
Кров� для� досліджень� брали� вранці� натще.
Наявність�побічних�симптомів�оцінювали�через
4,�8,�12,�24�тижнів�лі³Àвання.

Отримані�резÀльтати�опрацювали�статис-
тично,�застосовÀючи�непараметричні�методи.
Змінні� досліджÀвали� за� допомо�ою� тестÀ
Shapiro-Wilka.�Для�аналізÀ�різниць�між�двома
змінними�ви³ористали�тест�U-Manna-Whitney’a.
Прийнято�рівень�достовірності�тестів�(α=0,05).
Тест�є�статистично�достовірним,�я³що�вирахÀ-
ваний�рівень�є�меншим�від�рівня�α�або�p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.� РезÀль-
тати�досліджень�представлено�À�таблицях�1,
2,�3,�4.

Я³�видно�з�таблиць,�вміст�ліпідів,��лю³ози
та�за�ально�о�біл³а�достовірно�не�змінювався.
ДосліджÀвані�по³азни³и�бÀли�в�межах�лабо-
раторної� норми.�Видно�подібність�досліджÀ-
ваних�параметрів�незалежно�від�захворювання,
я³е�бÀло�причиною�приймання�лі³ів.

Побічні� симптоми� охара³теризовано� в
таблицях�3�i�4.�Провідним�з�них,�я³ий�домінÀвав
в�понад�80�%�досліджÀваних�жіно³,�бÀли��арячі
припливи.�Зафі³совано�та³ож�швид³е�послаб-
лення�пам’яті� та� відхилення� лібідо.� У� перші
тижні� лі³Àвання� спостері�алися� ³ровотечі� з
родових�шляхів,�я³і�з�часом�майже�зни³ли.�У©�М.Г.�БÀльса�–�PhD,�2002.
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³іль³ох�жіно³� спостері�ався� та³ож� затяжний
нежить.� АналізÀючи� ³он³ретні� побічні� симп-
томи,� я³і� зÀмовлені� застосÀванням�анало�ів
ГнРГ,�можна�заÀважити,�що�частота�їх�бÀла�од-
на³овою�незалежно�від�то�о,�я³е�захворювання
спричиняло�лі³Àвання�–�фіброміома�мат³и,�чи
ендометріоз.

За�даними�літератÀри�приймання�анало�ів
ГнРГ�протя�ом�півро³À�не�ви³ли³ає�змін�в�рів-
нях�ліпідів�[4,�11,�15].�Ці�спостереження�під-
тверджÀють�резÀльтати�нашо�о�дослідження.
Можна�припÀстити,�що�тривале�введення�ана-
ло�ів� ГнРГ�не� збільшÀє�ризи³À�появи�захво-
рювань�серцево-сÀдинної�системи.

У�наших�дослідженнях�не�виявлено�істотної
різниці� в� рівнях� �лю³ози� під� час� введення
препаратÀ�“Золаде³с”.�Проте�ряд�дослідни³ів
спостері�ав�незначне�зменшення�вмістÀ�інсÀ-
лінÀ�під�час�лі³Àвання�анало�ами,�що,�одна³,
не�сÀпроводжÀвалось�істотними�змінами�рівня
�лю³ози�[4,�7].

Виявлено,�що�існÀє�зв’язо³�між�рівнем�біл³ів
плазми�³рові�та�рівнем�естро�енів�з�о�лядÀ�на
те,�що�вони�мають�модÀлювальний�вплив�на�їх
синтез�À�печінці�[5].�У�наших�дослідженнях�ми
виявили�майже�постійний�рівень� за�ально�о
біл³а,�я³ий�не�змінювався�під�час�лі³Àвання.
Можливо,�та³а�ситÀація�пов’язана�з�відносно

Таблиця�1�–�Вміст�холестеринÀ�(за�ально�о,�ЛПВЩ,�ЛПНЩ),��лю³ози�та�біл³ів
À�жіно³�з�фіброміомами�та�ендометріозом�до�лі³Àвання�і�через�12�тижнів

лі³Àвання�препаратом�“Золаде³с”

Фіброміоми�� Ендометріоз�По³азни³�
До�лі³Àвання�� �12�тижнів� До�лі³Àвання� �12�тижнів�

За�альний�холестерин�� 198,34±67,98� 199,11±78,39� 203,87±56,24� 201,57±62,59�
Холестерин�ЛПВЩ� �56,41±11,54� �57,15±10,36� �55,28±12,37� �56,32±14,29�
Холестерин�ЛПНЩ� �97,63±26,18� �99,41±25,97� �95,24±24,16� �96,42±24,18�
Глю³оза�� �76,49±31,27� �79,25±29,43� �77,12±28,19� �80,75±34,21�
За�альний�біло³� �66,52±10,43� �69,18±8,55� �70,34±7,02� �67,39±9,98�

Таблиця�2�–�Вміст�холестеринÀ�(за�ально�о,�ЛПВЩ,�ЛПНЩ),��лю³ози�та�біл³ів
À�жіно³�з�фіброміомами�та�ендометріозом�через�24�та�36�тижнів�лі³Àвання

препаратом�“Золаде³с”

Фіброміоми�� Ендометріоз�По³азни³�
�24�тижні� �36�тижнів� �24�тижні� �36�тижнів�

За�альний�холестерин�� 201,69±71,48� 197,45±71,58� 206,16±69,43� 199,73±69,74�
Холестерин�ЛПВЩ� �55,49±13,21� �57,04±12,97� �59,43±16,43� �56,87±11,31�
Холестерин�ЛПНЩ� �98,46±27,13� �98,02±25,49� �96,38±25,72� �96,17±23,96�
Глю³оза�� �74,37±33,19� �81,38±36,69� �78,79±41,67� �79,17±29,41�
За�альний�біло³�� �68,46±8,31� �71,97±6,76� �69,37±7,45� �68,54±8,98�

Приміт³а.�Нормальні�по³азни³и�за�ально�о�холестеринÀ�–�140-250�м��%;�холестеринÀ�ЛПВЩ�–�40-80�м��%;
холестеринÀ�ЛПНЩ�–�110-155�м��%;��лю³ози�70-115�м��%;�за�ально�о�біл³а�–�60-80��/л.

Таблиця�3�–�Частота�появи�побічних�симптомів�À�жіно³
з�фіброміомами�та�ендометріозом,�я³их�лі³Àвали�препаратом�“Золаде³с”

протя�ом�4�i�8�тижнів

Фіброміоми�� Ендометріоз�
�4�тижні� �8�тижнів� �4�тижні� �8�тижнів�Симптоми�

К-ть� %� К-ть� %� К-ть� %� К-ть� %�
Гарячі�припливи� �68� �6,4�� �81� �7,5� �73� �2,0� �86� �1,6�
Пітливість� �39� �43,8� �56� �6,6� �43� �48,3� �61� �50,8�
Запаморочення� �26� �29,2� �34� �28,3� �34� �38,2� �48� �40,0�
Дратівливість� �36� �40,4� �47� �39,1� �35� �39,3� �52� �43,3�
Серцебиття� �24� �26,9� �34� �28,3� �27� �30,3� �41� �34,1�
Головний�біль�� �40� �44,9� �47� �39,1� �41� �46,0� �53� �44,1�
Біль�À�м’язах�� �16� �17,9� �31� �25,8� �22� �24,7� �32� �26,6�
Послаблення�пам’яті�� �9� �10,1� �12� �10,0� �40� �44,9� �53� 44,1�
Кровотечі�з�родових�шляхів� �64� �71,9� �83� �69,1� �13� �14,6� �13� �10,8�
Біль�À�надчеревній�ділянці� �21� �23,5� �26� �21,6� �15� �16,8� �18� �15,0�
Безсоння�� �7� �7,8� �12� �10,0� �8� �8,9� 12� �10,0�
Зменшення�лібідо�� �30� �33,7� �42� �35,0� �49� �55,0� 64� �53,3�
Риніти� �2� �2,2� �5� �4,1� �2� �2,2� 6� �5,0�
ДизÀричні�симптоми�� �6� 6,7� �7� �5,8� �9� �10,1� 11� �9,1�
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Tаблиця�4�–�Частота�появи�побічних�симптомів�À�жіно³
з�фіброміомами�та�ендометріозом,�я³их�лі³Àвали�препаратом�“Золаде³с”

протя�ом�12�i�24�тижнів

Фіброміоми�� Ендометріоз�
12�тижнів� 24�тижні� 12�тижнів� 24�тижні�Симптоми��

К-сть� %� К-сть� %� К-сть� %� К-сть� %�
Гарячі�припливи�� �73� �82,0�� �83� �69,1� �69� �77,5� �84� �70,0�
Пітливість�� �44� �49,4� �59� �49,1� �50� �56,1� �68� �56,6�
Запаморочення�� �29� �32,5� �37� �30,8� �35� �39,3� �49� �40,8�
Дратівливість�� �37� �41,5� �44� �36,6� �35� �39,3� �50� 41,6�
Серцебиття�� �23� �25,8� �36� �30,0� �29� �32,5� �42� 35,0�
Головний�біль�� �32� �35,9� �44� �36,6� �29� �32,5� �37� 30,8�
Біль�м’язів�� �21� �23,5� �32� �26,6� �22� �24,7� �34� �28,3�
Послаблення�пам’яті�� �40� �44,9� �55� �45,8� �47� �52,8� �71� �59,1�
Кровотечі�з�родових�шляхів� �3� �3,3� �7� �5,8� �5� �5,6� �6� �5,0�
Біль�À�надчеревній�ділянці� �18� �20,2� �25� �20,8� �18� �20,2� �28� �23,3�
Безсоння�� �7� �7,8� �11� �9,1� �7� �7,8� �11� �9,1�
Зменшення�лібідо�� �60� �67,4� �79� 65,8� �64� �71,9� �85� �70,8�
Риніти� �4� �4,4� �5� �4,1� �4� �4,4� �7� �5,8�
ДизÀричні�симптоми�� �8� �8,9� �10� �8,3� �10� �11,2� �8� �6,6�

³орот³им� часом� застосÀвання� лі³ів,� щоб
ви³ли³ати�зміни�йо�о�вмістÀ.

Під� час� лі³Àвання� анало�ами� �онадолі-
беринÀ� відбÀваються� �іпоестро�енні� втрати.
Цей� стан� спостері�ається� незалежно� від
позитивних�змін,�та³их,�я³�зменшення�розмірів
фіброміоми�мат³и�[1,�2],�лі³відація�осеред³ів
ендометріозÀ�[3],�і�сÀпроводжÀється�розвит³ом
побічних�ефе³тів�À�ви�ляді�штÀчної�менопаÀзи.
У� наших� дослідженнях� особливо� до³Àчали
�арячі�припливи,�я³і�спостері�алися�À�значної
³іль³ості� пацієнто³,� незалежно� від� причини
застосÀвання� анало�ів� ГнРГ.� Подібні� спо-
стереження�бÀли�в� інших�дослідни³ів� [6,�8].
Привертає�Àва�À�збільшення�відсот³а�жіно³,�я³і
с³аржаться� на� послаблення� пам’яті� та

зменшення�лібідо� в�мірÀ� тривало�о� ви³ори-
стання�лі³ів.�Побічні�ефе³ти�лі³ів�з’являються
після�за³інчення�їх�дії,�що�вима�ає�детально�о
інформÀвання�пацієнт³и�про�зміни�в�я³ості� її
життя.

ВИСНОВКИ.�1.�Лі³Àвання�анало�ами�ГнРГ
не� призводить� до� зміни� вмістÀ� за�ально�о
холестеринÀ,�ЛПВЩ,�ЛПНЩ.

2. Рівень��лю³ози�під�час�лі³Àвання�анало-
�ами�ГнРГ�не�зазнає�істотних�змін.

3. Вміст�за�ально�о�біл³а�в�сироватці�³рові
істотно�не�залежить�від�застосÀвання�ГнРГ.

4. ЗастосÀвання�анало�ів�ГнРГ�спричиняє
появÀ�побічних�симптомів�незалежно�від�хво-
роби,�при�я³ій�вони�призначаються.
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ЛИПИДНЫЙ ПРОФИЛЬ, КОНЦЕНТРАЦИЯ БЕЛКОВ И ГЛЮКОЗЫ
У ПАЦИЕНТОК С ФИБРОМИОМОЙ МАТКИ И ЭНДОМЕТРИОЗОМ, КОТОРЫХ
ЛЕЧИЛИ АНАЛОГАМИ ГОНАДОТРОПИН-РИЛИЗИНГ-ГОРМОНА

М.Г.�БÀльса
ПОМОРСКАЯ�МЕДИЦИНСКАЯ�АКАДЕМИЯ,�ЩЕЦИН,�ПОЛЬША

Резюме
У�209�женщин�с�фибромиомой�мат±и�и�эндометриозом�возрастом�от�31�до�47� лет�определяли

содержание�обще�о�холестерина,�ЛПВП�и�ЛПНП,�±онцентрацию��лю±озы�и�бел±ов�до�лечения,�через
12,�24�недели,�а�та±же�дополнительно�на�36-й�неделе�после�начала�лечения�анало�ами��онадотропин-
рилизин�-�ормона�(ГнРГ).�Выявлено,�что�±онцентрация�холестерина�(обще�о,�ЛПВП,�ЛПНП),��лю±озы,
обще�о�бел±а�с¾щественно�не�изменялась�во�время�лечения�анало�ами�ГнРГ�и�по±азатели�были�похожими
с�начальными.�Установлено,�что�применение�анало�ов�ГнРГ�сл¾жит�причиной�появления�разных�побочных
симптомов.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�фибромиома,�эндометриоз,�лечение�анало�ами��онадотропин-рилизин�-
�ормона,�³онцентрация�липидов,��лю³озы,�бел³ов,�побочные�симптомы�терапии.

LIPID PROFILE, CONCENTRATION OF PROTEINS AND GLUCOSE IN PATIENTS
WITH UTERUS FIBROMYOMA AND ENDOMERTIOSIS, TREATED BY ANALOGS OF
GONADOTROPIN-RELEASINS-HORMONE

M.H.�Bulsa
POMORSK�MEDICAL�ACADEMY,�SCHETSYN,�POLAND

Summary
At�209�women�aged� from�31� till�47� years�with�uterus� fibromyoma�and�endometriosis�defined� the

concentration�of� total�cholesterin,�HDL�and�LDL,�concentration�of�glucose�and�proteins�before� treatment,
after�12,�24�weeks,�and�also,�in�addition,�on�the�36-th�week�from�the�beginning�of�the�treatment�by�analogs�of
gonadotropin-releasing-hormone.�It�was�revealed,�that�the�concentration�of�a�cholesterin�(total,�HDL,�LDL),
glucose,�total�protein,�did�not�show�essential�changes�during�treatment�by�analogs�of�Gn-RH�and�the�indices
were�similar�to�the�primary�ones.�It�was�fixed,�that�the�application�of�analogs�of�Gn-RH�serves�the�reason�of
occurrence�of�different�secondary�signs.

KEY�WORDS:�fibromyoma,�endometriosis,�treatment�by�analogs�of�gonadotropin-releasing-hormone,
concentration�of�lipids,�glucose,�proteins,�side�signs�of�therapy.
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ВСТУП.�Останнім�часом�Àсе�більшÀ�Àва�À�в
розробни³ів� нових� лі³арсь³их� засобів� при-
вертають� різноманітні� математичні� методи
про�нозÀвання�біоло�ічної�а³тивності�різно�о
спрямÀвання� для� певних� ³ласів� біоло�ічно
а³тивних�речовин�[6].�Та³ий�підхід�є�виправ-
даним� і�досить�перспе³тивним,�ос³іль³и�до-
зволяє� À� дея³их� випад³ах� заощадити� час� і
чималі�³ошти,�я³і�витрачаються�на�синтез�та
фарма³оло�ічний�с³ринін��широ³о�о�³ола�хі-
мічних�а�ентів.�І�на�сьо�одні�стало�вже�звичним
і�традиційним�при�вивченні�тієї�чи�іншої�фар-
ма³оло�ічної�дії�певної��рÀпи�ор�анічних�речо-
вин�нама�атися�знайти�залежність�а³тивності
від�природи�речовини,�тобто�її�параметрів.

З�метою�створення�об'є³тивних�математич-
них�систем�для�розрахÀн³À�залежності�стрÀ³-
тÀра-а³тивність,�необхідно�мати�достатньо�ве-
ли³ий�масив� сполÀ³� з� відомими�фарма³о-
ло�ічними�властивостями�однорідної�стрÀ³тÀри.
Нами�бÀло�отримано�значнÀ�³іль³ість�похідних
малонової�³ислоти,�я³і�в�е³спериментах�на�тва-
ринах� виявили� висо³À� протисÀдомнÀ� а³тив-
ність.�Для�оптимізації� подальшо�о�цілеспря-
мовано�о�синтезÀ�анти³онвÀльсантів�в�цьомÀ
рядÀ� ми� поставили� завдання� розрахÀвати

УДК 615.015:547.298.1

ВИВЧЕННЯ ЗАЛЕЖНОСТІ ПРОТИСУДОМНОЇ АКТИВНОСТІ
БЕНЗИЛАМІДІВ МАЛОНАНІЛОВИХ КИСЛОТ ВІД ПАРАМЕТРІВ
ЇХ МОЛЕКУЛЯРНОЇ БУДОВИ

В.А.�Геор�іянц
НАЦІОНАЛЬНИЙ�ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�УКРАЇНИ,�ХАРКІВ

Проведено�ресинтез,�вивчено�протис¾домн¾�а±тивність�та�розраховано�параметри�моле±¾л�(моле-
±¾лярн¾�мас¾,�±оефіцієнт�розподіл¾,�моле±¾лярн¾�рефра±цію,�молярний�об'єм,�парахор,�інде±с�рефра±ції,
поверхневий�натя�,��¾стин¾�і�здатність�до�поляризації)�бензиламідів�малонанілових�±ислот.�Протис¾домн¾
а±тивність�розраховано�в�балах�відносно�±онтролю�та�препарат¾�порівняння�–�фенобарбітал¾.�По±азни±ами
а±тивності�б¾ли�тривалість�латентно�о�період¾,�±іль±ість�тварин,�що�вижили,�та�с¾марна�а±тивність.

Установлено,�що�тривалість�латентно�о�період¾�добре�±орелює�з�більшістю�параметрів�моле±¾ли.
Най±ращою�є�±ореляція�з�моле±¾лярною�рефра±цією.�Та±ож�цей�по±азни±�добре�±орелює�з�по±азни±ом
поверхнево�о�натя�¾.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�бензиламіди�малонанілових�³ислот,�ресинтез,�протисÀдомна�а³тивність,
параметри�моле³Àли,�латентний�період.

параметри� моле³Àл� синтезованих� раніше
діанілідів�малонової�³ислоти�(1-19)�та�вивчити
залежність� проявленої� ними�протисÀдомної
а³тивності�від�цих�параметрів:
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МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Синтез�похідних
ал³ілмалонових�³ислот�здійснювали�за�мето-
ди³ами,�наведеними�раніше�[2,�4,�5].

Фізи³о-хімічні� параметри� синтезованих
речовин�(моле³Àлярна�маса,�³оефіцієнт�роз-
поділÀ,� моле³Àлярна� рефра³ція,� молярний
об'єм,�парахор,�інде³с�рефра³ції,�поверхневий
натя�,��Àстина�і�здатність�до�поляризації)�бÀло
розраховано�за�допомо�ою�про�рами� "ACD-
Labs"� Амери³ансь³о�о� хімічно�о� товариства
(табл.�1).

Для�аналізÀ�резÀльтатів�фарма³оло�ічно�о
с³ринін�À�фарма³оло�ічнÀ�а³тивність�синтезо-
ваних�сполÀ³�розраховÀвали�À�балах.�Трива-
лість�латентно�о�періодÀ�À�³онтрольній� �рÀпі
тварин� приймали� за� 0� балів,� та³ий� самий
по³азни³�при�дії�фенобарбіталÀ�–�за�10�балів.
А³тивність� синтезованих� речовин©�В.А.�Геор�іянц�–�³.фарм.н.,�2002.
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розраховÀвали�відповідно�до�цієї�ш³али.�Ми
вважали� за� доцільне� враховÀвати� і� інший
по³азни³� а³тивності –� за�альнÀ� тривалість
сÀдомної� реа³ції.� Цей� по³азни³� знаходили,
виходячи� з�наведених� вище�параметрів�–�0
балів�À�³онтролі�і�10�балів�при�дії�фенобарбіталÀ.
За�альний�бал�протисÀдомної�а³тивності�роз-
раховÀвали�я³�сÀмÀ�цих�двох�по³азни³ів.�Роз-
раховані�дані�а³тивності�наведено�в�таблиці�2.

Залежність�протисÀдомної� а³тивності� від
параметрів� моле³Àл� бÀло� розраховано� за
допомо�ою�про�рами�"STATISTIKA"�[3].

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�При�про-
веденні�статистичної�оброб³и�нами�бÀли�ви-
лÀчені�з�вибір³и�резÀльтати�а³тивності�сполÀ³
5�та�12,�що,�я³�видно�з�таблиці�2,�протисÀдомної
а³тивності�не�мають,�а,�навпа³и,�посилюють
сÀдомнÀ�дію�³оразолÀ.

Аналіз�даних�статистичної�оброб³и�резÀль-
татів� (табл.�3-5)� свідчить� про� те,�що�добра
³ореляція�спостері�ається�між�тривалістю�ла-
тентно�о�періодÀ�та�більшістю�параметрів�мо-
ле³Àли.� Най³ращою� є� ³ореляція� з�моле³À-
лярною�рефра³цією� (³оефіцієнт� ³ореляції�–
0,604).�Щодо�за�альної� тривалості� сÀдом�та
сÀмарної�а³тивності�висо³À�і�надійнÀ�³ореляцію
вдається� отримати� лише�для�моле³Àлярної
рефра³ції�(³оефіцієнт�³ореляції�становить�0,565
(р=0,018)� та� 0,643� (р=0,005)� відповідно).
Несподівано�виявилось,�що�ло�арифмÀвання
по³азни³ів�по�іршÀє�³ореляцію�(табл.�3-5).

Я³�видно�з�таблиць�3-5�та�рисÀн³ів�1-3,�існÀє
оберненопропорційна�залежність�між�по³аз-
ни³ами�а³тивності�та�параметрами�моле³Àл,
що�та³� чи� іна³ше�пов'язані� з�моле³Àлярною
масою.�Це�виявилось�певною�несподіван³ою,
ос³іль³и� зазвичай� при� та³их� значеннях
моле³Àлярної�маси,�а³тивність�повинна�бÀла�б
зростати�À�мірÀ�збільшення�маси�та,�відповідно,
ліпофільності.�Та³ий�феномен�можна�пояснити
тим,� що� замісни³ами� в� ароматичномÀ
³омпоненті�є��ідрофільні��рÀпи,�я³і,�збільшÀючи
моле³ÀлярнÀ� масÀ,� здатні,� разом� із� тим,
зменшÀвати� ліпофільність� і� по�іршÀвати
транспорт�сполÀ³и�³різь��ематоенцефалічний
бар'єр.�До�то�о�ж,�відомо,�що�на�ліпофільність
значною�мірою�впливає�не�тіль³и�наявність�тих
чи�інших�замісни³ів,�але�й�їх�розташÀвання�в
моле³Àлі�[1].�На�жаль,�про�рама�"ACD-Labs"�не
дає�змо�и�врахÀвати�це�при�обчисленні�моле-
³Àлярних�параметрів.

Ос³іль³и�моле³Àлярна�рефра³ція�є�по³аз-
ни³ом,� я³ий� ле�³о� розраховÀється� і� визна-
чається�е³спериментально,�в�цій��рÀпі�сполÀ³
математичне�об�рÀнтÀвання�пошÀ³À�протисÀ-
домних�а�ентів�є�простим�та�перспе³тивним.
Слід�зазначити,�що�при�переході�до�інших��рÀп
сполÀ³,�навіть�серед�найближчих�анало�ів,�та³ої
залежності�може�не�спостері�атись.

ВИСНОВКИ.� 1.� Проведено� ресинтез� та
обчислено�параметри�моле³Àл�бензиламідів
малонанілових�³ислот.�ПротисÀдомнÀ�а³тив-

Таблиця�1�–�Фізи³о-хімічні�властивості�бензиламідів�малонанілових�³ислот

С
п
о
лÀ
³а
�

R�
Мол. 
маса�

Log�P�

Молярна� 
рефра³-
ція,� 
см3�

Моляр- 
ний 

об’єм,� 
см3�

Парахор, 
см3�

Інде³с� 
рефра³ції�

Поверх-
невий� 
натя�,� 
дин/см�

ГÀстина,� 
�/см3�

Здатність� 
до�поля-
ризації,� 
•1024�см3�

1� 2-Cl� 302,7� 2,03±0,43� 82,79±0,3� 234,1±3,0� 631,6±4,0� 1,625±0,02� 52,9±3,0� 1,293±0,06� 32,82±0,5�
2� 3-Cl� 302,7� 2,03±0,43� 82,79±0,3� 234,1±3,0� 631,6±4,0� 1,625±0,02� 52,9±3,0� 1,293±0,06� 32,82±0,5�
3� 2-Br� 347,2� 2,51±0,50� 85,59±0,3� 238,3±3,0� 646,2±4,0� 1,637±0,02� 54,0±3,0� 1,456±0,06� 33,93±0,5�
4� 4-Br� 347,2� 2,51±0,50� 85,59±0,3� 238,3±3,0� 646,2±4,0� 1,637±0,02� 54,0±3,0� 1,456±0,06� 33,93±0,5�
5� 3-CH3� 282,3� 2,29±0,42� 82,72±0,3� 238,4±3,0� 633,3±4,0� 1,610±0,02� 49,7±3,0� 1,184±0,06� 32,79±0,5�
6� 4-CH3� 282,3� 2,29±0,42� 82,72±0,3� 238,4±3,0� 633,3±4,0� 1,610±0,02� 49,7±3,0� 1,184±0,06� 32,79±0,5�
7� 2-OCH3� 298,3� 1,73±0,43� 84,58±0,3� 246,1±3,0� 652,4±4,0� 1,603±0,02� 49,3±3,0� 1,211±0,06� 33,53±0,5�
8� 4-OCH3� 298,3� 1,73±0,43� 84,58±0,3� 246,1±3,0� 652,4±4,0� 1,603±0,02� 49,3±3,0� 1,211±0,06� 33,53±0,5�
9� 3-OH� 284,3� 1,48±0,42� 79,78±0,3� 220,5±3,0� 610,7±4,0� 1,643±0,02� 58,7±3,0� 1,288±0,06� 31,62±0,5�

10� 4-OC2H5� 312,3� 2,37±0,43� 89,21±0,3� 262,6±3,0� 692,2±4,0� 1,594±0,02� 48,2±3,0� 1,189±0,06� 35,36±0,5�
11� 4-NO2� 313,3� 2,41±0,45� 84,44±0,3� 234,0±3,0� 651,2±4,0� 1,641±0,02� 59,9±3,0� 1,338±0,06� 33,47±0,5�
12� 2,5-CH3� 296,3� 2,75±0,42� 87,55±0,3� 254,7±3,0� 671,0±4,0� 1,603±0,02� 48,1±3,0� 1,163±0,06� 34,70±0,5�
13 2,5-CH3� 296,3� 2,75±0,42� 87,55±0,3� 254,7±3,0� 671,0±4,0� 1,603±0,02� 48,1±3,0� 1,163±0,06� 34,70±0,5�
14� 4-COOH� 312,3� 2,06±0,44� 84,83±0,3� 234,6±3,0� 657,8±4,0� 1,642±0,02� 61,7±3,0� 1,330±0,06� 33,63±0,5�
15� 4-COOEt� 340,3� 2,77±0,44� 94,30±0,3� 276,5±3,0� 740,3±4,0� 1,597±0,02� 51,3±3,0� 1,230±0,06� 37,38±0,5�
16� 4-CONHC6H4Cl-2� 435,9� 3,27±0,53� 120,90±0,3� 335,1±3,0� 916,9±4,0� 1,641±0,02� 56,0±3,0� 1,300±0,06� 47,93±0,5�
17�4-CONHCHCH3Ph� 415,4� 3,03±0,52� 120,64±0,3� 340,4±3,0� 919,4±4,0� 1,626±0,02� 53,1±3,0� 1,220±0,06� 47,82±0,5�
18 2-COC6H5� 372,4� 3,91±0,52� 107,64±0,3� 300,2±3,0� 815,3±4,0� 1,636±0,02� 54,3±3,0� 1,240±0,06� 42,69±0,5�
19� Ar=2-піридил� 269,3 1,20±0,42� 79,99±0,3 215,3±3,0� 589,9±4,0� 1,623±0,02� 56,2±3,0� 1,250±0,06� 30,12±0,5�
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Таблиця�2�–�Фарма³оло�ічна�а³тивність�бензиламідів�малонанілових�³ислот

Латентний�період� Тривалість�сÀдом� За�альна�а³тивність�№� 
за/п� С³ринін�� Бал (L)� Log�L� С³ринін�� Бал (T)� Log�T� Бал (A)� Log�A�

1� 563� 5,22� 1,652� 29,9� 4,26� 1,450� 9,48� 2,249�
2� 773� 12,38� 2,516� 10,9� 13,57� 2,608� 25,97� 3,256�
3� 602� 6,55� 1,879� 23,7� 7,30� 1,988� 13,86� 2,628�
4� 500� 3,07� 1,122� 29,3� 4,55� 1,517� 7,63� 2,032�
5� 308� -3,48� � 33,5� 2,50� 0,916� -0,98� �
6� 703� 10,00� 2,302� 33� 2,74� 1,009� 12,75� 2,545�
7� 607� 6,72� 1,905� 25,1� 6,61� 1,889� 13,34� 2,590�
8� 927� 17,64� 2,870� 7,3� 15,34� 2,730� 32,99� 3,496�
9� 439� 0,98� -0,010� 33,1� 2,69� 0,991� 3,68� 1,304�

10� 342� -2,32� � 27,6� 5,39� 1,684� 3,07� 1,122�
11� 700� 9,89� 2,292� 16,5� 10,83� 2,382� 20,73� 3,031�
12� 305� -3,58� � 32,3� 3,08� 1,127� -0,50� �
13� 317� -3,17� � 21,4� 8,43� 2,132� 5,26� 1,659�
14� 507� 3,31� 1,197� 33,5� 2,50� 0,916� 5,81� 1,759�
15� 389� -0,71� � 36,5� 1,02� 0,029� 0,31� -1,162�
16� 477� 2,28� 0,827� 36,9� 0,83� -0,182� 3,12� 1,137�
17� 538� 4,36� 1,474� 23,4� 7,45� 2,008� 11,82� 2,469�
18� 707� 10,137� 2,316� 30,8� 3,82� 1,341� 13,96� 2,636�
19� 893� 16,485� 2,802� 14,6� 11,76� 2,465� 8,25� 3,341�

Таблиця�3�–�Кореляція�між�тривалістю�латентно�о�періодÀ�(L)
та�фізи³о-хімічними�властивостями�сполÀ³

Параметр� Коефіцієнт�³ореляції� t-³ритерій�Стьюдента� Статистична�значÀщість�

Mоле³Àлярна�маса�(ММ)� -0,25964� -1,0413� 0,314232�
Log�MM� -0,27439� -1,10514� 0,286509�
Log�P� -0,32774� -1,34354� 0,19907�
Молярна�рефра³ція�(MР)� -0,60395� -2,93475� 0,010246�
Log�МР� -0,60062� -2,9094� 0,010787�
Молярний�об’єм�(МО)� 0,34725� 1,434137� 0,172051�
Log�МО� 0,351157� 1,452526� 0,166953�
Парахор�(П)� 0,40166� 1,698668� 0,110022�
Log�П� 0,422498� 1,805375� 0,091124�
Інде³с�рефра³ції�(ІР)� -0,48326� -2,13789� 0,049394�
Log�ІР� -0,45797� -1,99527� 0,064508�
Поверхневий�натя��(ПН)� -0,46971� -2,06063� 0,057122�
Log�ПН� -0,46343� -2,02547� 0,060992�
ГÀстина�(Г)� -0,49284� -2,19365� 0,044431�
Log�Г� -0,45929� -2,00252� 0,063648�
Здатність�до�поляризації�(ЗП)� -0,48424� -2,14353� 0,04887�
Log�ЗП� -0,48678� -2,15823� 0,047527�

 L = 45,376 - ,3824 * MR
 r = -0,6039
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Рис.�1.�Залежність�тривалості�латентно�о�періодÀ�(L)
від�моле³Àлярної�рефра³ції�(MR).

Рис.�2.�Залежність�за�альної�тривалості�сÀдом�(Т)�від
моле³Àлярної�рефра³ції�(MR).

 T = 32,782 - ,2563 * MR
 r = -0,5651
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балах� відносно� ³онтролю� та� препаратÀ� по-
рівняння�–�фенобарбіталÀ.

2. Тривалість� латентно�о� періодÀ� добре
³орелює� з� більшістю�параметрів�моле³Àли.
Най³ращою� є� ³ореляція� з� моле³Àлярною
рефра³цією.� Та³ож� цей� по³азни³� добре
³орелює�з�по³азни³ом�поверхнево�о�натя�À.

3. Щодо�за�альної�тривалості�сÀдом�та�сÀ-
марної�а³тивності�висо³À�і�надійнÀ�³ореляцію
вдається� отримати� лише�для�моле³Àлярної
рефра³ції.

4. �Ло�арифмÀвання�названих�по³азни³ів
по�іршÀє�я³�³оефіцієнт�³ореляції,�та³�і�значÀ-
щість�³ореляції.

Таблиця�4�–�Кореляція�між�за�альною�тривалістю�сÀдом�(Т)
та�фізи³о-хімічними�властивостями�сполÀ³

Параметр� Коефіцієнт�³ореляції� t-³ритерій�Стьюдента� Статистична�значÀщість�

Mоле³Àлярна�маса�(ММ)� -0,35493� -1,47038� 0,162121�
Log�MM� -0,35741� -1,48216� 0,159001�
Log�P� -0,39712� -1,67583� 0,114485�
Молярна�рефра³ція�(MР)� -0,56515� -2,65313� 0,018078�
Log�МР� -0,56109� -2,62527� 0,019112�
Молярний�об’єм�(МО)� -0,00493� -0,01908� 0,985031�
Log�МО� 0,007488� 0,029� 0,977247�
Парахор�(П)� 0,053157� 0,206168� 0,839432�
Log�П� 0,089586� 0,348366� 0,732407�
Інде³с�рефра³ції�(ІР)� -0,16301� -0,63989� 0,5319�
Log�ІР� -0,12957� -0,50607� 0,620164�
Поверхневий�натя��(ПН)� -0,10772� -0,41963� 0,680701�
Log�ПН� -0,10621� -0,41368� 0,684965�
ГÀстина�(Г)� -0,15911� -0,6242� 0,541875�
Log�Г�� -0,12747� -0,49773� 0,625891�
Здатність�до�поляризації�(ЗП)� -0,14701� -0,5756� 0,573417�
Log�ЗП� -0,17067� -0,67084� 0,512521�

Таблиця�5�–�Кореляція�між�а³тивністю�(А)
та�фізи³о-хімічними�властивостями�сполÀ³

Параметр� Коефіцієнт�³ореляції� t-³ритерій�Стьюдента� Статистична�значÀщість�

Mоле³Àлярна�маса�(ММ)� -0,32775� -1,34359� 0,199054�
Log�MM� -0,33829� -1,3923� 0,18413�
Log�P� -0,39046� -1,64262� 0,121254�
Молярна�рефра³ція�(MР)� -0,64338� -3,25495� 0,005329�
Log�МР� -0,6394� -3,22083� 0,005715�
Молярний�об’єм�(МО)� 0,219217� 0,870191� 0,397908�
Log�МО� 0,22738� 0,904327� 0,380117�
Парахор�(П)� 0,280455� 1,131611� 0,275565�
Log�П� 0,310388� 1,264586� 0,225316�
Інде³с�рефра³ції�(ІР)� -0,38269� -1,60426� 0,1295�
Log�ІР� -0,35128� -1,4531� 0,166794�
Поверхневий�натя��(ПН)� -0,34878� -1,44134� 0,17004�
Log�ПН� -0,34409� -1,4193� 0,176258�
ГÀстина�(Г)� -0,38701� -1,62557� 0,124862�
Log�Г� -0,35116� -1,45253� 0,166952�
Здатність�до�поляризації�(ЗП)� -0,376� -1,57156� 0,136904�
Log�ЗП� -0,38843� -1,63256� 0,123371�

 A = 78,158 - ,6387 * MR
 r = -0,6434
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Рис.�3.�Залежність�сÀмарної�а³тивності�(А)�від�моле-
³Àлярної�рефра³ції�(MR).
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ИЗУЧЕНИЕ ЗАВИСИМОСТИ ПРОТИВОСУДОРОЖНОЙ АКТИВНОСТИ
БЕНЗИЛАМИДОВ МАЛОНАНИЛОВЫХ КИСЛОТ ОТ ПАРАМЕТРОВ ИХ
МОЛЕКУЛЯРНОГО СТРОЕНИЯ

В.А.�Геор�иянц
НАЦИОНАЛЬНЫЙ�ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ�УКРАИНЫ,�ХАРЬКОВ

Резюме
Проведен�ресинтез,� из¾чена�противос¾дорожная�а±тивность�и�рассчитаны�параметры�моле±¾л

(моле±¾лярная�масса,�±оэффициент�распределения,�моле±¾лярная�рефра±ция,�молярный�объем,�парахор,
инде±с�рефра±ции,�поверхностное�натяжение,�плотность�и�способность�±�поляризации)�бензиламидов
малонаниловых�±ислот.�Противос¾дорожная�а±тивность�рассчитана�в�баллах�по�отношению�±�±онтролю
и�препарат¾�сравнения�–�фенобарбитал¾.�По±азателями�а±тивности�были�длительность�латентно�о
периода,�±оличество�выживших�животных�и�с¾ммарная�а±тивность.

Установлено,�что�длительность�латентно�о�периода�хорошо�±оррелир¾ет�с�большинством�параметров
моле±¾лы.�Л¾чшей�является�±орреляция�с�моле±¾лярной�рефра±цией.�Та±же�этот�по±азатель�хорошо
±оррелир¾ет�с�по±азателем�поверхностно�о�натяжения.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:� бензиламиды�малонаниловых� ³ислот,� ресинтез,� противосÀдорожная
а³тивность,�параметры�моле³Àлы,�латентный�период.

STUDIES OF ANTICONVULSANT ACTIVITY OF MALONANYLIC ACIDS
BENZYLAMIDES DEPENDENCE ON THEIR MOLECULAR STRUCTURE PARAMETERS

V.А.�Georgiyants
NATIONAL�PHARMACEUTICAL�UNIVERSITY�OF�UKRAINE,�KHARKIV

Summary
The�resynthesis�of�malonanylic�acids�benzylamides�was�carried�out,�their�anticonvulsant�activity�was�studied

and�parameters�of� their�molecules�molecular�weight,�coefficient�of�partition,�molar� refractivity,�molecular
volume,�parachor,�index�of�refraction,�surface�tension,�density,�polarizability�were�calculated.�Anticonvulsant
activity�was�calculated� in�points�according� to�control�and� testing�preparation�–�Phenobarbital.�The� latent
period,�living�animals�quantity�and�the�total�activity�were�parameters�of�activity.

It�has�been�established�that�the�duration�of�the�latent�period�correlate�well�with�the�most�molecula�parameters.
The�correlation�with� the�molar� refraction� is� the�best.�This�activity�parameter�also�correlates�well�with� the
surface� tension�parameter.

KEY�WORDS:�benzylamides�of�malonanylic�acids,�resynthesis,�anticonvulsant�activity,�molecule
parameters,�latent�period.

Адреса�для�листÀвання: В.А.�Геор�іянц,�Національний�фармацевтичний�¾ніверситет�У±раїни,�в¾л.�Мельни±ова,�12,�Хар±ів,�61002,
У±раїна.
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ВСТУП.�Одним� із� поширених� то³сичних
а�ентів,�отрÀєння�я³им�сÀпроводжÀється�роз-
вит³ом�жирово�о��епатозÀ,�є��ідразин�[1,�5].
Механізм�йо�о��епатото³сичної�дії�до�³інця�не
досліджено.�Відзначають�вплив��ідразинÀ�на
процеси�ліпоперео³иснення,�а³тивність�рядÀ
ферментів� ліпідно�о� обмінÀ,� о³иснювальнÀ
здатність�мі³росом�[1].�Метою�нашо�о�дослі-
дження�бÀло� вивчити� вплив� соляно³исло�о
�ідразинÀ�на�фÀн³ціональнÀ�а³тивність�міто-
хондрій,�стан�енер�етичних�процесів�À�печінці
щÀрів�різних�ві³ових��рÀп�і�можливість�їх�³оре³ції
за�допомо�ою�ентеросорбентÀ�"Силард�П"�та
ліпосом�з�ін³орпорованими�³арнітинÀ�хлори-
дом,�бÀрштиновою�³ислотою�та�цитохромом С.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.� Е³сперименти
проводили� на� нелінійних�щÀрах-самцях.� У
досліді�ви³ористовÀвали�тварин�та³их�ві³ових
періодів:�статево�о�дозрівання�(молоді,�3-міс.,
маса�–�70-100� �),�статевої�зрілості� (дорослі,
8-10-міс.,�маса�–�180-220��)�та�старіння�(старі,
18-24-місячні,� маса�–�300� �� і� більше).� Під-
дослідних�щÀрів�бÀло�поділено�на�3��рÀпи:�І�–
інта³тні;�ІІ�–�³онтрольні�(Àражені�соляно³ислим
�ідразином);� ІІІ� –� лі³овані� (�ідразин+ліпо-
соми+силард� П).� Соляно³ислий� �ідразин
тваринам� ІІ� та� ІІІ� �рÀп� вводили� внÀтрішньо-
черевно�в�дозі�56�м�/³��À�ви�ляді�6�%�водно�о

УДК 616:848-550/184

ЗАСТОСУВАННЯ ЕНТЕРОСОРБЕНТУ "СИЛАРД П" ТА ЛІПОСОМ З
МЕТОЮ КОРЕКЦІЇ ОКИСНЮВАЛЬНИХ ПРОЦЕСІВ У МІТОХОНДРІЯХ
ЩУРІВ РІЗНОГО ВІКУ З ТОКСИЧНИМ УРАЖЕННЯМ СОЛЯНОКИСЛИМ
ГІДРАЗИНОМ

І.М.�Кліщ,�М.М.�Корда
ТЕРНОПІЛЬСЬКА�ДЕРЖАВНА�МЕДИЧНА�АКАДЕМІЯ�ІМ.�І.Я.�ГОРБАЧЕВСЬКОГО

В�е±сперименті,� на�моделі� то±сично�о� ¾раження� соляно±ислим� �ідразином,� досліджено� вплив
поєднано�о� застос¾вання� ліпосом,� навантажених� ±арнітин¾� хлоридом,� б¾рштиновою� ±ислотою� і
цитохромом�С,� та�ентеросорбент¾� "Силард�П"� на�а±тивність�мітохондріальних�ферментів,� я±і�бер¾ть
¾часть�¾�процесах�енер�озабезпечення,�та�інтенсивність�по�линання�±исню�в�різних�метаболічних�станах.
Встановлено,�що�введення�ліпосом�та�силард¾�П�сприяло�нормалізації�а±тивності�енер�озабезпеч¾вальних
ферментів�та�зростанню�інтенсивності�по�линання�±исню.�Най±ращі�рез¾льтати�отримано�¾�старих�тварин.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�то³сичне�Àраження�печін³и,�соляно³ислий��ідразин,�мітохондрії,�³оре³ція,
ліпосоми,�силард�П,�ві³ові�особливості.

розчинÀ� [5].� Інта³тні�щÀрі� отримÀвали� іден-
тичний� об'єм�фізіоло�ічно�о� розчинÀ� NaCl.
Бішарові�ліпосоми�одержÀвали�за�методом�[2],
що�передбачає�ÀльтразвÀ³овÀ�оброб³À�(44�³Гц,
20-30�м³А)� яєчно�о� холінфосфатидÀ� і� холе-
стеринÀ�(мольне�співвідношення�9:2)�в�розчині
Хен³са� з� розведеними� в� ньомÀ� ³арнітинÀ
хлоридом� (10� м�/100� м�� ліпідів� ліпосом),
бÀрштиновою�³ислотою� (6�м�/100�м��ліпідів)
та�цитохромом�С�(0,11�м�/100�м��ліпідів)�про-
тя�ом�3� хв.� Отримані� бішарові� ліпосоми� À
за³ритій� пробірці�швид³о� заморожÀвали� в
рід³омÀ�азоті� (-195� °С)� і�відразÀ�ж�поміщали
пробір³À�À�водянÀ�баню�(20-25�°С).�Розморо-
женÀ�сÀміш�зновÀ�заморожÀвали.�Цю�процедÀ-
рÀ�повторювали�3�рази.�Після�останньо�о�замо-
рожÀвання�сÀміш�розморожÀвали�за�³імнатної
температÀри.�Ліпосоми�вводили�внÀтрішньо-
черевно�з�розрахÀн³À�100�м��ліпідів/³�.�Тварин
де³апітÀвали� під� ле�³им�ефірним�нар³озом
через� 24,� 48� �од� та� 5� діб� після� введення
соляно³исло�о��ідразинÀ.

У�виділених�методом�диференційно�о�цен-
трифÀ�Àвання�мітохондріях� печін³и� поляро-
�рафічним� методом� визначали�швид³ість
дихання�та�о³иснювально�о�фосфорилювання
на�поляро�рафі�РА-2�(Чехія)�з�ви³ористанням
від³рито�о�платиново�о�еле³трода�[4].�На�отри-
маних�поляро�рамах�розраховÀвали� та³і� по-
³азни³и:�V2�–�дихання�в�присÀтності�е³зо�ен-©�І.М.�Кліщ�–�³.м.н.,�М.М.�Корда�–�д.м.н.,�проф.,�2002.
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но�о� сÀбстратÀ� (сÀ³цинат,� 6� мМ);�V3�–� до
сÀспензії�мітохондрій,�³рім�сÀ³цинатÀ,�додано
а³цептор�фосфатÀ� (АДФ,�200� м³М);�V4�–� в
системі�вичерпÀється�а³цептор�фосфатÀ,�але
³онцентрація�сÀбстратÀ�залишається�висо³ою;
Vднф�–�швид³ість�дихання�в�присÀтності�роз'єд-
нÀвача� (2,4-ДНФ,�50� м³М).� РозраховÀвали
та³ож�дихальний�³онтроль�за�Чансом�(ДК=V3/V4)
та�по³азни³�співвідношення�V2/V4,�я³ий�дозво-
ляє�оцінити�здатність�мітохондріальних�мем-
бран� ÀтримÀвати� енер�етичний� потенціал.
Визначали�а³тивність�сÀ³цинатде�ідро�енази
(СДГ)� [7],� цитохромо³сидази� (ЦО)� [6]� та
протонної�АТФ-ази�(Н+-АТФ-ази)�[3]�–�³лючових
ферментів,� я³і� берÀть� Àчасть� À� процесах
енер�оÀтворення�на�різних�йо�о�етапах.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�РезÀльтати
дослідження�а³тивності�ферментів,�я³і�берÀть
Àчасть� À�процесах�енер�озабезпечÀвально�о
о³иснення�в�мітохондріях,�наведено�в�таблиці 1
і�на�рис.�1.

Із� цих� резÀльтатів� видно,�що� поєднане
застосÀвання�ліпосом,�навантажених�³арнітинÀ
хлоридом,�бÀрштиновою�³ислотою�і�цитохро-
мом�С,� та� силардÀ�П� сприяло� відновленню
а³тивності� СДГ� À�мітохондріях� тварин� Àсіх
ві³ових� періодів,� Àражених� соляно³ислим
�ідразином.� Це� ж� можна� стверджÀвати� і
відносно� цитохромо³сидази� –� ферментна

а³тивність� повністю� відновлювалась� після
п'ятиденно�о� ви³ористання� досліджÀваної
³омбінації,� хоча�вже�на�2-�À�добÀ�по³азни³и
достовірно� не� відрізнялись� від� інта³тних.
НормалізÀвалась�та³ож�а³тивність�протонної
АТФ-ази�(рис.�1).�При�цьомÀ�зміни�стосовно
Àражених� тварин�мали�фазовий� хара³тер:
через�24��од�від�моментÀ�введення�ферментна
а³тивність� зростала,� а� в� настÀпні� терміни
дослідження�знижÀвалась.

При�поляро�рафічномÀ�дослідженні�здат-
ності�мітохондрій�по�линати�³исень�(табл.�2)
ми�відмітили�стимÀлювальнÀ�дію�ентеросор-
бентÀ�та�ліпосом�на�ці�процеси.�По³ращÀвалась
інтенсивність�по�линання�³исню�мітохондріями
�епатоцитів�щÀрів�Àсіх�ві³ових�періодів�À�"віль-
номÀ"� стані,� вже�на�2-�À�добÀ�цей�по³азни³
достовірно�не�відрізнявся�від�інта³тних�тварин.
Додавання�до�ін³ÀбатÀ�АДФ�та³ож�більш�сÀт-
тєво�стимÀлювало�інтенсивність�дихання�в�да-
ній��рÀпі�тварин.�Особливо�це�помітно�в�щÀрів
18-24-місячно�о�ві³À.�Інтенсивність�дихання�в
"³онтрольованомÀ"�стані�за�Àмови�інто³си³ації
соляно³ислим��ідразином�достовірно�знижÀ-
валась�лише�через�48� �од�від�моментÀ�вве-
дення� то³синÀ.� ЗастосÀвання� силардÀ�П� та
ліпосом�сприяло�відновленню�і�цьо�о�по³азни³а
в�щÀрів�Àсіх�ві³ових��рÀп.�Дихання�в�присÀтності
роз'єднÀвача�відновлювалось�Àже�після�одно-
денно�о�застосÀвання�ліпосом�із�сорбентом,

Таблиця�1�–�А³тивність�мітохондріальних�ферментів�À�печінці�щÀрів�різних�ві³ових��рÀп
з�то³сичним�Àраженням�соляно³ислим��ідразином�і�за�³оре³ції�ліпосомами

та�силардом�П�(М±m)

ГрÀпа�тварин�
Уражені�соляно³ислим��

�ідразином�
Соляно³ислий��ідразин+�
ліпосоми+силард�П�В

i³
�

По³азни³� Інта³тнi,�
n=6� 24��од,��

n=6�
48��од,��

n=6�
5�доба,��

n=6�
24��од,��

n=6�
48��од,��

n=6�
5�доба,��

n=6�
СДГ,�

ммоль/(³�·хв)�
10,14±0,26� 7,31±0,44*� 7,84±0,58*� 9,88±0,32� 8,59±0,24**� 8,95±0,32**� 9,98±0,23�

ЦО,�
ммоль/(³�·хв)�

8,98±0,20� 6,65±0,32*� 6,55±0,27*� 8,05±0,42� 7,82±0,18**� 8,38±0,20**� 8,79±0,22**�

3
�м
іс

.�

Н+-АТФ-аза,�
моль/(³�·хв)�

350,1+12,2� 206,5±16,0*� 372,2±6,7� 358,2±8,57�290,6±12,3** 287,7±11,8� 353,9±10,3�

СДГ,�
ммоль/(³�·хв)�

9,30±0,24� 7,72±0,49*� 9,16±0,53� 10,43±0,69� 8,88±0,25**� 9,16±0,38� 9,38±0,42�

ЦО,�
ммоль/(³�·хв)�

8,55±0,21� 5,92±0,46*� 6,26±0,56*� 8,22±0,77� 7,87±0,19**� 8,23±0,22**� 8,44±0,24�

8
-1

0
�м

iс
.�

Н+-АТФ-аза,�
моль/(³�·хв)�

345,0+13,4� 211,2±14,6*� 356,2±4,83� 331,2±6,01�291,7±12,9**� 352,5±10,9� 347,7±11,6�

СДГ,�
ммоль/(³�·хв)�

8,09±�0,29� 6,31±0,34*� 5,83±0,50*� 7,13+0,23*� 7,26±0,23**� 7,86±0,18**� 7,99±0,19**�

ЦО,�
ммоль/(³�·хв)�

7,88±0,16� 5,05±0,15*� 5,23±0,27*� 6,76±0,21*� 6,38±0,18**� 6,96±0,23**� 7,74±0,27**�

1
8

-2
4
�м

iс
.�

Н+-АТФ-аза,�
моль/(³�·хв)�

328,7±10,8� 224,8±9,3*� 341,7±10,7� 350,3±6,92� 268,1±8,9**� 337,9±11,0� 331,2±9,7�

Приміт³и.�ТÀт�і�в�таблиці�2:
1. *�–�різниця�достовірна�(р<0,05)�порівняно�з�інта³тними�тваринами.
2. **�–�різниця�достовірна�порівняно�з�тваринами,�Àраженими�соляно³ислим��ідразином.
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Таблиця�2�–�По³азни³и�інтенсивності�по�линання�³исню�та�параметрів�спряження�дихання
і�фосфорилювання�мітохондрій�печін³и�щÀрів�з�то³сичним�Àраженням

соляно³ислим��ідразином�і�за�³оре³ції�ліпосомами�та�силардом�П�(M±m)

ГрÀпа�тварин�
Уражені�соляно³ислим��

�ідразином�
Соляно³ислий��ідразин+�
ліпосоми+силард�П�Вi³� По³азни³� Інта³тні��

n=6-8� 24��од,�
n=6�

48��од,��
n=6�

5�доба,��
n=6�

24��од,�
n=6�

48��од,��
n=6�

5�доба,��
n=6�

V2� 42,6±2,2� 2 6,2±2 ,8*� 2 3,7± 1,3 *� 35 ,1± 2, 8� 37 ,5±2 ,7**� 39, 9±1, 8**� 41 ,7±1, 6**�
V3� 96,8±5,7� 5 4,8±5 ,3*� 48 ,8± 4,2 *� 78 ,4± 6,6� 69,7±5 ,6**� 86, 9±5 ,5* *� 94, 8±6,2 **�
V4� 33,2±2,3� 2 8,6±1, 9� 2 5,2 ±1 ,4*� 31 ,7± 1,9� 32 ,9±1, 6� 33 ,1±2 ,1**� 33 ,3±1, 7�

VДНФ� 143,5±7,6� 12 0,5±6,9� 11 2,3 ±6,2 *� 13 4,8± 7,8�13 9,7±6,3 **14 2,9±8, 3** 14 3,0±7, 8�
ДК� 2,92±0,12� 1, 91±0, 16*�1, 93±0 ,10 *� 2 ,47± 0,1 3�2 ,12±0, 18**2 ,63±0, 12* * 2 ,85±0, 14�

3
-м

iс
.�

V2/V4� 1,28±0,06� 0, 91±0,04*�0, 94±0 ,07 *� 1, 10± 0,08�1, 14±0, 05* *1, 21±0, 09** 1, 25±0, 06�
V2� 38,4±2,1� 30 ,9±2 ,6*� 2 5,5 ±2 ,0*� 31 ,4± 2,5� 36, 9±2 ,4**� 36, 7±2 ,1**� 37 ,8±2 ,2�
V3� 93,5±6,5� 66,8±4, 8*� 5 9,2± 4,2 *� 80 ,5± 6,3� 80 ,5±3, 6**� 86, 8±5 ,2* *� 92 ,4±6,0�
V4� 35,1±1,3� 34 ,7±2 ,7� 2 9,3± 1,9*� 2 9,5± 1,2 *� 34 ,2±2 ,7� 32 ,8±1, 3� 34 ,5±1, 1**�

VДНФ� 156,2±8,2� 14 2,6±�6, 8�12 1,6± 5, 8*� 13 1,3±�7, 9�15 3,7±7, 0**15 2, 9±6,1 **15 4,9±9,6* *
ДК� 2,66±0,18� 1, 91±0,17*�2 ,02 ±0, 12 *� 2 ,72 ±0, 16�2 ,35±0, 15* *2 ,64±0, 18** 2 ,67±0, 19�8

-1
0

-м
iс

.�

V2/V4� 1,09±0,10� 0, 89±0,05*�0, 87± 0,04 *� 1, 06±0 ,09�1, 08±0, 02* *1, 11±0, 06** 1, 09±0, 06�
V2� 32,2±1,8� 2 3,3±2 ,1*� 2 0,2 ±1, 4*� 2 4,6± 2,0 *� 2 6,8±2 ,2� 2 8,6±2 ,0**� 30 ,9±1, 8**�
V3� 75,6±4,3� 48 ,8±4, 4*� 41 ,5± 3,2 *� 5 8,4± 3, 3*� 63, 7±4, 3**� 69,8±3, 9**� 74 ,5±5 ,5* *�
V4� 28,8±1,1� 2 5,9±2 ,0� 2 2,9± 2, 1*� 2 5,2 ±2 ,0� 2 6,6±1, 8� 2 8,5±1, 2**� 2 8,7±1, 1�

VДНФ� 129,4±8,6� 12 8,3±5 ,4� 82 ,3± 3,7 *� 87 ,1± 4,6*� 12 6,6±7, 1� 11 9,4±6,3 **12 8,5±5 ,9**
ДК� 2,63±0,20� 1, 64±0,15*� 1, 59± 0,10 *� 2 ,31± 0,1 3�2 ,39±0, 14**2 ,45±0, 18 ** 2 ,56± 0,1 6�1

8
-2

4
-м

iс
.�

�

V2/V4� 1,11±0,09� 0, 89±0,04*� 0, 87± 0,05 *� 0, 97±0 ,04� 1, 01±0, 04� 1, 01±0, 05� 1, 08±0, 06�

що�свідчить�про�повернення�мітохондріальним
ланцю�ом�здатності�транспортÀвати�еле³тро-
ни.�Зростання�інтенсивності�по�линання�³исню
мі³росомами�тварин,�я³им�вводили�силард�П
та�ліпосоми,�позначилось�на�по³азни³ові�ди-
хально�о�³онтролю�–�до�5-ї�доби�він�дося�нÀв
вихідно�о�рівня.�Нормалізація�співвідношення
V2/V4�та³ож�мала�місце�вже�на�ранніх�етапах
дослідження.

Та³им�чином,�поєднане�застосÀвання�енте-
росорбентÀ�"Силард�П"�та�ліпосом�з�ін³орпоро-
ваними�³арнітинÀ�хлоридом,�бÀрштиновою�³ис-
лотою�та�цитохромом�С�сприяло�нормалізації
о³иснення� сÀбстратів�мітохондріями� тварин

різних�ві³ових� �рÀп,� Àражених�соляно³ислим
�ідразином,�по³ращÀвало�транспорт�еле³тронів
по�дихальномÀ�ланцю�À�та�стимÀлювало�інтен-
сивність�о³иснювально�о�фосфорилювання.

ВИСНОВКИ.�1.�Поєднане�застосÀвання�лі-
посом�з�ін³орпорованими�³арнітинÀ�хлоридом,
бÀрштиновою� ³ислотою� та� цитохромом�С
сприяє�нормалізації�фÀн³ціональної�а³тивності
мітохондрій� тварин� різних� ві³ових� �рÀп,
Àражених�соляно³ислим��ідразином.

2.� Най³ращий� ефе³т� при� ви³ористанні
ліпосом�та�силардÀ�П�спостері�ається�в�щÀрів
18-24-місячно�о�ві³À.

Рис.�1.�А³тивність�ферментів�енер�озабезпечення�в�печінці�щÀрів,�Àражених�соляно³ислим��ідразином�та�за
³оре³ції�ліпосомами�та�силардом�П�(48��од�від�моментÀ�отрÀєння).
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ПРИМЕНЕНИЕ ЭНТЕРОСОРБЕНТА "СИЛЛАРД П" И ЛИПОСОМ С ЦЕЛЬЮ
КОРРЕКЦИИ ОКИСЛИТЕЛЬНЫХ ПРОЦЕССОВ В МИТОХОНДРИЯХ КРЫС
РАЗНОГО ВОЗРАСТА С ТОКСИЧЕСКИМ ПОРАЖЕНИЕМ СОЛЯНОКИСЛЫМ
ГИДРАЗИНОМ

И.Н.�Клищ,�М.М.�Корда
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ�ГОСУДАРСТВЕННАЯ�МЕДИЦИНСКАЯ�АКАДЕМИЯ�ИМ.�И.Я.�ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
В�э±сперименте,�на�модели�то±сичес±о�о�поражения�соляно±ислым��идразином,�исследовано�влияние

сочетанно�о�применения�липосом,� с� в±люченными�в�них� ±арнитина� хлоридом,� янтарной�±ислотой�и
цитохромом�С,�и�энтеросорбента�"Силлард�П"�на�а±тивность�митохондриальных�ферментов,�¾частв¾ющих
в�процессах�энер�ообеспечения,� и�интенсивность�по�лощения� ±ислорода�в�разных�метаболичес±их
состояниях.�Установлено,�что�введение�липосом�и�силларда�П�способствовало�нормализации�а±тивности
энер�ообеспечивающих�ферментов�и�возрастанию�интенсивности�по�лощения�±ислорода.�Наил¾чшие
рез¾льтаты�пол¾чено�¾�старых�животных.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�то³сичес³ое�поражение�печени,�соляно³ислый��идразин,�митохондрии,
³орре³ция,�липосомы,�"Силлард�П",�возрастные�особенности.

APPLICATION OF ENTEROSORBENT “SYLLARDUM P” AND LIPOSOMES
WITH THE PURPOSE OF CORRECTION OF OXIDIZING PROCESSES IN
MITOCHONDRIONS OF DIFFERENT-AGED RATS WITH TOXIC DEFEAT
BY HYDRAZINE HYDROCHLORIDE

I.M.�Klishch,�М.М.�Korda
TERNOPIL�STATE�MEDICAL�ACADEMY�BY�I.YA.�HORBACHEVSKY

Summary
In�the�experiment,�on�the�model�of�a�toxic�defeat�by�hydrazine�hydrochloride,�the�efficiency�of�combined

application�of�liposomes,�containing�the�carnitine�chloridum,�ethane�dicarboxylic�acid�and�cytochrome�C,�and
enterosorbent� “Sillardum�P”�on� the�activity�of�mitochondria�enzymes�participating� in�processes�of�energy
providing�and�intensity�of�oxygenium�uptake�in�different�metabolic�states,�was�explored.�It�was�fixed,�that�the
introducing�of�liposomes�and�Sillardum�P�promoted�the�normalization�of�activity�of�energy�providing�enzymes
and�ascending�of�intensity�of�oxygenium�uptake.�The�best�results�were�obtained�at�old�animals.

KEY�WORDS:�toxic�defeat�of�liver,�hydrazine�hydrochloride,�mitochondrion,�correction,�liposomes,
Sillardum�P,�age�features.

Адреса�для�листÀвання:�І.М.�Кліщ,�±афедра�фарма±оло�ії,�Тернопільсь±а�державна�медична�а±адемія�ім.�І.Я.�Горбачевсь±о�о,
м. Волі,�1,�Тернопіль,�46001,�У±раїна.
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ВСТУП.�У�даний�час�бло³атори�АТ
1

-рецеп-
торів�широ³о� ви³ористовÀються� в� ³ардіо-
ло�ічній�пра³тиці�для�лі³Àвання�СН,� ос³іль³и
відомо,�що� À� пато�енезі� хронічної� серцевої
недостатності� важливÀ� роль� віді�рає� ренін-
ан�іотензинова�система� [5].�Водночас�дове-
дено,�що�À�т³анинах�тіль³и�10-15�%�ан�іотен-
зинÀ� ІІ� (АІІ)� синтезÀється� за�безпосередньої
Àчасті� ан�іотензин-перетворювально�о�фер-
ментÀ�(АПФ),�а�більша�частина�ан�іотензинÀ�ІІ
Àтворюється�під�впливом�інших�ензимів:�хімаз,
тонінÀ,�³атепсинÀ�G�[13],�пептидилдепептидази
ендотеліальних� ³літин,� нир³ової� ³арбо³си-
пептидази�[11].�ТомÀ�вели³À�Àва�À�дослідни³ів
привертає�рецепторний�анта�оніст�ан�іотен-
зинÀ� ІІ�–� лозартан,� я³ий� з� Àспіхом�ви³орис-
товÀється� в� ³ардіо-ло�ічній� пра³тиці.� Вплив
останньо�о�на�фÀн³ціональний�стан�ниро³�при
НС�остаточно�не�з’ясовано� [5].�ГрÀнтÀючись
на�теоретичних�засадах,�призначення�хворим
ін�ібіторів� ан�іотензин-перетворювально�о
ферментÀ� (АПФ)� повинно� не� тіль³и� давати
порівняно�швид³ий�анти�іпертензивний�ефе³т,
але�й�чинити�ор�анопроте³торний�вплив,�що
властивий�цій��рÀпі�препаратів�при�їх�триваломÀ
застосÀванні� та� пов’язаний� з� ÀсÀненням
патоло�ічних� ефе³тів� надмірно� збільшено�о
вмістÀ�ан�іотензинÀ�ІІ�на�т³анинномÀ�рівні.�Саме
цей�Àні³альний�механізм�дії�дав�підстави�для
визнання�ін�ібіторів�АПФ�“золотим�стандартом”

УДК 616.12:577.156.1-085.22(019)

ХАРАКТЕРИСТИКА ВПЛИВУ БЛОКАДИ АТ1-РЕЦЕПТОРІВ ЛОЗАРТАНОМ
НА ПРОТЕОЛІЗ І ФІБРИНОЛІЗ У СЕРЦІ ЩУРІВ ПІСЛЯ ЗВУЖЕННЯ
ПРОСВІТУ ЗАДНЬОЇ ПОРОЖНИСТОЇ ВЕНИ

О.Л.�КÀхарчÀ³,�Т.М.�Чіп³о
БУКОВИНСЬКА�ДЕРЖАВНА�МЕДИЧНА�АКАДЕМІЯ

По±азано,�що� при� е±спериментальній� серцевій� недостатності� (СН)� (модель� зв¾ження� задньої
порожнистої�вени)��істоло�ічно�¾�серці�виявляються�розширення�і�повно±рів’я�тибезієвих�вен.�У�міо±арді
спостері�аються�незначне�підвищення�протеолітичної�дестр¾±ції�низь±омоле±¾лярних�біл±ів�та�зниження
інтенсивності� ±ола�еноліз¾.� Т±анинні�фа±тори�фібринолітичної� системи�не�реа�¾ють� на� зменшення
венозно�о�повернення�±рові�до�серця.�Лозартан�ви±ли±ає�тотальне�при�нічення�т±анинно�о�протеоліз¾�і
фібриноліз¾�в�міо±арді�щ¾рів�із�СН.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�лозартан,�серце,�протеоліз,�фібриноліз.

в�лі³Àванні�серцево-сÀдинних�захворювань�[6,
7,�8].�Отже,�³омпле³сне�дослідження�впливÀ
лозартанÀ�на�протеоліз�і�фібриноліз�дозволить
розширити�Àявлення�про�механізми�лі³Àвальної
дії�бло³аторів�рецепторів�ан�іотензинÀ�ІІ.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Моделювання�СН
проводили�за�Я.Ю.�Ба�ровим�[1].�Несправжньо-
оперованим�тваринам�³онтрольної��рÀпи�спі-
раль�на�задню�порожнистÀ�венÀ�не�на³ладали.
Наваж³и�серця�одразÀ�після�де³апітації�щÀрів
заморожÀвали�в�рід³омÀ�азоті,��омо�енізÀвали
в�2,0�мл�боратно�о�бÀфера� (рН-9,0)� і�надалі
ви³ористовÀвали� в� біохімічномÀ� аналізі.
ПротеолітичнÀ�а³тивність�міо³арда�визначали
за�лізисом�азоальбÀмінÀ,�азо³азеїнÀ�та�азо³олÀ
(“Simko�Ltd”,�У³раїна)�[2].

Визначення�сÀмарно�о,�ферментативно�о�і
неферментативно�о�фібринолізÀ�в�плазмі�³рові
і� т³анинах� внÀтрішніх� ор�анів� проводили� за
лізисом�азофібринÀ�(“Simko�Ltd”,�У³раїна)�[4].

РезÀльтати�досліджень�опрацьовÀвали�ме-
тодами�варіаційно�о�статистично�о�аналізÀ�з
визначенням�³ритерію�Стьюдента�за�про�ра-
мою�“Bio-stat”�[3].

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.� Через�2
місяці� після� дозовано�о� звÀження� просвітÀ
задньої�порожнистої�вени�(ЗЗПВ)��істоло�ічно
À�серці�виявлялися�незначні�зміни,�серед�я³их,
одна³,�звертали�на�себе�Àва�À�розширення�і©�О.Л.�КÀхарчÀ³�–�д.м.н.,�проф.,�Т.М.�Чіп³о,�2002.
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повно³рів’я� тибезієвих� вен� (рис.� 1),�що� є
озна³ою�інтра³ардіальних�порÀшень�мі³роцир-
³Àляції.

У�т³анині�серця�(табл.�1)�через�2�місяці�після
дозовано�о�звÀження�задньої�порожнистої�вени
інтенсивність� розпадÀ� низь³омоле³Àлярних
біл³ів�зростала�відносно�³онтролю�на�38,8�%�і
бÀла�на�26,7�%�більшою�за�та³À�в�несправжньо-
оперованих�тварин.�Лізис�висо³омоле³Àлярних
біл³ів�достовірно�не�змінювався,�а�³ола�ено-
літична�а³тивність� зменшÀвалася�на�48,1� та
45,9�%.�СÀмарна�фібринолітична�а³тивність,
неферментативний�і�ферментативний�фібри-
ноліз�відповідали�³онтролю.

Отже,� À�міо³арді�щÀрів� із�ЗЗПВ�спосте-
рі�аються�мінімальні� зміни� т³анинно�о� про-
теолізÀ,�я³і�хара³теризÀються�незначним�підви-
щенням�протеолітичної�дестрÀ³ції�низь³омоле-
³Àлярних�біл³ів�та�зменшенням�інтенсивності
³ола�енолізÀ.� Т³анинні�фа³тори�фібринолі-
тичної� системи� не� реа�Àють� на� зменшення
венозно�о�повернення�³рові�до�серця.

У� т³анині� серця�щÀрів� зі�ЗЗПВ�лозартан
спричиняв� (табл.�1)� послаблення� протеолі-
тично�о�розпадÀ�низь³омоле³Àлярних�біл³ів�на
44,5�%,�внаслідо³�чо�о�інтенсивність�лізисÀ�азо-

альбÀмінÀ�зменшÀвалася�відносно�³онтролю�на
23,0�%.�Подібні�зміни�спостері�алися�і�з�бо³À
лізисÀ�висо³омоле³Àлярних�біл³ів,�відповідне
зменшення�я³о�о�становило�33,3�та�25,8�%.
Кола�енолітична�а³тивність�міо³арда�досто-
вірно�не�змінювалася� і�залишалася�меншою
за�та³À�в�тварин�³онтрольної��рÀпи�À�2,6�раза.
О³рім� то�о,� лозартан� ви³ли³ав� при�нічення
т³анинно�о�фібринолізÀ:� сÀмарна�фібрино-
літична�а³тивність�т³анини�серця�знижÀвалася
на�36,1�і�39,6�%,�неферментативна�фібрино-
літична�а³тивність�–� на�35,2� і�35,7�%,�фер-

Рис.�1.�Лівий�шлÀночо³�серця.�Розширена�і�повно³-
ровна�тибезієва�вена.�Забарвлення��емато³силін-еози-
ном.�Збільшення�À�800�разів.

Таблиця�1�–�Хара³теристи³а�змін�протео-�і�фібринолітичної�а³тивності�т³анини�серця�À�щÀрів
через�2�місяці�після�част³ово�о�лі�Àвання�задньої�порожнистої�вени�(х±Sx)

По³азни³и�
Контроль,�

n=15�

Несправжня��
операція,�

n=15�

Лі�Àвання�ЗПВ,�
n=11�

I��р¾па�

Лі³Àвання�ЗПВ��
+лозартан,�

n=16�
ІІ��р¾па�

Лізис�низь³омоле³Àлярних� 
біл³ів,�м³��азоальбÀмінÀ/1��� 
т³анини�за�1��од�

15,72±0,69� 17,22±0,48�
�

21,82±1,01�
p<0,001�

p1<0,001�
p2<0,001�

12,11±0,66�
p<0,01�

p1<0,001�
p2<0,001�

Лізис�висо³омоле³Àлярних� 
біл³ів,�м³��азо³азеїнÀ/1��� 
т³анини�за�1��од�

16,78±0,55� 18,47±0,62�
p<0,05�

�
�

18,66±1,52�
�

12,45±0,31�
p<0,001�

p1<0,001�
p2<0,01�

Лізис�³ола�енÀ,� 
м³��азо³олÀ/1���т³анини� 
за�1��од��

9,85±0,47� 9,44±0,34�
�

5,11±0,59�
p<0,001�

p1<0,001�
p2<0,001�

3,83±0,60�
p1<0,001�
p2<0,001�

СÀмарна�фібринолітична� 
а³тивність,�м³��азофібринÀ/1���
т³анини�за�1��од�

10,41±0,49� 10,29±0,50�
�

9,85±0,66�
�

6,29±0,73�
p<0,001�

p1<0,001�
p2<0,01�

Неферментативна�фібринолі-
тична�а³тивність,� 
м³��азофібринÀ/1���т³анини� 
за�1��од�

5,13±0,25� 5,51±0,29�
�

5,09±0,41�
�

3,30±0,38�
p<0,001�

p1<0,001�
p2<0,01�

Ферментативна�фібринолітич-
на�а³тивність, м³��азофібринÀ/ 
1���т³анини�за�1��од�

5,28±0,26� 4,78±0,23�
�

4,76±0,28�
�

2,99±0,36�
p<0,001�

p1<0,001�
p2<0,001�

Приміт³а.�р�–�стÀпінь�достовірності�різниці�по³азни³ів�відносно�³онтролю;�р1�–�стÀпінь�достовірності�різниці
по³азни³ів�відносно�та³их�À�несправжньооперованих�тварин;�р2�–�стÀпінь�достовірності�різниць�по³азни³ів�відносно
та³их�À�тварин�І��рÀпи;�n�–�³іль³ість�спостережень.
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ментативна�фібринолітична�а³тивність�–�на�37,2
і�43,4�%�відповідно.

Та³им�чином,�À�серці�щÀрів�зі�ЗЗПВ�лозар-
тан�спричиняє�тотальне�при�нічення�т³анин-
но�о�протеолізÀ�і�фібринолізÀ.

Нещодавно�À�³ліні³о-біоло�ічних�досліджен-
нях�бÀло�продемонстровано,�що�при�ви³ори-
станні�бло³аторів�рецепторів�АІІ�майже�пов-
ністю� бло³Àється� Àтворення� перо³сидних
ради³алів�в�артеріальній�стінці�[9].�Водночас
повільна� пресорна� реа³ція� з� підвищенням
середньо�о�артеріально�о�тис³À�на�30-40�мм
рт.� ст.,� що� ви³ли³ається� безперервним
введенням�ан�іотензинÀ� ІІ,� сÀпроводжÀється
підсиленням� в� ор�анізмі� о³исно�о� стресÀ� з
на³опиченням� 8 -ізопроста�ландинÀ� F 2α,
Àтворення� я³о�о� пов’язане� з� о³исненням
арахідонової� ³ислоти� під� впливом� піридо-
³синітритÀ�(Àтворення�останньо�о�пов’язане�із
взаємодією�о³сидÀ�азотÀ�і�сÀперо³сидÀ)�[12].
ДÀже�важливим,�на�наш�по�ляд,�є�повідомлення
останніх�ро³ів�про�те,�що�À�щÀрів�dTGR�з��енами
ренінÀ� і� ан�іотензинÀ�людини� ³онстантовано
підвищенÀ�а³тивність�NF-kВ�À�взаємодії�з�ДНК
À� серці� та� нир³ах.� Введення�щÀрам�піролі-
диндитіо³арбаматÀ�я³�антио³сиданта�при�ні-
чÀвало� а³тивність� дано�о�фа³тора,� послаб-
лювало� підвищенÀ� е³спресію� c-fos�м-РНК� і
знижÀвало�підсиленÀ� імÀнореа³тивність�сÀб-
одиниці� р65� в� ендотеліоцитах� і� міоцитах
дрібних�³ровоносних�сÀдин.�Водночас�значно

знижÀвалася� запальна�моноцитарно-ма³ро-
фа�альна� інфільтрація� в� серці� й� нир³овій
т³анині�через�бло³Àвання�пов’язаної�з�NF-kВ
транса³тивації� моле³Àл� ад�езії� ІСАМ-1� та
індÀ³ованої�NO-синтази�[10].

Остання�робота�дає�можливість�пояснити
взаємозв’язо³�встановлених�нами�змін�про-
теолізÀ� і� фібринолізÀ� в� міо³арді� щÀрів� із
серцевою�недостатністю,� ос³іль³и,� з�ідно� з
резÀльтатами�нашо�о�дослідження,�À�тварин
зі�ЗЗПВ�інтенсивність�протеолізÀ�і�фібринолізÀ
À�серцевомÀ�м’язі�зменшÀється.

ВИСНОВКИ.� 1.�Після�звÀження�просвітÀ
задньої�порожнистої�вени��істоло�ічно�À�серці
визначаються�розширення�і�повно³рів’я�тибе-
зієвих� вен,� À� нир³ах� –� дистрофія� ³аналь-
цево�о� епітелію� з� наявністю� À� дистальних
відділах�нефронÀ�вели³ої�³іль³ості��іалінових
циліндрів.

2.�У�міо³арді�щÀрів�із�ЗЗПВ�спостері�аються
мінімальні� зміни� т³анинно�о� протеолізÀ,� я³і
хара³теризÀються� незначним� підвищенням
протеолітичної�дестрÀ³ції�низь³омоле³Àлярних
біл³ів� та� зменшенням� інтенсивності� ³ола�е-
нолізÀ.� Т³анинні� фа³тори�фібринолітичної
системи�не�реа�Àють�на�зменшення�венозно�о
повернення�³рові�до�серця.

3.�У�серці�щÀрів�із�ЗЗПВ�лозартан�ви³ли³ає
тотальне�при�нічення�т³анинно�о�протеолізÀ�і
фібринолізÀ.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ВЛИЯНИЯ БЛОКАДЫ АТ1-РЕЦЕПТОРОВ ЛОЗАРТАНОМ
НА ПРОТЕОЛИЗ И ФИБРИНОЛИЗ В СЕРДЦЕ КРЫС ПОСЛЕ СУЖЕНИЯ
ПРОСВЕТА ЗАДНЕЙ ПОЛОЙ ВЕНЫ

О.Л.�КÀхарчÀ³,�Т.М.�Чип³о
БУКОВИНСКАЯ�ГОСУДАРСТВЕННАЯ�МЕДИЦИНСКАЯ�АКАДЕМИЯ

Резюме
По±азано,�что�при�е±спериментальной�сердечной�недостаточности�(СН)�(модель�с¾жения�задней

полой�вены)� �истоло�ично�в�сердце�обнар¾живаются�расширение�и�полно±ровие�тибезиевых�вен.�В
мио±арде�наблюдаются�незначительное�повышение�протеолитичес±ой�дестр¾±ции�низ±омоле±¾лярных
бел±ов�и�снижение�интенсивности�±олла�енолиза.�Т±аневые�фа±торы�фибринолитичес±ой�системы�не
реа�ир¾ют�на�¾меньшение�венозно�о�возврата�±рови�±�сердц¾.�Лозартан�вызывает�тотальное�¾�нетение
т±анево�о�протеолиза�и�фибринолиза�в�мио±арде�±рыс�с�СН.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�лозартан,�сердце,�протеолиз,�фибринолиз.

CHARACTERISTIC OF LOZARTAN-INDUCED AT1-RECEPTORS BLOCKADE
ON PROTEOLYSIS AND FIBRINOLYSIS IN RAT HEART AFTER THE NARROWING
OF BACK CAVITY VEIN

O.L.�Kukharchuk,�T.M.�Chipko
BUCOVYNIAN�STATE�MEDICAL�ACADEMY

Summary
The�expansion�and�plethora�of�Tibesiev’s�veins�were�histologically�established�in�heart�in�case�of�experimental

heart�failure�(the�model�of�back�cavity�vein�narrowing).�Insignificant�increase�of�proteolytic�destruction�of�low
molecular�weight�proteins�and�decrease�of�collagenolysis�intensity�in�myocardium�were�defined.�Tissue�factors
of�fibrinolytic�system�don’t�react�on�the�decrease�of�venous�blood�return�to�the�heart.�Lozartan�causes�the
total�depress�of�tissue�proteolysis�and�fibrinolysis�in�myocardium�of�rats�with�heart�failure.

KEY�WORDS:�lozartan,�heart,�proteolysis,�fibrinolysis.
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ВСТУП.� Аналіз�наÀ³ових�джерел� [6,�7],� а
та³ож� резÀльтати� власних� досліджень� [2],
свідчать�про�те,�що�при��іпертиреозі�послаб-
люється�холінер�ічний�³омпонент�ве�етативної
ре�Àляції� серця.�Прямим�по³азни³ом�обме-
ження�ва�Àсних�впливів�є� зменшення�вмістÀ
ацетилхолінÀ�в�передсердях�і�шлÀноч³ах�серця.
Це�зменшення�можна�роз�лядати�я³�однÀ� з
�оловних�причин�“знецінення”�ва�Àсної�імпÀль-
сації� при� �іпертиреозі.�Метою�даної� роботи
бÀло�з’ясÀвати,� я³À�роль�À�порÀшенні� вмістÀ
медіатора�в�тиреото³сичномÀ�серці�віді�рають
зміни�а³тивності�синтезÀвально�о�і�розщеплю-
вально�о�ферментів�–�холінацетилтрансферази
і�холінестерази.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.� Досліди� ви³о-
нано�на�78�білих�щÀрах-самцях�масою�близь³о
200��.�Гіпертиреоз�ви³ли³али�шляхом�щодо-
бово�о� перорально�о� введення� l-тиро³синÀ
(“Фарма³”,� У³раїна)� À� ³іль³ості� 500� м�/³�
протя�ом�двох�тижнів.�А³тивність�холінацетил-
трансферази�визначали�біоло�ічним�методом
за� S.� Tuček� [9]� і� виражали� в� мі³ромолях
ацетилхолінÀ,�синтезовано�о�протя�ом�1��од�в
перерахÀн³À�на�1���ацетоново�о�порош³À�пе-
редсердь� або�шлÀноч³ів.� Необхідний� для
визначення�фермент�ацето³іназÀ�добÀвали�з
печін³и� �олÀбів� за�G.D.�Nоvelli� [8].�За�альнÀ
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Зменшення�вміст¾�ацетилхолін¾�в�міо±арді�білих�щ¾рів-самців�з�е±спериментальним��іпертиреозом
відб¾вається� за� ¾мов� незначно�о� при�нічення� а±тивності� синтез¾вально�о�фермент¾� холінацетил-
трансферази.�Це�зниження�а±тивності�не�можна�вважати�вирішальним�ліміт¾вальним�фа±тором,�здатним
істотно�обмежити�синтез�ацетилхолін¾� в� тиреото±сичном¾�серці� й� послабити�ефе±тивність� ва�¾сної
ре�¾ляції.�Низь±а� холінестеразна� а±тивність� т±анини�передсердь� і�шл¾ноч±ів� за� ¾мов� �іпертиреоз¾
розвивається�я±�±омпенсаторна�реа±ція,�спрямована�на�збереження�запас¾�ацетилхолін¾�в�пресинаптичних
вези±¾лах,�е±ономн¾�витрат¾�йо�о�і�підтримання�належної�±онцентрації�медіатора�в�холінер�ічних�синапсах.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:��іпертиреоз,�серце,�ацетилхолін.

холінестеразнÀ�а³тивність� т³анини�міо³арда
визначали�фотоеле³тро³олориметричним�ме-
тодом�[1].�РезÀльтати�досліджень�бÀло�піддано
статистичній�обробці�з�визначенням�³ритерію
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Дані�про
а³тивність� холінацетилтрансферази� À� ³он-
трольних�і��іпертиреоїдних�щÀрів�наведено�в
таблиці�1.�У�передсердях�³онтрольних�щÀрів
а³тивність�ацетилхолінсинтезÀвально�о�фер-
ментÀ�³оливалася�в�дÀже�широ³омÀ�діапазоні –
від�1,24�до�7,01�м³моль�синтезовано�о�аце-
тилхолінÀ.�Та³а�ж�неоднорідність�даних�спо-
стері�алася�при�дослідженні�холінацетилтранс-
ферази�в�шлÀноч³ах�серця�(0,41-4,95�м³моль).
Співвідношення�між�а³тивністю�ферментÀ� в
передсердях� і�шлÀноч³ах� серця� с³ладало� в
середньомÀ� 1,8.� Отримані� нами� величини
а³тивності�холінацетилтрансферази�в�міо³арді
³онтрольних�щÀрів�близь³і�до�даних�S.�Tuček
a.�Z.�Koudelkova�[10]�і�J.�Ekstrхm�[5],�але�нижчі
від�тих,�я³і�спостері�алися�в�дослідах�G.E.�Bilder,
M.E.�Hess�[4].

Зміни�а³тивності�холінацетилтрансферази
в� передсердях� і�шлÀноч³ах� серця� �іперти-
реоїдних�тварин�не�бÀли�ціл³ом�тотожними.�На
5-тÀ�добÀ��іпертиреоїдизації�а³тивність�фер-
ментÀ�À�передсердях�зросла�на�26,5�%,�по-
рівняно�з�³онтролем.�На�10-тÀ�добÀ�відбÀлося©�Л.М.�Сас,�2002.
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зниження�а³тивності:�порівняно�з�³онтролем�–
на�4,9�%,�порівняно�з�попереднім�(5-добовим)
етапом�дослідження�–�на�24,8�%.�До�14-ї�доби
�іпертиреоїдизації� а³тивність�ферментÀ�про-
довжÀвала�знижÀватися.�Порівняно�з�³онтро-
лем,�вона�зменшилася�на�14,9�%,�порівняно�з
попереднім�етапом�–�на�10,5�%.�Через�вели³ий
роз³ид�даних�ці�зміни�виявилися�статистично
недостовірними.�У�шлÀноч³ах�серця�а³тивність
холінацетилтрансферази�знижÀвалася�постÀ-
пово:�після�5-добової��іпертиреоїдизації�–�на
38,9�%;�після�10-добової��іпертиреоїдизації�–
на�45,1�%,�порівняно�з�³онтролем,�і�на�10,3�%,
порівняно�з�попереднім�етапом;�через�14�діб�–
на�47,4�%,�порівняно�з�³онтролем,�і�на�4,2�%,
порівняно�з�попереднім�етапом.

Порівнюючи� хара³тер� змін� холінацетил-
трансферази�в�динаміці�розвит³À��іпертиреозÀ,
можна�помітити,�що�в�передсердях�і�шлÀноч³ах
ці�зміни�дещо�відрізнялися�між�собою.�А³тив-
ність�холінацетилтрансферази�в�передсердях
спочат³À�підвищÀвалася�(на�5-тÀ�добÀ)�і�лише
після�цьо�о�знижÀвалася�до�³інця�дослідження.
У�шлÀноч³ах�а³тивність�ферментÀ�знижÀвалася

постÀпово,� без�підвищення,� на�5-тÀ�добÀ.�В
резÀльтаті�цьо�о�змінилося�співвідношення�між
середньою�а³тивністю� холінацетилтрансфе-
рази�в�передсердях�і�шлÀноч³ах.�На�5-тÀ�добÀ
³оефіцієнт�передсердя/шлÀноч³и�зріс�до�3,7
за�рахÀно³�протилежних�змін�а³тивності�фер-
ментÀ�в�обидвох�відділах�серця.�Підвищення
а³тивності�ферментÀ�в�міо³арді�передсердь�на
5-тÀ�добÀ�можна�роз�лядати�я³�механізм,�що
по³ли³аний�забезпечити��радієнт�³онцентрацій
ацетилхолінÀ�між�передсердями�і�шлÀноч³ами
і�Àтримати�серце�під�ва�Àсним�³онтролем.

Фа³тором,�я³ий�значною�мірою�визначає
інтенсивність� ва�Àсних� впливів� на� серце,� є
холінестеразна� а³тивність�міо³арда.� Від� неї
залежить�робоча�³онцентрація�ацетилхолінÀ�в
ділян³ах�синапсів�між�за³інченнями�блÀ³аючо�о
нерва� і� ³ардіоміоцитами�провідної� системи.
Ре�Àлюючи�³іль³ість�медіатора,�я³ий�дося�ає
постсинаптичної� мембрани,� холінестераза
та³им� способом� впливає� на� ефе³тивність
ва�Àсної�імпÀльсації.

РезÀльтати� проведених� нами� дослідів
(табл. 2)�по³азали,�що�холінестеразна�а³тив-

Приміт³а. р1�–� зміни�достовірні,� порівняно� з� ³онтролем;� р2�–� достовірність�різниці� порівняно� з�попереднім
етапом�дослідження;�в�дÀж³ах�–�³іль³ість�дослідів.

Таблиця�1�–�А³тивність�холінацетилтрансферази�в�міо³арді�передсердь�і�шлÀноч³ів
при�тиро³синовомÀ�то³си³озі�(М±m)

Приміт³а. р1�–�зміни�достовірні�порівняно�з�³онтролем;
р

2
�–достовірність�різниці�порівняно�з�попереднім�етапом�дослідження;�в�дÀж³ах�–�³іль³ість�дослідів.

А³тивність�холінацетилтрансферази,��
м³моль�ацетилхолінÀ�на�1���т³анини�за�1��од�Серії�дослідів�
Передсердя� ШлÀноч³и�

Контроль� 3,09±0,67�(8)� 1,75±0,62�(8)�
Тиро³синовий�то³си³оз:� 

5�діб�
�

3,91±0,41�(10)�
�р1>0,25�

�
1,07±0,39�(10)�

�р1>0,25�

10�діб�
�2,94±0,45�(8)�

�р1>0,5�
�р2>0,1�

0,96±0,23�(9)�
�р1>0,1�
�р2>0,5�

14�діб�
2,63±0,31�(10)�

�р1>0,5�
�р2>0,5�

0,92±0,24�(10)�
�р1>0,1�
�р2>0,5�

Холнестеразна�а³тивність�передсердь�і�шлÀноч³івпри�тиро³синовомÀ�то³си³озі�(М±m)
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ність� різних� відділів� серця� не� одна³ова.� У
³онтрольних�тварин�1� ��т³анини�передсердь
розщеплював�ацетилхолін�з�швид³істю�121,0-
156,7� м³моль� за� 1� �од.� Розщеплювальна
здатність�міо³арда�шлÀноч³ів�виявилася�в�1,5
раза�нижчою�(68,8-118,3�м³моль�ацетилхолінÀ
на� 1� �� т³анини� за� 1� �од).� Нерівномірність
розподілÀ�холінестерази�свідчить,�перш�за�все,
про�різнÀ��ÀстинÀ�парасимпатичних�терміналей
в� передсердях� і�шлÀноч³ах,� а� отже,� і� різнÀ
інтенсивність� холінер�ічних� процесів� À� цих
відділах�серця.

У�динаміці�розвит³À�тиро³синово�о�то³си-
³озÀ� спостері�алося� постÀпове� зниження
холінестеразної�а³тивності�передсердь�і�шлÀ-
ноч³ів.�У�передсердях�а³тивність�холінестерази
на�5-тÀ� добÀ� �іпертиреоїдизації� знизилася
незначно� (на� 6,3� %),� зате� на� 10-тÀ� добÀ
відбÀлося� значне� (на� 35,7�%,� порівняно� з
³онтролем),�а�на�14-тÀ�добÀ�–�ще�помітніше�(на
44,6� %)� зниження� �ідролізÀючої� здатності
передсердь.�Зміни�а³тивності� холінестерази
сталися�переважно�між�5-ю�і�10-ю�добами�від
почат³À� �іпертиреоїдизації.� Холінестеразна
а³тивність�передсердь�та³ож�знизилася�À�тварин
з� �іпертиреозом,� причомÀ�найістотніше�зни-
ження�сталося� зновÀ�ж� та³и�між�5-ю� і�10-ю
добами��іпертиреоїдизації�(на�38,3�%,�порівняно
з�³онтролем).�СтÀпінь�зниження�в�обох�відділах
серця�бÀв�приблизно�одна³овим,� томÀ�спів-
відношення�між�а³тивністю�т³анин�передсердь
і�шлÀноч³ів�пра³тично�не�змінилося.

Та³им�чином,� зменшення�вмістÀ�ацетил-
холінÀ� в�міо³арді� �іпертиреоїдних�щÀрів� сÀ-
проводжÀється�незначним�(статистично�недос-

товірним)� зниженням� а³тивності� синтезÀ-
вально�о�ферментÀ�холінацетилтрансферази�і
достовірним�зниженням�інтенсивності��ідролізÀ
медіатора.�Зниження�а³тивності�холінацетил-
трансферази,�безÀмовно,�має�дея³е�значення
À� зменшенні� запасів� ацетилхолінÀ� в� тирео-
то³сичномÀ�серці,� але,�мабÀть,� не�настіль³и
істотне,�щоб�лише�цим�механізмом�пояснити
зменшення�ефе³тивності�ва�Àсної�імпÀльсації.
Зниження�а³тивності�холінацетилтрансферази
на� 14,89� %� ми� не� схильні� роз�лядати� я³
лімітÀвальний�фа³тор�синтезÀ� ацетилхолінÀ,
особливо�з�ÀрахÀванням�даних�літератÀри�[3],
що�в� серці� �іпертиреоїдних�щÀрів� відсÀтній
дефіцит�сÀбстратів�синтезÀ�–�холінÀ�і�пірови-
но�радної� ³ислоти� я³� �оловних� донаторів
ацетильних� �рÀп.� Зниження� холінестеразної
а³тивності�в�передсердях�і�шлÀноч³ах�має�³ом-
пенсаторний�хара³тер.�В�Àмовах�послаблення
синтезÀ�медіатора� низь³а� а³тивність� холін-
естерази�сприяє�збереженню�запасÀ�ацетил-
холінÀ�в�пресинаптичних�вези³Àлах�і�е³оном-
номÀ� витрачанню� ви³инÀто�о� À� синаптичнÀ
щілинÀ�медіатора.

ВИСНОВКИ.�1.�Зміни�а³тивності�холінаце-
тилтрансферази�в�передсердях� і�шлÀноч³ах
серця�щÀрів�з��іпертиреозом�не�можна�вважати
фа³тором�обмеження�синтезÀ�ацетилхолінÀ�в
тирето³сичномÀ�серці.

2.� Зниження� а³тивності� холінестерази� в
міо³арді�при��іпертиреозі�має�пристосовний
хара³тер�і�спрямоване�на�підтримання�робочої
³онцентрації� ацетилхолінÀ� в� холінер�ічних
синапсах�серця.
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СИНТЕЗ И ГИДРОЛИЗ АЦЕТИЛХОЛИНА В МИОКАРДЕ КРЫС
С ТИРОКСИНОВЫМ ТОКСИКОЗОМ

Л.М.�Сас
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ�ГОСУДАРСТВЕННАЯ�МЕДИЦИНСКАЯ�АКАДЕМИЯ�ИМ.�И.Я.�ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Уменьшение� содержания� ацетилхолина� в�мио±арде�белых� ±рыс-самцов� с� э±спериментальным

�ипертиреозом�происходит�в�¾словиях�незначительно�о�¾�нетения�а±тивности�синтезир¾юще�о�фермента
холинацетилтрансферазы.�Это�снижение�а±тивности�нельзя�считать�решающим�лимитир¾ющим�фа±тором,
способным�с¾щественно�о�раничить� синтез� ацетилхолина� в� тиреото±сичес±ом�сердце�и�ослабить
эффе±тивность�ва�¾сной�ре�¾ляции.�Низ±ая�холинэстеразная�а±тивность�т±ани�предсердий�и�жел¾доч±ов
в�¾словиях��ипертиреоза�развивается�±а±�±омпенсаторная�реа±ция,�направленная�на�сохранение�запасов
ацетилхолина� в� пресинаптичес±их� вези±¾лах,� э±ономн¾ю� трат¾� е�о� и� поддержание� надлежащей
±онцентрации�медиатора�в�холинер�ичес±их�синапсах.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:��ипертиреоз,�сердце,�ацетилхолин.

SYNTHESIS AND HYDROLYSIS OF ACETYLCHOLINE
IN RATS MYOCARDIUM WITH THYROXIN TOXICOSIS

L.M.�Sas
TERNOPIL�STATE�MEDICAL�ACADEMY�BY�I.YA.�HORBACHEVSKY

Summary
The�decrease�of�the�acetylcholine�content�in�the�myocardium�of�the�white�rats-males�with�experimental

thyrotoxicosis�is�associated�with�insignificant�inhibition�of�choline�acetyltransferase�activity.�Such�inhibition�of
activity�can�not�be� the�main� reason�and� limiting� factor,�which�can� inhibit� the�synthesis�of�acetylcholine� in
thyrotoxicosis�heart�and�decrease�the�efficacy�of�vagus�regulation.�Low�cholinesterase�activity�of�the�atrial�and
ventricle� tissues�under� the�conditions�of�hyperthyroidism� is�compensatory� reaction,�directed�on�saving�of
acetylcholine�in�presynaptic�vesicles,�its�economic�use�and�maintaining�the�certain�concentration�of�mediator
in�cholinergic�synapsis.

KEY�WORDS:�hyperthyroidism,�heart,�acetylcholine.
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ВСТУП.�За�даними�Всесвітньої�ор�анізації
охорони� здоров'я,�80�%� Àсіх� захворювань
зÀмовлені�е³оло�ічним�станом�нав³олишньо�о
середовища.� ІснÀє� два� можливих� шляхи
вирішення�цієї�проблеми:�по-перше�–�охорона
нав³олишньо�о� середовища,�що� потребÀє
значних�техні³о-е³ономічних�витрат,�по-дрÀ�е –
підвищення� стій³ості� ор�анізмÀ� людини� до
е³стремальних� ситÀацій� та� стабілізація� вже
порÀшено�о��омеостазÀ�за�допомо�ою�лі³арсь-
³их�засобів.�Упродовж�останньо�о�десятиріччя
широ³о�вивчаються�можливості�ви³ористання
з�цією�метою�продÀ³тів�бджільництва,�ба�атий
с³лад�діючих�речовин�я³их�забезпечÀє�³омп-
ле³снÀ�адаптивнÀ�дію,�а�природне�походження –
спорідненість� з� ор�анізмом�людини� та�без-
печність�при�триваломÀ�ви³ористанні�[3,�7,�10].
РезÀльтатом�оптимізÀючо�о�неспецифічно�о
впливÀ�адаптивних�засобів�на�фÀн³ціональний
стан�ор�анізмÀ�в�Àс³ладнених�Àмовах�є�підви-
щення�зниженої�працездатності�[5,�9].

Метою�нашо�о�дослідження�стало�вивчення
впливÀ�ново�о�³омпле³сно�о�препаратÀ�“Пол-
лентар”,�розроблено�о�на�³афедрі�аптечної�тех-
ноло�ії�лі³ів�в�НФАУ�на�основі�продÀ³тів�бджіль-
ництва�та�сÀбстрата-енер�ізатора,�на�швид³іс-
нÀ�витривалість�та�біохімічні�по³азни³и�ор�аніз-
мÀ�щÀрів�при�фізичномÀ�навантаженні�бі�ом�на
третбані�з�метою�виборÀ�оптимальної�дози.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�У�досліді�ви³ори-
стовÀвали�білих�щÀрів-самців�масою�200-220 �.

УДК 638.1:57.017.32

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ВИВЧЕННЯ ВПЛИВУ НОВОГО АДАПТИВНОГО
ЗАСОБУ “ПОЛЛЕНТАР” НА ВИТРИВАЛІСТЬ ЩУРІВ

�О.Я.�Міщен³о,�Л.В.�Я³овлєва,�М.В.�Леле³а
НАЦІОНАЛЬНИЙ�ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�УКРАЇНИ,�ХАРКІВ

Проведено�вивчення�вплив¾�ново�о�адаптивно�о�засоб¾�“Поллентар”�на�основі�прод¾±тів�бджільництва,
порівняно�з�біоло�ічно-а±тивною�добав±ою�янтавітом,�на�швид±існ¾�витривалість�щ¾рів�в�тесті�бі�¾�на
третбані.�Встановлено,�що�±апс¾ли�"Поллентар"�чинять�більш�виразн¾�а±топроте±торн¾�дію.�По±азано,
що�введення�±апс¾л�"Поллентар"�та�янтавіт¾�на�тлі�фізичних�трен¾вань�сприяє�адаптивній�переб¾дові
метаболічних� процесів� за� рах¾но±� посилення� аеробної� лан±и� �лі±оліз¾,� інтенсивності� ліполіз¾� та
антио±сидної�дії,�що�в�±інцевом¾�рез¾льтаті�призводить�до�підвищення�ефе±тивності�трен¾вань�та�виразної
а±топроте±торної�дії.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�адаптивні�засоби,�продÀ³ти�бджільництва,�а³топроте³торна�дія.

КапсÀли� "Поллентар"� вводили� перорально
1 раз�на�день�протя�ом�15�діб�трьом��рÀпам
тварин�À�дозах�12,5�м�/³�,�25�м�/³��та�50�м�/³�
відповідно.�Дози�бÀло�вибрано�емпірично.�Пре-
паратом�порівняння�бÀла�біоло�ічно-а³тивна
добав³а�(БАД)�янтавіт�(270�м�/³�),�що�випÀс³а-
ється�в�Російсь³ій�Федерації,�містить�бÀршти-
новÀ�³ислотÀ�та�чинить�а³топроте³торнÀ�дію.
В³азанÀ�дозÀ�перераховано�з�дози�для�людини
на�дозÀ�для�щÀрів�з�ви³ористанням�³оефіцієнта
стій³ості�за�методом�Ю.Р.�Риболовлєва�[12].
Тварини�³онтрольної��рÀпи�одержÀвали�е³віва-
лентний�об’єм�дистильованої�води.�На�тлі�вве-
дення�препаратів�тварин�тренÀвали�бі�ом�на
третбані�протя�ом�10�хв�при�³Àті�нахилÀ�доріж³и
10°� і�швид³ості� рÀхÀ� стріч³и�25-28�м/хв�для
створення�стабільно�о�фонÀ�працездатності�і
адаптації� до� тривалих�навантажень.�На�15-й
день�щÀрам�давали�навантаження�бі�ом�при
швид³ості� рÀхÀ� стріч³и�42�м/хв� і� визначали
тривалість�бі�À�до�повно�о�втомлення.�Крите-
рієм�повно�о�втомлення�бÀла�неспроможність
тварин�до�подальшо�о�бі�À�та�втрата�здатності
реа�Àвати�на�стимÀляцію�еле³тричними�роз-
рядами�на�стартовій�лінії�бі�ової�доріж³и�[2].
Визначення�часÀ�ви³онання�вправи�проводили
з�точністю�до�1�с.

З�метою�аналізÀ� впливÀ�об'є³тів,�що�ви-
вчалися,�на�метаболіти�енер�етично�о�обмінÀ
визначали� та³і� біохімічні� по³азни³и� À� ³рові
тварин:�рівень� �лю³ози�е³спрес-методом�на
аналізаторі�"Э³сан-Г",�пірÀватÀ�в�реа³ції�з�2,4-
динітрофеніл�ідразином�[4],�ла³татÀ�в�реа³ції
з� парао³сидифенілом� [6].� Для� визначення

©�О.Я.�Міщен³о�–�³.фарм.н.,�Л.В.�Я³овлєва�–�д.фарм.н.,
М.В.�Леле³а,�2002.
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вмістÀ�за�ально�о�біл³а,�ліпідів�та�а³тивності
ла³татде�ідро�енази�ви³ористовÀвали�набори
фірми�"Лахема".�Вміст�малоново�о�диальде�ідÀ
(МДА)�визначали�тіобарбітÀровим�методом�[1],
відновлено�о��лютатіонÀ�(ВГ)�–�за�методом�[1].
Рівень��лі³о�енÀ�в�печінці�та�м'язах�досліджÀ-
вали�за�методом�М.І.�Прохорової,�З.Н. ТÀпи-
³ової�[8].�Одержані�дані�аналізÀвали�методом
варіаційної�статисти³и,�ви³ористовÀючи�³ри-
терій�Стьюдента�[11].

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.� Аналіз
біохімічних�по³азни³ів�сироват³и�³рові,�печін³и
та�м'язів�тварин�³онтрольної��рÀпи�(бі�)�свідчить
про�те,�що�навантаження�бі�ом�призводило�до
а³тивації� �лі³олізÀ,� на�що�в³азÀє�достовірне
підвищення�рівня�основних�метаболітів�цьо�о
процесÀ�–�пірÀватÀ�та�ла³татÀ�(П�та�Л)�–�в�1,4
та�5,6�раза,�відносно�до��рÀпи�інта³тно�о�³онт-
ролю� (табл.�1).�Збільшення�в�3,8� раза�спів-
відношення� Л/П� À� сироватці� ³рові� тварин
³онтрольної��рÀпи�в³азÀє�на�посилення�анае-
робно�о�шляхÀ��лі³олізÀ�в�зв'яз³À�з�недостачею
³исню�внаслідо³�інтенсивно�о�фізично�о�наван-
таження� та� на� неспроможність� своєчасної
Àтилізації� ла³татÀ� незважаючи�на� а³тивацію
ла³татде�ідро�енази�(табл.�1).�У�процесі�бі�À
відбÀвається�виснаження�енер�етичних�резер-
вів�ор�анізмÀ�щÀрів��рÀпи�³онтролю,�про�що
свідчить�достовірне�зниження�рівня��лі³о�енÀ
в�м'язах� в�1,6� раза,� порівняно� з� інта³тними
тваринами�(табл.�1).�Вміст��лі³о�енÀ�в�печінці,
�лю³ози�та�за�ально�о�біл³а�в�³рові�тренованих
щÀрів�збері�ався�на�рівні�інта³тних�тварин.�Це
свідчить�про�розвито³�адаптаційних�метаболіч-

них�механізмів�в�процесі�тренÀвань,�я³і�є�ще
недостатньо�ефе³тивними.�Та³,�мобілізація�з
адипоцитів� ліпідів� я³� можливо�о� джерела
енер�ії�призводить�лише�до�достовірно�о�під-
вищення�рівня�за�альних�ліпідів�À�³рові�тварин
�рÀпи� ³онтролю,� бо,� можливо,� в� силÀ� не-
дос³оналості�адаптаційних�механізмів�вони�не
можÀть�бÀти�ефе³тивно� ви³ористані.� Гіпер-
ліпідемія�на�тлі��іпо³сично�о�станÀ�та�ацидозÀ,
спричинено�о� �іперла³темією,� сприяє�поси-
ленню�ще�одно�о�лімітÀючо�о�фа³тора�праце-
здатності�–� пере³исно�о� о³иснення� ліпідів
(ПОЛ).�Вміст�³інцево�о�продÀ³тÀ�ПОЛ�–�мало-
ново�о� диальде�ідÀ� –� в� �рÀпі� ³онтрольних
тварин�достовірно�підвищився�в�1,3�раза,�чомÀ
сприяло� зниження� а³тивності� антио³сидної
системи�(рівень�ВГ�достовірно�зменшився�в
1,8�раза).

РезÀльтати�одержаних�даних�(рис.�1)�свід-
чать�про�те,�що�під�впливом�³апсÀл�"Поллентар"
відбÀвається�достовірне�підвищення�швид³іс-
ної�витривалості�тварин�на�90-110�%�відносно
³онтрольної��рÀпи,�тоді�я³�препарат�порівняння
янтавіт�сприяв�приростÀ�витривалості�лише�на
38�%.�НайвищÀ�а³топроте³торнÀ� а³тивність
препарат� проявив� À� дозі�25�м�/³�.�Дозоза-
лежний� ефе³т� ³апсÀл� "Поллентар"� спосте-
рі�ався� в� інтервалі� доз�12,5-25,0�м�/³�,� по-
дальше� збільшення� дози� не� призвело� до
зростання�а³топроте³торно�о�ефе³тÀ.

У�таблиці�1�наведені�біохімічні�по³азни³и,
я³і� свідчать� про� інтенсивність� та� провідні
джерела�енер�озабезпечÀючих�процесів� під
час�фізично�о�навантаження.�На�тлі�введення
³апсÀл�"Поллентар"�À�всіх�дозах�та�препаратÀ

Таблиця�1�–�Вплив�препаратів�“Поллентар”�і�“Янтавіт”�на�біохімічні�по³азни³и�щÀрів
À�тесті�бі�À�на�третбані

КапсÀли�"Поллентар"�По³азни³� Інта³тний��
³онтроль�

Контроль� 
(бі�)� 12,5�м�/³�� 25�м�/³�� 50�м�/³��

Янтавіт,� 
270�м�/³��

По³азни³и�сироват³и 
ПірÀват,�ммоль/л� 0,53±0,03� 0,77±0,03*� 0,77±0,007*� 0,68±0,05*� 0,88±0,12*� 0,81±0,07*�
Ла³тат, ммоль/л� 1,42±0,63� 7,94±1,28*� 5,94±1,49*� 2,10±0,43**� 4,90±1,19*� 4,40±0,56*/**�
Л/П� 2,67� 10,3� 7,7� 3,08� 5,57� 5,43�
Глю³оза,�ммоль/л� 4,84±1,52� 5,42±0,37� 6,43±0,69� 5,65±0,33� 6,42±0,52� 5,42±0,71�
Ла³татде�ідро�е-
наза,�м³³ат/л� 5,53±0,01� 6,32±0,03*� 6,53±0,11*� 6,68±0,11*/**� 5,81±0,04*/**� 5,66±0,02*/**

За�альний�біло³,��
м�/�� 61,2±3,8� 66,2±1,8� 68,5±5,6� 60,8±3,2� 65,3±3,6� 57,2±4,9�

За�альні�ліпіди,��/л� 2,40±0,16� 4,63±0,18*� 3,04±0,49**� 2,04±0,26**� 1,99±0,28**� 1,63±0,64**�
По³азни³и��омо�енатÀ�печін³и 

МДА,�ммоль/�� 95,5±8,6� 127,47±7,60*�130,00±6,94*� 104,2±8,6**� 105,30±8,72**� 96,8±8,0**�
ВГ,�ммоль/�� 7,34±0,47� 4,10±0,68*� 5,31±1,07� 6,50±0,99**� 9,36±1,21**� 4,77±1,10�
Глі³о�ен,�м�/�� 54,2±3,2� 57,68±10,90� 55,10±11,40� 114,7±34,7*/**� 115,8±22,8*/**� 58,6±8,7�

По³азни³и��омо�енатÀ�м'язів�
Глі³о�ен,�м�/�� 23,5±1,3� 15,15±1,90*� 18,6±1,6*/**� 22,9±2,5**� 22,10±2,08**� 22,12±2,08**�

Приміт³а. *�–�зміни�достовірні�відносно�інта³тно�о�³онтролю�(р≤0,05);
**�–�зміни�достовірні�відносно�³онтролю�(бі�)�(р≤0,05).
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порівняння� янтавітÀ,� я³� і� в� �рÀпі� ³онтролю,
спостері�алось�достовірне�відносно�інта³тних
тварин�підвищення�рівня�пірÀватÀ,�що�свідчить
про�адаптивне�посилення��лі³олізÀ.�Під�дією
препаратів� �лі³олітичний� процес� набÀвав
аеробно�о�хара³терÀ.�Та³,�при�введенні�³апсÀл
"Поллентар"� À� дозах�12,5�м�/³�� та�50�м�/³�
рівень� ла³татÀ�мав� тенденцію�до� зниження
відносно�³онтрольної��рÀпи�(бі�),�а�À�випад³À
дози�25�м�/³��бÀв�достовірно�меншим�і�дося�ав
значень�інта³тно�о�³онтролю.�Янтавіт�сприяв
достовірномÀ�зниженню�вмістÀ�ла³татÀ,�порів-
няно�з��рÀпою�³онтролю,�але�цей�рівень�бÀв
достовірно�вищим,�ніж�À��рÀпі�інта³тних�тварин.
В³азані�біохімічні�зміни�призвели�до�зниження
співвідношення�Л/П�майже�до�інта³тно�о�рівня
під�дією�³апсÀл�"Поллентар"�À�дозі�25�м�/³�,
що� свідчить� про� а³тивацію� �лі³олітичних
процесів�за�рахÀно³�посилення�аеробної�лан³и
та�про�своєчаснÀ� Àтилізацію�ла³татÀ.� Та³им
чином,�введення�³апсÀл�"Поллентар"�щÀрам�під
час�тренÀвань�сприяє�метаболічній�перебÀдові
більшою�мірою,�ніж�під�впливом�янтавітÀ.�Саме
інтенсифі³ація�енер�озабезпечÀючих�процесів
під�дією�³апсÀл�"Поллентар"�À�дозах�25�м�/³�
та�50�м�/³��і�сприяла�більш�значномÀ,�порівняно
з� янтавітом,� збереженню�фондÀ� �лі³о�енÀ� в
печінці.�М'язовий�резерв��лі³о�енÀ�в�Àсіх�до-
слідних��рÀпах�тварин,�незважаючи�на�значно
більшÀ�ви³онÀ�роботÀ,�порівняно�з�³онтрольною
�рÀпою�щÀрів,�бÀв�достовірно�вищим�і,�за�ви-
нят³ом� �рÀпи� тварин� з�дозою� "ПоллентарÀ"
12,5 м�/³�,�дося�ав�величини�інта³тно�о�³онт-
ролю.� Рівень� �лі³емії� та� за�ально�о� біл³а� в
сироватці�³рові�тварин,�я³им�вводили�препа-
рати,�відповідав�фізіоло�ічній�нормі.

Достовірне� зниження� вмістÀ� за�альних
ліпідів� À� сироватці� ³рові� дослідних� тварин
відносно�³онтрольної��рÀпи�(бі�)�в³азÀє�ще�на
одне�ефе³тивно�ви³ористане�джерело�енер�ії
для�м'язової�діяльності�–�а³тивний�ліполіз�під

дією�препаратів�–� та�підтверджÀє�аеробний
хара³тер�метаболізмÀ.�Відомо,�що�в�мірÀ�роз-
вит³À�тренованості�змінюється�питома�част³а
вÀ�леводів� та� жирів� в� енер�озабезпеченні
м'язової�діяльності:�зростає�о³иснення�вільних
жирних�³ислот�та�зменшÀється�відносне�о³ис-
нення�вÀ�леводів.�Отже,�в³азана�перебÀдова
енер�етичних� процесів� під� дією� препаратÀ
відображає�страте�ію�адаптації�і�спрямована
на�е³ономію�вÀ�леводів,�необхідних�для�більш
відповідальних�етапів�діяльності,�в�томÀ�числі
й� для� забезпечення� антио³сидно�о� захистÀ
ор�анізмÀ�від�посилено�о�процесÀ�ПОЛ�À�³лі-
тинах,�що�а³тивÀється� в�резÀльтаті� сильних
фізичних�навантажень�й�сприяє�дезінте�рації
фÀн³цій�мембран� і� зниженню�енер�озабез-
печення.�У�цих�Àмовах�антио³сидна�система,
по³азни³ом� а³тивності� я³ої� є� відновлений
�лÀтатіон�(ВГ),�віді�рає�важливÀ�роль�À�захисті
ор�анізмÀ�від�ПОЛ.

КапсÀли�"Поллентар"�À�дозах�25�м�/³��та
50�м�/³��спричиняли��альмівний�вплив�на�інтен-
сивність�ПОЛ,�знижÀючи�рівень�МДА,�та�поси-
лювали� антио³сидний� захист,� підвищÀючи
рівень�ВГ,�тобто�бло³Àвали�ще�один�лімітÀваль-
ний�фа³тор�працездатності�–�посилення�ліпо-
перо³сидації.�Янтавіт�меншою�мірою,�ніж�³ап-
сÀли�"Поллентар"�в�дозах�25�м�/³��та�50 м�/³�,
підвищÀє�рівень�ВГ�в�Àмовах�одна³ово�о�зни-
ження�вмістÀ�³інцево�о�продÀ³тÀ�ПОЛ�–�МДА.

Отже,� введення� ³апсÀл� "Поллентар"� та
янтавітÀ� на� тлі�фізичних� тренÀвань� сприяє
адаптивній�перебÀдові�метаболічних�процесів
за�рахÀно³�посилення�аеробної�лан³и��лі³олізÀ,
інтенсивності�ліполізÀ�та�антио³сидної�дії,�що
в� ³інцевомÀ� резÀльтаті� призводить� до� під-
вищення�ефе³тивності�тренÀвань�та�виразно�о
а³топроте³торно�о�ефе³тÀ�при�фізичних�на-
вантаженнях.

Представлені� резÀльтати� досліджень
по³азали,�що�за�величиною�а³топроте³торної
а³тивності�³апсÀли�"Поллентар"�перевершÀють
препарат�порівняння�янтавіт,�а�їх�адаптивний
вплив�на�провідні�лан³и�енер�озабезпечÀючих
процесів�є�більш�ба�ато�ранним�та�виразні-
шим,�що�свідчить�про�доцільність�та�а³тÀаль-
ність�їх�подальшо�о�вивчення.

ВИСНОВКИ.�1.� КапсÀли� "Поллентар"� ви-
являють�значнÀ�а³топроте³торнÀ�а³тивність�в
інтервалі�доз�12,5-50,0�м�/³�,�що�перевершÀє
та³À�БАД�янтавітÀ.

2.�А³топроте³торна�дія�³апсÀл�"Поллентар"
зÀмовлена� посиленням� аеробної� лан³и� �лі-
³олізÀ,�інтенсивності�ліполізÀ�та�антио³сидною
а³тивністю.
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Рис.�1.�Вплив�досліджÀваних�препаратів�на�швид³іс-
нÀ�витривалість�тварин.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ НОВОГО АДАПТИВНОГО
СРЕДСТВА “ПОЛЛЕНТАР” НА ВЫНОСЛИВОСТЬ КРЫС

О.Я.�Мищен³о,�Л.В.�Я³овлева,�М.В.�Лэлэ³а
НАЦИОНАЛЬНЫЙ�ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ�УКРАИНЫ,�ХАРЬКОВ

Резюме
Проведено�из¾чение�влияния�ново�о�адаптивно�о�средства�на�основе�прод¾±тов�пчеловодства,� в

сравнении�с�биоло�ичес±и�а±тивной�добав±ой�янтавитом,�на�с±оростн¾ю�выносливость�±рыс�в�тесте�бе�а
на�третбане.� Установлено,� что�±апс¾лы� "Поллентар"�о±азывают�более�выраженное�а±топроте±торное
действие.�По±азано,� что� введение� ±апс¾л� "Поллентар"� и� янтавита�на�фоне�физичес±их� тренирово±
способств¾ет�адаптивной�перестрой±е�метаболичес±их�процессов�за�счет�¾силения�аэробно�о�звена
�ли±олиза,�интенсивности�липолиза�и�антио±сидно�о�действия,�что�в�±онечном�рез¾льтате�приводит�±
повышению�эффе±тивности�тренирово±�и�выразительном¾�а±топроте±торном¾�действию.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�адаптивные�средства,�продÀ³ты�пчеловодства,�а³топроте³торное�действие.

EXPERIMENTAL LEARNING OF INFLUENCE OF A NEW ADAPTIVE
PREPARATION “POLLENTAR” ON THE RATS’ ENDURANCE

О.Ya.�Mishchenko,�L.V.�Yakovleva,�M.V.�Lelekа
NATIONAL�PHARMACEUTICAL�UNIVERSITY�OF�UKRAINE,�KHARKIV

Summary
Influence�of�a�new�adaptive�preparation�basing�on�beekeeping�products�compared�with�biologically�active

addition�yantavit,�on�velocity�endurance�of�the�rats�in�the�test�of�run�on�trackbun�was�learnt.�"Pollentar"�capsules
were�established� to� render�more�expressed�actoprotective�action.� It�was�shown,� that� the� administration�of
"Pollentar"�and�yantavit�on�a�background�of�physical� trainings�promotes�adaptive�modification�of�metabolic
processes�at�the�expense�of�amplification�of�aerobic� link�of�glycolysis,� intensity�of� lipolysis�and�antioxydative
action,�which�finally�results�in�rise�of�efficiency�of�trainings�and�marked�actoprotective�effect.

KEY�WORDS:�adaptive�preparations,�beekeeping�products,�actoprotective�action.
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ВСТУП.�Останнім�часом�À�літератÀрі�з’яви-
лись�дані�щодо�порÀшення�фÀн³ціонально�о
станÀ�сÀдинно�о�ендотелію�при�дії� іонізÀючої
радіації�[2,�4].�Встановлено,�що�в�резÀльтаті
променево�о�впливÀ�зменшÀється�ендотелій-
залежне�розслаблення� [3],� проте�дані� еле³-
тронної�мі³рос³опії�в³азÀють�на�те,�що�морфо-
ло�ічно�ендотелій�після�опромінення�в�ба�атьох
випад³ах�залишається�інта³тним�[5,�10].�Ба�ато
авторів�пов’язÀють�при�нічення�ендотелійза-
лежно�о�розслаблення�зі�зменшенням�ефе³-
тивності�дії�ендо�енно�о�о³сидÀ�азотÀ�(NO),�що
се³ретÀється�при�стимÀляції�ендотелію�[6,�9].
У�цьомÀ� процесі�можÀть� брати� Àчасть� різні
чинни³и,�а�саме:�вільноради³альна�іна³тивація
о³сидÀ�азотÀ,� зменшення�е³спресії�NO-син-
тази,�зменшення�³іль³ості�сÀбстратÀ�для�NO-
синтази�при�дії�іонізÀючої�радіації�тощо�[1,�8].
Ос³іль³и� �оловним� наслід³ом� променево�о
впливÀ�є�а³тивація�вільноради³альних�процесів,
можна� очі³Àвати,�що� посилення� потÀжності
антио³сидних� систем� ор�анізмÀ� послабить
небажані� наслід³и� іонізÀючо�о�опромінення.
Завданням�дано�о�дослідження�бÀло�вивчення
механізмів�радіаційних� змін� с³орочÀвальних
властивостей� сÀдин� опромінених� тварин,� а
та³ож� з’ясÀвання�можливості� послаблення
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Дослідж¾вали�вплив� α-то±оферол¾�при�йо�о�пероральном¾�введенні� (50�м�/±�)� через�1� �од�після
опромінення�на�розвито±� інд¾±ованих� іоніз¾ючою�радіацією� (60Co,� доза�–�6� Гр)� змін� с±ороч¾вальної
а±тивності��р¾дної�аорти�±ролів.�Встановлено,�що�опромінення�призводить�до�при�нічення�NO-залежної
±омпоненти� інте�рально�о� ендотелійзалежно�о�розслаблення,� тоді� я±� ±омпонента,�що�пов’язана� з
ендотелійзалежним� �іперполяриз¾вальним�фа±тором,� при�дії� радіації� не� змінюється.�По±азано,�що
α-то±оферол�переш±оджає�при�ніченню�NO-залежної�±омпоненти�розслаблення�і�величина�ефе±т¾�на
ацетилхолін�¾�с¾динах�±ролів,�я±і�одерж¾вали�α-то±оферол,�на�9-т¾�доб¾�після�опромінення�не�відрізняється
від�±онтрольних�значень.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�ααααα-то³оферол,�іонізÀюча�радіація,�о³сид�азотÀ.

наслід³ів�променево�о�впливÀ�за�допомо�ою
природно�о�антио³сиданта�α-то³оферолÀ.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.� Е³сперименти
проводили� на� ³ільцевих� се�ментах� �рÀдної
аорти�³ролів�породи�“Шиншила”�масою�2,5-
3 ³�.�ДосліджÀвали�три��рÀпи�тварин�по�5�³ролів
À�³ожній.�Перша��рÀпа�бÀла�³онтрольною.�ДрÀ�À
�рÀпÀ� с³ладали� опромінені� тварини,� я³им
α-то³оферол�не�вводили.�Кролям�третьої��рÀпи
через� 1� �од� після� опромінення� вводили
α-то³оферол� (перорально�50� м�/³�).� Реєс-
трацію�с³орочÀвальної�а³тивності�проводили
в� ізометричномÀ�режимі� за�допомо�ою�тен-
зодатчи³ів,� À� ролі� я³их� ви³ористовÀвали
механотрони�6МХ1С.�Запис�с³орочення�здій-
снювали�на�реєстраторах� Model�202� (Cole-
Parmer� Instrument�Company,�USA).�ПерфÀзію
сÀдинних� се�ментів� ви³онÀвали� термоста-
тованим� (36-37 oС)� розчином�Кребса� та³о�о
с³ладÀ� (в� ммоль):� NaCl –� 133;� KCl� –� 4,7;
NaHCO

3
–�16,3;�NaH

2
PO

4
–�1,38;�CaCl

2
�–�2,7;

MgCl2�–�1,1;� �лю³оза�–�7,77;� рН�–�7,3.�До-
слідження�дилататорних�реа³цій�проводили�на
тлі� попередньо�о� с³орочення� сÀдин�феніл-
ефрином�À�³онцентрації�10-5�моль/л.�Я³�ендо-
телійзалежний� вазодилататор� бÀло� ви³о-
ристано� ацетилхолін� (АХ)� À� ³онцентрації

©�С.М.�Тиш³ін�–�³.б.н.,�2002.
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10-5моль/л.�Усі�досліди�ви³онÀвали�на�фоні
індометацинÀ�(10-5�моль/л).�Опромінення�тва-
рин� (зовнішнє,� одноразове)� здійснювали� за
допомо�ою�джерела�60Со�(ТГТ�“Ро³Àс-М”,�Росія)
À�дозі�6�Гр�потÀжністю�0,845�Гр/хв.�Е³спери-
менти�проводили�на�9-тÀ�добÀ�після�опромінен-
ня.�СтатистичнÀ�оброб³À�даних�здійснювали�із
застосÀванням�однофа³торно�о�дисперсійно�о
аналізÀ� і� настÀпних� посттестів� за�методом
Тью³и.�Розходження�вважались�статистич-
но�достовірними,�я³що�величина�р�бÀла�мен-
шою�0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Відомо,�що
ендотелійзалежне�розслаблення�визначається
�оловним�чином�трьома�одночасно�діючими
фа³торами:�о³сидом�азотÀ,�простаци³ліном�та
ендотелійзалежним��іперполяризÀючим�фа³-
тором� (ЕЗГФ),� природÀ� я³о�о� на� сьо�одні
остаточно� не� встановлено.�Для� визначення
стÀпеня�змін�À�³ожній�із�цих�³омпонент�при�дії
іонізÀючої�радіації�застосовÀвали�метод�їх�фар-
ма³оло�ічно�о�поділÀ�за�допомо�ою�селе³тив-
них�бло³аторів,�що�взаємодіють� із� певними
лан³ами�³ожно�о�із�цих�ендотеліальних�меха-
нізмів.�Для�ви³лючення�синтезÀ�простаци³лінÀ
бÀло�ви³ористано�індометацин�(10-5�моль/л).
Дія�індометацинÀ�на�сÀдинні�препарати�протя-
�ом�30�хв�не�призводила�до�достовірних�змін
величин� розслаблення,� я³е� ви³ли³ано� АХ
(10 -5моль/л),�À�сÀдинах�я³�здорових,�та³� і
опромінених�тварин.

Внесення�в�робочÀ� ³амерÀ� із� сÀдинними
препаратами�Nw-нітро-L-ар�інінÀ�(L-NA),�син-
тетично�о�бло³атора�ендотеліальної�NO-син-
тази,�в�³онцентрації�3•10-4�моль/л�призводило
до�с³орочення�м’язових�смÀжо³�(рис.�1�А).�Цей
ефе³т� бÀв� ціл³ом� залежним� від� наявності
ендотелію,� і�сÀдинні�препарати�з�видаленим
ендотелієм�не�реа�Àвали�на�присÀтність�L-NA.
Та³е�ж�с³орочення�препаратів�здорових�сÀдин
ви³ли³ала�рÀйнація�ендотелію�сапоніном.�Ви-
щев³азані�ефе³ти�не�спостері�ались�À�сÀдинних
препаратах� опромінених� тварин.� Величина
тонÀсÀ�м’язових�смÀжо³�опромінених�сÀдин�не
змінювалась� при� дії� L-NA� або� сапонінÀ� в
препаратах�я³�з�інта³тним,�та³�і�з�видаленим
ендотелієм� (рис.�1�А).�Отримані�дані�дозво-
ляють�припÀстити,�що�ендотелій�здорових�сÀ-
дин�має�здатність�до�постійно�о�синтезÀ�дея³ої
базальної�³іль³ості�NO,�дія�я³о�о�підтримÀє�сÀ-
диннÀ�стін³À�в�стані�певно�о�вихідно�о�розслаб-
лення.�УсÀнення�цьо�о�фоново�о�звільнення�NO
при� бло³аді� NO-синтази� або� рÀйнÀванні
ендотелію�призводить�до�с³орочення�сÀдини.

ВідсÀтність�цих�ефе³тів�À�сÀдинах�опромінених
тварин� свідчить� про� те,�що� дія� іонізÀючої
радіації� зÀмовлює� при�нічення� базальної
се³реції�NO�сÀдинним�ендотелієм.

На�9-тÀ� добÀ� після� опромінення�ма³си-
мальна�величина�реа³ції� на�АХ�аорти�опро-
мінених�³ролів�бÀла�значно�знижена,�порівняно
з�³онтролем�(рис.�1�Б).�Дія�L-NA�(3•10-4�моль/л)
призводила�до� зменшення� ви³ли³ано�о�АХ
розслаблення� сÀдин� здорових� тварин� при-
близно�вдвічі,�що�свідчить�про�значний�внесо³
NO� À� процес� ендотелійзалежно�о�розслаб-
лення.�На�відмінÀ�від�здорових�сÀдин,�реа³ції
на�АХ�сÀдин�опромінених�³ролів�достовірно�не
змінювались�при�дії�L-NA� (рис.�1�Б).�Ці�дані
та³ож�підтверджÀють�припÀщення�про�серйоз-
не�Àш³одження�NO-залежної�³омпоненти�ендо-
телійзалежно�о�розслаблення�при�дії�іонізÀючої
радіації.�Для�визначення�внес³À�ЕЗГФ�в�АХ-
індÀ³оване�розслаблення�сÀдин�і�стÀпеня�йо�о
модифі³ації�іонізÀючою�радіацією�бÀло�ви³о-
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Рис.�1.�Ефе³ти�бло³аторів�NO-синтази�(NOS)�і�³аліє-
вих�³аналів�на�препаратах��рÀдної�аорти�здорових�і�оп-
ромінених�³ролів:

А�–�дія�Nw-нітро-L-ар�інінÀ�(3•10 -4�моль/л)�і�сапонінÀ
(0,1�м�/мл).�Е+�і�Е-�–�сÀдини�з�інта³тним�і�зрÀйнованим
ендотелієм.�Реа³ції�на�фенілефрин�виражено�À�відсот-
³ах�відносно�с³орочення.

Б�–�реа³ції�на�ацетилхолін�(10-5�моль/л)�після�засто-
сÀвання�бло³аторів�протя�ом�30�хв.�L-NA�–�Nw-нітро-L-
ар�інін�(3•10-4�моль/л),�Ар�–�апамін�(10 -7�моль/л),�Сх�–
харибдото³син�(10-7�моль/л).�Реа³ції�виражено�À�відсот-
³ах�відносно�³онтролю.�*�–�p<0,05,�n=14-17.
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ристано�бло³атори� ³алієвих� ³аналів� хариб-
дото³син�(10-7�моль/л)�і�апамін�(10-7�моль/л),
спільна�дія�я³их�ви³ли³ає�при�нічення�ЕЗГФ-
індÀ³овано�о�розслаблення�ба�атьох�сÀдин�[7].
При�наявності�цих�бло³аторів�розслаблення,
що�ви³ли³алося�АХ,�зменшÀвалось�приблизно
на�50�%�À�здорових�сÀдинах�і�повністю�зни³ало
в сÀдинах� опромінених� тварин.� Додавання
300 м³моль�L-NA�до�³алієвих�бло³аторів�при-
зводило�до� зни³нення� ви³ли³ано�о�АХ�роз-
слаблення� та³ож� і� в� здорових� сÀдинах
(рис. 1 Б).� Отримані� дані� дозволяють� при-
пÀстити,�що�при�опроміненні�значною�мірою
порÀшÀється�NO-залежна�³омпонента�ендоте-
лійзалежно�о� розслаблення,� тоді� я³� ЕЗФГ-
³омпонента�малочÀтлива�до�впливÀ�іонізÀючої
радіації.

РезÀльтати�е³спериментів�із�сÀдинами�³ро-
лів�третьої��рÀпи�представлено�на�рисÀн³À�2.
Встановлено,�що�реа³ції� на�АХ�сÀдин�опро-
мінених�тварин,�я³і�одержÀвали�α-то³оферол,
не�відрізнялись�від�анало�ічних�реа³цій�сÀдин
здорових�³ролів,�тоді�я³�відповіді�на�АХ�сÀдин
опромінених� тварин�без�застосÀвання� α-то-
³оферолÀ�бÀли�зменшені�більше,�ніж�на�50�%.
Бло³ада�NO-синтази�за�допомо�ою�Nw-нітро-
L-ар�інінÀ�призводила�до�при�нічення�реа³цій
на�АХ�сÀдин�я³�здорових�тварин,�та³�і�тварин,
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я³им�вводили�α-то³оферол,�приблизно�одна-
³овою�мірою.�Важливо�відзначити,�що�після
бло³ади� NO-синтази� реа³ції� на� АХ� сÀдин
здорових,�опромінених�³ролів�і�тварин,�я³им
вводили� α -то³оферол,� мали� приблизно
одна³овÀ�величинÀ�і�достовірно�один�від�одно�о
не� відрізнялись.�Отримані� дані� дозволяють
припÀстити,�що�за�дії� α-то³оферолÀ�стабілі-
зÀється�NO-залежна�³омпонента�інте�рально�о
ендотелійзалежно�о�розслаблення� сÀдинної
стін³и� опромінених� тварин,� тоді� я³� без� за-
стосÀвання�антио³сиданта�після�впливÀ� іоні-
зÀючої�радіації�ця�³омпонента�при�нічÀється�аж
до�повно�о�зни³нення.

ВИСНОВКИ.�1.�Одноразове�зовнішнє�опро-
мінення�³ролів�іонізÀючою�радіацією�призво-
дить�до�при�нічення�NO-залежної�³омпоненти
інте�рально�о�ендотелійзалежно�о�розслаб-
лення��рÀдної�аорти.�Компонента,�пов’язана�з
ендотелійзалежним� �іперполяризÀвальним
фа³тором,�при�дії�радіації�не�змінюється.

2.�ЗастосÀвання�α-то³оферолÀ�після�про-
менево�о�впливÀ�ефе³тивно�переш³оджає�при-
�ніченню�NO-залежної� ³омпоненти�розслаб-
лення,�що�проявляється�нормалізацією�вели-
чини�ефе³тÀ�на�ацетилхолін�на�9-тÀ�добÀ�після
опромінення.
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КОРРЕКЦИЯ ααααα-ТОКОФЕРОЛОМ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ,
ВЫЗВАННОЙ ДЕЙСТВИЕМ ИОНИЗИРУЮЩЕЙ РАДИАЦИИ
В ГРУДНОЙ АОРТЕ КРОЛИКОВ

С.М.�Тиш³ин
ИНСТИТУТ�ФАРМАКОЛОГИИ�И�ТОКСИКОЛОГИИ�АМН�УКРАИНЫ,�КИЕВ

Резюме
Исследовали�влияние�α-то±оферола�при�е�о�пероральном�введении�(50�м�/±�)�через�1�час�после

обл¾чения�на�развитие�инд¾цированных�ионизир¾ющей�радиацией� ( 60Co,� доза�–�6� Гр)� изменений
со±ратительной�а±тивности��р¾дной�аорты�±роли±ов.�Установлено,�что�обл¾чение�приводит�±�¾�нетению
NO-зависимой�±омпоненты�инте�рально�о�эндотелийзависимо�о�расслабления,�то�да�±а±�±омпонента,
связанная�с�эндотелийзависимым��иперполяриз¾ющим�фа±тором,�при�действии�радиации�не�изменяется.
По±азано,� что� α-то±оферол�препятств¾ет� подавлению�NO-зависимой� ±омпоненты�расслабления�и
величина�эффе±та�на�ацетилхолин�в�сос¾дах�±роли±ов,�пол¾чавших� α-то±оферол,�на�9-й�день�после
обл¾чения�не�отличается�от�±онтрольных�значений.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�ααααα-то³оферол,�ионизирÀющая�радиация,�о³сид�азота.

PREVENTION OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN RABBIT AORTA
AFTER IONIZED IRRADIATION BY ααααα-TOCOPHEROL

S.M.�TÀshkin
INSTITUTE�OF�PHARMACOLOGY�AND�TOXICOLOGY�OF�AMS

OF�UKRAINE,�KYIV

Summary
The�data�obtained�on�aortic� ring�preparations� from�Chinchilla� rabbits� indicate� that� irradiation-induced

endothelial�dysfunction� reflects� the� total�elimination�of�NO-mediated� relaxation,�while�endothelium-derived
hyperpolarizing�factor�(EDHF)�pathway�appears�relatively�resistant�to�irradiation.�The�EDHF-mediated�component
is� the�main�contributor�of�ACh� relaxation� in� irradiated� tissues.�The�NO-dependent� relaxation� to�ACh�was
significantly�restored�following�the�treatment�of�irradiated�animals�with�α-tocopherol�(50�mg/kg),�administered
perorally�1�hr�after�irradiation�unlike�EDHF-dependent�component�which�is�not�affected�by�a-tocopherol.

KEY�WORDS:�ααααα-tocopherol,�ionizing�radiation,�nitric�oxide.
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ВСТУП.�У�попередньомÀ�повідомленні�нами
по³азано,�що�бальнеотерапія�на�³Àрорті�ТрÀс-
³авець�чинить�амбівалентно-е³вілібраторний
ефе³т�на�рівень�Àри³емії,�тобто�підвищені�по-
³азни³и� знижÀються,� пересічно� від� 123�%
статево-ві³ової�норми�(СВН)�до�95�%,�а�знижені
підвищÀються�від�84�до�99�%�СВН,�натомість
нормальні�по³азни³и�лише�переміщÀються�в
межах�діапазонÀ�СВН:�від�106�до�95�%�та�від
90�до�107�%� [1].�Це�Àз�оджÀється�з�амбіва-
лентно-е³вілібраторною�³онцепцією�ТрÀс³а-
вець³ої�наÀ³ової�ш³оли�бальнеоло�ії�стосовно
механізмÀ�дії�бальнеочинни³ів�на�ор�анізм�[2,
3,�5,�8,�9].

У�межах�широ³омасштабно�о�дослідження
фізіоло�ічної�а³тивності�сечової�³ислоти�та� її
ролі�в�механізмах�бальнеоефе³тів�нами�про-
аналізовано�залежність�між�рівнем�Àри³емії�та
а³тивністю�Na,K-АТФази�еритроцитів�–�одно�о
з�Àніверсальних�фÀн³ціональних�біл³ів,�що�ле-
жить�в�основі�різноманітних�процесів�(а³тивний
транспорт,� с³орочення,� �енерація� імпÀльсів,
імÀнітет�тощо)�[4,�6].

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Під�спостережен-
ням�перебÀвали�особи�обох�статей�із�хроніч-
ними� запальними� захворюваннями� ор�анів
травлення�(холециститом,��астродÀоденітом,
пан³реатитом,�³олітом,��епатитом),�³отрі�лі³À-
валися�на�³Àрорті�ТрÀс³авець.�Проаналізовано
взаємозв'яз³и�між�вмістом� À�плазмі� сечової
³ислоти�та�а³тивністю�Na,K-АТФази�тіней�ери-

УДК 546.32/.33.06:616.153.857/.155.1

ТИПИ ЧУТЛИВОСТІ Na, K-АТФази ЕРИТРОЦИТІВ ЛЮДИНИ
ДО РІВНЯ УРИКЕМІЇ ТА ДЕЯКІ ФАКТОРИ, ЩО ЇХ ДЕТЕРМІНУЮТЬ

Б.І.�А³сентійчÀ³
ЗАТ�"ТРУСКАВЕЦЬКУРОРТ",�ТРУСКАВЕЦЬ

ІНСТИТУТ�ФІЗІОЛОГІЇ�ІМ.�О.О.�БОГОМОЛЬЦЯ�НАН�УКРАЇНИ,�КИЇВ

Серед� хворих�обох�статей,� я±і� лі±¾валися�на� ±¾рорті� Тр¾с±авець� з�привод¾� хронічних� запальних
захворювань�ор�анів�травлення,�виділено�три�типи�ч¾тливості�Na,�K-АТФази�тіней�еритроцитів�до�рівня
¾ри±емії�–�висо±о-,�помірно-�і�низь±о¾ри±ч¾тливі.�Належність�до�певно�о�тип¾,�я±�правило,�не�змінюється
під�впливом�бальнеотерапії� і� детермін¾ється�певним�діапазоном�значень� ±атіонно-ліпідно�о� інде±с¾.
Співвідношення�середніх� величин�±атіонно-ліпідно�о� інде±с¾�різних� типів�д¾же�близь±і� (0,95-1,03)� до
±вадратно�о�±ореня�числа�Фібоначчі�("золотої�пропорції").

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�Àри³емія,�Na,K-АТФаза,�еле³троліти,�ліпіди.

троцитів,� а� та³ож� дея³их� інших� по³азни³ів
еле³тролітно�о�та�ліпідно�о�обмінÀ:�а³тивністю
Са-�і�Mg-АТФази�еритроцитів,�вмістом�À�них�та
плазмі�Na+�і�K+,�вмістом�À�плазмі�Ca2+,�Mg2+,�Cl-

Pн,�HCO
3

-,�три�ліцеридів�(ТГ),�за�ально�о�холе-
стеринÀ�(ХС)�та�ліпопротеїдів�(ЛП)�дÀже�низь³ої
щільності� (ДНЩ),� низь³ої�щільності� (НЩ)� і
висо³ої�щільності�(ВЩ),�а�та³ож�³оефіцієнтом
атеро�енності�Клімова�(КАГК).�Про�а³тивність
АТФаз�сÀдили� за�приростом�À� сÀпернатанті
відповідно�о�середовища�ін³Àбації�[7]�неор�а-
нічно�о�фосфатÀ,�³онцентрацію�я³о�о,�я³�і�реш-
ти�параметрів,�визначали�за�допомо�ою�аналі-
заторів� "Reflotron"� ("Boehringer�Mannheim",
BRD)�та�"Pointe-180"�("Scientific",�USA).�З�о�лядÀ
на� сильнÀ� зÀмовленість� величин� Àри³емії� і
ліпідів�статтю�та�ві³ом,�їх�виражали�À�відсот³ах
від�середньої�статево-ві³ової�норми�(СВН).

Цифровий�матеріал�оброблено�на�³омп'ю-
тері�за�допомо�ою�про�рами�"Excel".

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�При�зістав-
ленні�рівнів�Àри³емії�та�а³тивності�Na,K-АТФази
еритроцитів� нами� виявлено� три� приблизно
одна³ових�за�частотою�типи�дозозалежності
(рис.�1).�Перший� тип� хара³теризÀється�ши-
ро³им�діапазоном�обох�параметрів�з�ма³си-
мÀмом�а³тивності�ферментÀ�при�рівні�Àри³емії
приблизно� 0,3� мМ/л,� тобто� середньонор-
мальномÀ.�Іншими�словами,�а³тивність�Na,K-
АТФази�висо³очÀтлива�до�змін�рівня�Àри³емії
відносно�оптимально�о.�В�осіб�дрÀ�о�о� типÀ
анало�ічні� відхилення� Àри³емії� сÀпроводжÀ-©�Б.І.�А³сентійчÀ³�–�³.м.н.,�2002.
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валися�помірними�змінами�а³тивності�ензимÀ,
а� в� інших� остання� ³оливалася� À� вÀзь³омÀ
діапазоні.�Приналежність�до�певно�о�типÀ�Àри³-
чÀтливості�під�впливом�бальнеотерапії,�я³�пра-
вило�(À�85�%),�не�змінювалася,�що�свідчить�або
про� її� �енетичнÀ� детермінованість,� або� про
недостатню�силÀ�бальнеочинни³ів�я³�подраз-
ни³ів.�Середній�ві³�висо³оÀри³чÀтливих�жіно³
с³ладав�(37,5±3,3)�ро³ів,�чолові³ів�–�(50,8±3,1)
ро³ів.�Помірно-�та�низь³оÀри³чÀтливими�особа-
ми�виявилися�лише�жін³и�ві³ом�(47,3±1,4)�та
(47,8±2,5)�ро³ів�відповідно.

Я³�видно�з�таблиці�1,�в�осіб,�Na,K-АТФаза
³отрих� висо³очÀтлива� до� Àри³емії,� рівень� її
а³тивності�сÀттєво�перевищÀє�середньопопÀ-
ляційний,�натомість�низь³а�чÀтливість�ензимÀ
до�Àри³емії�асоціюється�з�її�а³тивністю,�сÀттєво
нижчою� від� середньонормальної.� Помірна
Àри³чÀтливість�Na,K-АТФази�хара³теризÀється
нормальними�я³� середнім�рівнем,� та³� і� діа-
пазоном�³оливань�(0,44-1,05�мМРн/мл·�од).

Стосовно�сÀбстратів�ензимÀ�–�іонів�Na+�і�K+ –
не�виявлено�ні� розбіжностей�між� типами,� ні
відхилень�від�середньої�норми�вмістÀ�їх�в�плазмі
та�вмістÀ�K+�в�еритроцитах.�Натомість�вміст�в
еритроцитах�Na+�виявився�підвищеним�À�всіх
обстежених,�що,�мабÀть,�зÀмовлено�хворобами
[7].�При�цьомÀ�простежÀється� тенденція�до
збільшення�інтрацелюлярно�о�вмістÀ�Na+�в�мірÀ
підвищення�Àри³чÀтливості�Na,K-АТФази.�Тен-
денція�стає�за³ономірністю�при�аналізі�транс-
мембранно�о��радієнта�натрію�(G

Na
=Na

p
/Na

e
),�а

та³ож�сÀмарно�о� трансмембранно�о�натрій-
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Рис.� 1.� Типи� залежності� а³тивності� Na,K-АТФази
еритроцитів�від�Àри³емії
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Рис.�2.�Катіонно-ліпідний� інде³с�детермінації� Àри³-
сенситивності�Na,K-АТФази.

При� аналізі� інших� параметрів� еле³тро-
літно�о�обмінÀ�хара³теристичних�розбіжностей
між� типами� Àри³чÀтливості�Na,K-АТФази�не
виявлено�(табл.�2).�При�цьомÀ�³онстатовано�для
³онтин�ентÀ�в�ціломÀ�наявність��іпома�ніємії�та
зниженої�а³тивності�Са-АТФази�еритроцитів.

На�фоні�знижено�о�одна³овою�мірою�в�Àсіх
�рÀпах�рівня�за�ально�о�холестеринÀ�та�вмістÀ
йо�о�в�ЛП�ВЩ�та�НЩ�звертає�на�себе�Àва�À
сÀттєве�перевищення�статево-ві³ових�норма-
тивів�ХС�ЛП�ДНЩ�і�три�ліцеридів,�я³�і�³оефіці-
єнта�атеро�енності�(табл.�3).�При�цьомÀ�відхи-
лення� наростають� в�мірÀ� підвищення� Àри³-
чÀтливості�Na,K-АТФази.

Ви³ладене� дало� нам� підставÀ� запропо-
нÀвати�формÀлÀ�обчислення�інде³сÀ,�названо�о
³атіонно-ліпідним�(КЛІ):

���КЛІ�=�(Na,K-АТФаза·ТГ·КАГК/GNa,K)0,25

При�оперÀванні�з�абсолютними�величинами
параметрів�КЛІ�À�низь³оÀри³чÀтливих�осіб�с³ла-
дає�пересічно�0,376,�À�помірноÀри³чÀтливих�–
0,454,�À�висо³оÀри³чÀтливих�–�0,617.

Я³що�ж�³ористÀватися�відносними�(стосовно
середньої�норми)�величинами,�отримаємо�та³ий
ряд:�1,096;�1,323;�1,735.�На��рафі³À�він�Àтворює
лінію,�близь³À�до�прямої�(рис.�2).�Прямолінійність
�рафі³а�по³ращÀється�при�ло�арифмÀванні�КЛІ.

Співвідношення�КЛІ�висо³о-�і�помірноÀри³-
чÀтливих�осіб�с³ладає�1,03Ф0,5,�помірно-�і�низь-

y = 8E-08x3 - 0,0001x2 + 0,0512x - 4,8345
R2 = 0,8435

y = 5E-07x3 - 0,0005x2 + 0,1805x - 19,367
R2 = 0,924

y = -5E-06x3 + 0,0046x2 - 1,4463x + 151,04
R2 = 0,2655

Ури³емія,�м³М/л
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Таблиця�1�–�Порівняльна�хара³теристи³а�параметрів�трансмембранно�о�транспортÀ�Na+�і�К+

в�осіб�з�різною�чÀтливістю�Na,K-АТФази�еритроцитів�до�рівня�Àри³емії

Приміт³а. ТÀт�і�в�настÀпних�таблицях:�1.�Кожен�по³азни³�виражений�я³�À�абсолютних�величинах,�та³�і�À�%�від
середньої�норми�(Н),�Àри³емія –�À�%�від�середньої�статево-ві³ової�норми.
2.�Достовірність�розбіжностей�між��рÀповими�по³азни³ами�позначено�бÀ³вами�(a<0,05;�b<0,01;�c<0,001;
��� ns�–�недостовірна�відмінність).
3.�По³азни³и,�достовірні�відмінні�від�норми,�позначено�*.

Параметр�

Ури³емія� Na,K-АТФаза�
Na+�

плазми�
Na+�

еритроц.�
К+�

плазми�
Тип� 
чÀтли-
вості�

n�

м³М/л� %СВН�
мМРн/�
мл·�од�

%Н� мМ/л� %Н� мМ/л� %Н� мМ/л� %Н�

Висо³о-�
чÀтливий�

13� 347±27� 107±7� 1,03±0,12*�136±16*� 136±5� 94±3� 32,2±2,7*�180±15*� 4,17±0,11� 96±2�

Помірно�
чÀтливий�

12� 344±18� 111±7� 0,69±0,06� 91±8� 146±6� 101±4�27,6±2,0*�154±11*� 4,51±0,24� 104±5�

Низь³о-��
чÀтливий�

13� 300±7� 103±2� 0,52±0,04*� 68±5*� 144±5� 100±3�25,1±2,5*�140±14*� 4,11±0,22� 94±5�

Середня 
норма�

30� – 100� 0,76±0,04� 100� 144±5� 100� 17,9±1,6� 100� 4,35±0,35� 100�

� Р1-2� ns� ns� a� a� ns� ns� ns� ns� ns� ns�
� Р1-3� ns� ns� �c� �c� ns� ns� ns� ns� ns� ns�
� Р2-3� a� ns� a� a� ns� ns� ns� ns� ns� ns�

Параметр�
К+�еритроц.� Na p/Kp� GNa=�Nap/Nae� G�K=Ke/Kp� GNa, K=GNa·GK�

Тип� 
чÀтли-
вості�

n�
мМ/л� %Н� � %Н� � %Н� � %Н� � %Н�

Висо³о-�
чÀтливий�

13� 79±6� 91±7� 32,3±0,7� 97±2� 4,68±0,50*� 58,5±6*� 18,9±1,8� 95±9� 90±13*� 56±8*�

Помірно�
чÀтливий�

12� 89±3� 103±4� 33,3±2,3� 101±7� 5,59±0,43*� 70±5*� 20,3±1,0� 101±5� 113±11*� 71±7*�

Низь³о-��
чÀтливий�

13� 82±3� 94±3� 36,1±1,9� 109±6� 6,29±0,51*� 79±6*� 20,8±1,4� 104±7� 131±14� 82±9�

Середня 
норма�

30� 87±3� 100� 33,1±1,5� 100� 8,0±0,5� 100� 20,0±1,6� 100� 160±13� 100�

� Р1-2� ns� ns� ns� ns� ns� a�� ns� ns� ns� ns�
� Р1-3� ns� ns� ns� ns� а� а� ns� ns� b� a�
� Р2-3� ns� ns� ns� ns� ns� ns� ns� ns� ns� ns�

Продовження�табл.�1

³оÀри³чÀтливих�–�0,95Ф0,5 ,� висо³о-� і� низь³о-
Àри³чÀтливих�–�0,98Ф� (Ф�–�число�Фібоначчі,
модÀль� "золотої� пропорції",�що� становить
1,615).�При�ви³ористанні�абсолютних�по³аз-
ни³ів� співвідношення� с³ладає,� відповідно,
1,07Ф0,5;�0,95Ф0,5� і�1,02Ф.� Іншими�словами,

співвідношення�між�типами�Àри³сенситивності
Na,K-АТФази�відповідає�природній��армонії.

ВИСНОВОК.�Виявлено�три�типи�чÀтливості
Na,K-АТФази�до�Àри³емії,�детерміновані�пара-
метрами�³атіонно-ліпідно�о�обмінÀ.

Таблиця�2�–�Порівняльна�хара³теристи³а�а³тивності�АТФаз�та�вмістÀ�в�плазмі�дея³их
еле³тролітів�À�осіб�з�різною�чÀтливістю�Na,K-АТФази�еритроцитів�до�рівня�Àри³емії

Параметр�
Са-АТФаза� Mg-АТФаза� Ca2+�плазми�

Тип� 
чÀтливості�

n�
мМРн/мл·�од� %Н� мМРн/мл·�од� %Н� мМ/л� %Н�

Висо³о-�
чÀтливий�

13� 1,15±0,13*� 72±8*� 0,97±0,07� 115±8� 2,15±0,06� 95,5±3�

Помірно�
чÀтливий�

12� 0,96±0,11*� 60±7*� 1,20±0,07*� 143±9*� 2,08±0,08� 92,5±3*�

Низь³о-��
чÀтливий�

13� 0,95±0,08*� 60±5*� 0,93±0,05� 111±6� 2,28±0,13� 101±6�

Середня 
норма�

30� 1,59±0,14� 100� 0,84±0,04� 100� 2,25±0,09� 100�

� Р1-2� ns� ns� a� a� ns� ns�
� Р1-3� ns� ns� ns� ns� ns� ns�
� Р2-3� ns� ns� b� b� ns� ns�
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Продовження�табл.�2

Параметр�
Mg2+�плазми� Cl-�плазми� Рн�плазми� HCO3

-�плазми�
Тип� 

чÀтливості�
n�

мМ/л� %Н� мМ/л� %Н� мМ/л� %Н� мМ/л� %Н�
Висо³о-�
чÀтливий�

13� 0,73±0,02*� 86±2*� 96±3� 94±3� 0,93±0,06� 96±6� 28±2� 89±6�

Помірно�
чÀтливий�

12� 0,74±0,02*� 87±2*� 101±2� 99±2� 0,95±0,08� 98±8� 34±2� 110±7�

Низь³о-��
чÀтливий�

13� 0,73±0,02*� 86±2*� 98±2� 96±2� 0,93±0,06� 96±6� 35±2� 114±7�

Середня 
норма�

30� 0,85±0,02� 100� 102±2� 100� 0,97±0,12� 100� 31±2� 100�

� Р1-2� ns� ns� ns� ns� ns� ns� a� a�
� Р1-3� ns� ns� ns� ns� ns� ns� a� a�
� Р2-3� ns� ns� ns� ns� ns� ns� ns� ns�

Таблиця�3�–�Порівняльна�хара³теристи³а�ліпідно�о�спе³тра�плазми�в�осіб
з�різною�чÀтливістю�Na,K-АТФази�еритроцитів�до�рівня�Àри³емії
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7. Ма³арен³о�Е.В.�АТФазная�а³тивность�эри-

Параметр�
ХС�за�альний� ХС�ЛП�ДНЩ� ХС�ЛП�НЩ�

Тип��
чÀтливості�

n�
мМ/л� %СВН� мМ/л� %СВН� мМ/л� %СВН�

Висо³о-�
чÀтливий�

13� 4,24±0,15� 83±2*� 0,92±0,18� 208±51*� 2,42±0,25� 72±7*�

Помірно-�
чÀтливий�

12� 4,65±0,26� 87±4*� 0,69±0,10� 165±29*� 2,78±0,30� 81±8*�

Низь³о-��
чÀтливий�

13� 4,38±0,28� 82±4*� 0,55±0,07� 130±14*� 2,69±0,28� 79±8*�

� Р1-2� ns� ns� ns� ns� ns� ns�
� Р1-3� ns� ns� ns� ns� ns� ns�
� Р2-3� ns� ns� ns� ns� ns� ns�

Параметр�

ХС�ЛП�ВЩ�
Коефіцієнт��
атеро�енності�

Три�ліцериди�
Тип��

чÀтливості�
n�

мМ/л� %СВН� мМ/л� %СВН� мМ/л� %СВН�
Висо³о-�
чÀтливий�

13� 0,90±0,11� 67±7*� 4,48±0,54� 168±19*� 2,80±0,55� 220±53*�

Помірно-�
чÀтливий�

12� 1,18±0,11� 77±7*� 3,30±0,40� 144±16*� 2,11±0,31� 166±29*�

Низь³о-��
чÀтливий�

13� 1,14±0,08� 74±5*� 3,01±0,32� 135±14*� 1,68±0,22� 129±14*�

� Р1-2� ns� ns� ns� ns� ns� ns�
� Р1-3� ns� ns� а� ns� ns� ns�
� Р2-3� ns� ns� ns� ns� ns� ns�

Продовження�табл.�3



6060606060

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 4, ¹ 4, 2002

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

ТИПЫ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ Na,K-АТФазы ЭРИТРОЦИТОВ ЧЕЛОВЕКА К
УРОВНЮ УРИКЕМИИ И НЕКОТОРЫЕ ФАКТОРЫ, ИХ ДЕТЕРМИНИРУЮЩИЕ

Б.И.�А³сентийчÀ³
ЗАТ�"ТРУСКАВЕЦКУРОРТ",�ТРУСКАВЕЦ

ИНСТИТУТ�ФИЗИОЛОГИИ�ИМ.�О.О.�БОГОМОЛЬЦА�НАН�УКРАИНЫ,�КИЕВ

Резюме
Среди�больных�обоих�полов,�лечившихся�на�±¾рорте�Тр¾с±авец�по�повод¾�хроничес±их�воспалительных

заболеваний�ор�анов�пищеварения,�выделено�три�типа�ч¾вствительности�Na,K-АТФазы�теней�эритроцитов
±�¾ровню�¾ри±емии�–�высо±о-,�¾меренно-�и�низ±о¾ри±ч¾вствительные.�Принадлежность�±�определенном¾
тип¾,� ±а±�правило,� не�изменяется�под�влиянием�бальнеотерапии�и�детерминир¾ется�определенным
диапазоном�значений�±атионно-липидно�о�инде±са.�Соотношения�средних�величин�±атионно-липидно�о
инде±са�различных�типов�очень�близ±и�(0,95-1,03)�±�±вадратном¾�±орню�числа�Фибоначчи�("золотой
пропорции").

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�Àри³емия,�Na,K-АТФаза,�эле³тролиты,�липиды.

THE TYPES OF SENSITIVITY OF Na,K-АТP-ASE OF HUMAN ERYTHROCYTES
TO LEVEL OF URICAEMIA AND SOME OF THEIR DETERMINING FACTORS

B.I.Aksentiychuk
JSC�"TRUSKAVETS�–�RESORT",�TRUSKAVETS

INSTITUTE�OF�PHYSIOLOGY�BY�O.O.�BOHOMOLETS�OF�NAS�OF�UKRAINE,�KYIV

Summary
Among�the�patients�of�both�sexes�have�being�at�the�spa�treatment�by�the�reason�of�chronic�inflammatory

gastric�diseases�there�were�established�three�types�of�uricsensivity�of�Na,K-АТPase:�high-,�medium-�and�low-
uricsensitive.�No�type�changes�during�balneotherapy�and�is�determined�by�cation-lipid�index.�Ratio�of�average
values�of�cation-lipid�index�are�rather�similar�(0,95-1,03)�to�square�root�of�Fibonacci's�number�("the�golden
mean").

KEY�WORDS:�uricaemia,�Na,K-АТPase,�electrolytes,�lipids.
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ВСТУП.�Відомо,�що�розвито³��іпо³сично�о
станÀ� після� ³рововтрати� зÀмовлений�обме-
женням�постачання�т³анин�³иснем�за�рахÀно³
зменшення� об’ємної�швид³ості� ³ровото³À
(цир³Àляторний�³омпонент)�і�³исневої�ємності
³рові�(�емічний�³омпонент)�[10].�Це�сÀпрово-
джÀється�на³опиченням�À�т³анинах�недоо³ис-
нених� продÀ³тів� обмінÀ,�що,� в� свою� чер�À,
призводить�до�зниження�а³тивності�цитохром-
о³сидаз,�дис³оординації�процесів�пере³исно�о
о³иснення� ліпідів,� розвит³À�метаболічно�о
ацидозÀ� [10].�РезÀльтатом�цих�змін�є�стрÀ³-
тÀрна�перебÀдова� ³літинних� та� сÀб³літинних
мембран,� зміни� їх� прони³ності� та� за�ибель
³літини�[2].

�ІндивідÀальні�особливості�реа³ції�ор�анізмÀ
на��іпо³сію�віді�рають�сÀттєвÀ�роль�À�її�пато-
�енезі,� причомÀ�зміни�фÀн³ціональної� а³тив-
ності�збері�аються�на�т³анинномÀ�і�³літинномÀ
рівнях�[6].�З�іншо�о�бо³À,�ефе³тивність�фар-
ма³оло�ічних�препаратів� не�одна³ова�при� їх
застосÀванні�À�тварин�з�різною�чÀтливістю�до
�іпо³сії�[7].�ТомÀ�метою�нашо�о�дослідження
стало� з’ясÀвання� особливостей� лі³Àвально-
профіла³тичної� а³тивності� ліпінÀ,� селени� та
пірацетамÀ� (за� їх� о³ремо�о� та� поєднано�о
введення)�при�цир³Àляторно-�емічній��іпо³сії�À
висо³о-�(ВС)�та�низь³остій³их�(НС)�до�нестачі
³исню�тварин.

УДК 616-005.1-085.272.4]-092.9

ЕФЕКТИВНІСТЬ ЛІПІНУ, СЕЛЕНИ ТА ПІРАЦЕТАМУ ЗА ЇХ ОКРЕМОГО
ТА ПОЄДНАНОГО ВВЕДЕННЯ ПРИ КРОВОВТРАТІ У ВИСОКО- ТА
НИЗЬКОСТІЙКИХ ДО ГІПОКСІЇ ЩУРІВ

І.Ю.�Бережна
ТЕРНОПІЛЬСЬКА�ДЕРЖАВНА�МЕДИЧНА�АКАДЕМІЯ�ІМ.�І.Я.�ГОРБАЧЕВСЬКОГО

В�е±спериментах�на�нелінійних�білих�щ¾рах-самцях�з�¾родженою�різною�резистентністю�до��іпо±сії
встановлено,�що�пор¾шення�процесів�пере±исно�о�о±иснення�ліпідів,�системи�антио±сидно�о�захист¾�та
мі±росомальної�ферментної� системи� �епатоцитів� при�цир±¾ляторно-�емічній� �іпо±сії� більшою�мірою
проявляються�¾�низь±остій±их�до�нестачі�±исню�тварин.�У�цій��р¾пі�найвищ¾�лі±¾вально-профіла±тичн¾�дію
проявляє�±омбінація�ліпін¾,�селени�і�пірацетам¾,�а�в�щ¾рів�з�висо±ою�резистентністю�до��іпо±сії�–�поєднання
ліпін¾�і�селени.�При�о±ремом¾�введенні�препаратів�більш¾�ефе±тивність�має�ліпін.�Лі±¾вальна�дія�пірацетам¾
спостері�ається�¾�низь±остій±их�до��іпо±сії�тварин.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:� індивідÀальна� чÀтливість� до� �іпо³сії,� пере³исне� о³иснення� ліпідів,
антио³сидний�захист,�ліпін,�селена,�пірацетам,�цир³Àляторно-�емічна��іпо³сія.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Досліди�прове-
дено�на� нелінійних�білих�щÀрах-самцях,� я³і
ÀтримÀвались�на�звичайних�харчовомÀ,�світ-
ловомÀ� і� температÀрномÀ�режимах� віварію.
Розподіл�тварин�залежно�від�стій³ості�до��і-
по³сії� проводили� за�методи³ою�В.А.� Бере-
зовсь³о�о�[1].�КожнÀ�із�серій�ділили�на�9��рÀп:
1) інта³тні�тварини�(³онтроль);�2)�щÀри�з�цир³À-
ляторно-�емічною��іпо³сією�(ЦГГ,�³рововтра-
та –�20-25�%�від�ОЦК�без�заміщення�об’ємÀ,
тривалість��іпо³сично�о�впливÀ�–�30�хв);�щÀри,
я³им�вводили:�3)� пірацетам� (П,� Галичфарм,
Львів,� по� 400� м�/³�� внÀтрішньочеревно);
4) ліпін�(Л,�яєчний�фосфатидилхолін�À�ви�ляді
ліпосом,� ХФО� “Біоле³”,� Хар³ів,� по�20�м�/³�
внÀтрішньочеревно);�5)� селенÀ� (С,� ор�анічнÀ
сполÀ³À� селенÀ,� А/О�ХÀхтамя³и,� Новамед-
ТÀр³À,�Фінляндія,� по�40�м³�/³�� внÀтрішньо-
шлÀн³ово);� тварини,� я³им� застосовÀвали
³омбінації�препаратів:�6)�Л+С;�7)�Л+П;�8)�С+П;
9)�Л+С+П.�Кожен�з�препаратів�та�їх�³омбінації
ви³ористовÀвали� двічі� –� за� 12� і� 2� �од� до
³рововтрати.�Визначали:�À��омо�енатах�печін-
³и�–�вміст��ідропере³исів�ліпідів�(ГПЛ),�ТБК-
а³тивних� продÀ³тів� (ТБК),� відновлено�о
�лÀтатіонÀ�(G-SH),�а³тивність�сÀперо³сиддис-
мÀтази�(СОД),�сÀ³цинатде�ідро�енази� (СДГ),
цитохромо³сидази�(ЦХО),�швид³ість�N-деме-
тилазної�(N-д)�і�р-�ідро³силазної�(р-�)�реа³цій;
À� ³рові�–� ³іль³ість�моле³Àл� середньої�маси©�І.Ю.�Бережна,�2002.
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(МСМ1,�МСМ2),�церÀлоплазмінÀ�(ЦП);�À�м’язах –
напрÀження�³исню�(рО2).�Математичний�аналіз
отриманих� резÀльтатів� проводили� за� допо-
мо�ою�методÀ�варіаційної�статисти³и�з�ви³о-
ристанням�³ритерію�Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Встанов-
лено,�що� розвито³�ЦГГ� À� тварин� сÀпрово-
джÀється� а³тивацією�процесів� пере³исно�о
о³иснення�ліпідів�та�при�ніченням�а³тивності
процесів�антио³сидно�о�захистÀ�(табл.�1).

Отримані�резÀльтати�свідчать�про�те,�що
при�ЦГГ�зміни�вивчених�по³азни³ів�À�НС�і�ВС�є
односпрямованими,� але� відрізняються� ³іль-
³існо�(табл.�1).�Зо³рема,�розвито³�ЦГГ�сÀпро-
воджÀється�збільшенням�вмістÀ�ГПЛ�À�ВС�і�НС
тварин� на� 20� і�40�%,� ТБК� –� на� 15� і� 30�%
відповідно.�А³тивність�СОД�зменшÀється�À�НС
особин�в�1,5�раза,�À�ВС�–�на�50�%.�Зниження
а³тивності� цьо�о�ферментÀ�можна�пояснити
або�а�ре�ацією�йо�о�À�неа³тивні�³омпле³си,�або
іна³тивÀючою�дією� �ідропере³исів� [9].� У�ре-
зÀльтаті�зазначених�змін�відбÀвається�на³опи-
чення� то³сичних�продÀ³тів,�що�сÀпроводжÀ-
ється� підвищенням� в� плазмі� ³рові� ³іль³ості
МСМ1�і�МСМ2:�À�ВС�–�на�20�і�23�%,�À�НС�щÀрів�–
на�30�і�42�%.�Це�є�одним�з�фа³торів�порÀшення
фÀн³ціонÀвання� мембранних� ферментних

систем,�зо³рема�т³анинно�о�дихання�і�мі³ро-
сомально�о�о³иснення�[4].�У�наших�дослідах
це� проявляється,� зо³рема,� �альмÀванням
а³тивності�мітохондріальних�СДГ�і�ЦХО�на�15�і
19�%�À�НС�тварин�і�СДГ�À�ВС�на�4�%�(табл.�2).
Водночас� відмічається� зниження� N-д� і� р-�
а³тивності�À�ВС�особин�на�8�і�9�%,�що�можна
пояснити�зменшенням�витрат�³исню�на�про-
цеси,�не�пов’язані�з�енер�оÀтворенням,�ос³іль-
³и�в�Àмовах��іпо³сії�підтримання�енер�етично�о
�омеостазÀ�більш�важливе,� ніж� збереження
мі³росомально�о�о³иснення�[9].�У�НС�щÀрів�за
даних� Àмов� а³тивність� N-д� і� р-�� реа³цій,
навпа³и,� зростає� на�10� і�18�%� відповідно.
Розвито³�ЦГГ�сÀпроводжÀється�зменшенням
вмістÀ�ЦП�À�сироватці�³рові�ВС�тварин�на�16�%
і�збільшенням�À�НС�щÀрів�на�10�%,�що�може
бÀти�позв’язано� з�різницею�в�процесах,� я³і
ви³ли³ають� централізацію� ³ровообі�À� після
зÀпин³и�³ровотечі.�За�останніми�даними� [5],
ВС�і�НС�тварини�принципово�відрізняються�за
хара³тером�після�емора�ічно�о�розподілÀ�³рові
між�важливо�життєвими�ор�анами.�У�НС�щÀрів
централізація�³ровообі�À�обмежÀється�пере-
розподілом�³рові�тіль³и�до�серця,�а�À�ВС�тим-
часово�відновлюється�³ровоті³�À�печінці,�нир³ах
і�моз³À.�Розвито³��іпо³сично�о�станÀ�в�наших
дослідах�сÀпроводжÀвався�зниженням�рО2:�À

Таблиця�1�–�Зміни�по³азни³ів�пере³исно�о�о³иснення�ліпідів,�системи�антио³сидно�о
захистÀ�при�цир³Àляторно-�емічній��іпо³сії�À�тварин�з�різною�стій³істю�до��іпо³сії

Приміт³и. 1.�*�–�зміни�достовірні,�порівняно�з�³онтролем.
2.�Одиниці�вимірÀ:�ГПЛ�–�Àм.�од./³�;�ТБК�–�ммоль/³�;�МСМ�–�Àм.�од.;�СОД�–�Àм.�од./³�.

Таблиця�2�–�Зміни�а³тивності�сÀ³цинатде�ідро�енази�і�цитохромо³сидази
при�цир³Àляторно-�емічній��іпо³сії�і�при�введенні�ліпіни,�селени,�пірацетамÀ�за�їх�о³ремо�о

та�³омбіновано�о�застосÀвання�À�тварин�з�різною�стій³істю�до��іпо³сії

Приміт³и. 1.�**�–�зміни�достовірні,�порівняно�з�³онтролем;�*�–�зміни�достовірні,�порівняно�з��іпо³сією.
2.�Одиниці�вимірÀ:�СДГ�–�ммоль/(хв·³�);�ЦХО�–�ммоль/(хв·³�).

ВС� НС�По³азни³�
Контроль� ЦГГ� Контроль� ЦГГ�

ГПЛ� 6,80+0,02� 8,16+0,03*� 4,64+0,12� 6,50+0,21*�
ТБК� 7,40+0,21� 8,51+0,20*� 6,56+0,30� 8,52+0,10*�
МСМ1� 0,56+0,03� 0,67+0,02*� 0,44+0,02� 0,57+0,01*�
МСМ2� 0,24+0,02� 0,30+0,01*� 0,12+0,01� 0,17+0,01*�
СОД� 5,82+0,03� 3,88+0,02*� 4,78+0,01� 3,19+0,02*�

ВС� НС�ГрÀпа�
СДГ� ЦХО� СДГ� ЦХО�

Контроль� 7,90+0,04� 6,86+0,14� 5,29+0,20� 4,12+0,06�
ЦГГ� 7,58+0,02**� 6,51+0,10� 4,50+0,17**� 3,34+0,03**�
Введення�С� 7,81+0,01*� 6,64+0,18� 4,68+0,15� 3,41+0,04�
Введення�П� 7,73+0,01*� 6,71+0,16� 4,63+0,10� 3,57+0,04*�
Введення�Л�� 7,96+0,01*� 6,77+0,14� 4,77+0,20� 3,54+0,04*�
Введення�С+П� 8,03+0,01*� 6,84+0,16*� 4,91+0,15� 3,67+0,04*�
Введення�Л+П� 8,07+0,01*� 6,88+0,10*� 4,98+0,10*� 3,87+0,02*�
Введення�Л+С� 8,19+0,01*� 6,97+0,10*� 5,04+0,10*� 3,91+0,03*�
Введення�Л+С+П� 8,10+0,01*� 6,90+0,10*� 5,18+0,15*� 4,00+0,02*�
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ВС�тварин�–� до� (23,0+1,8)�мм�рт.� ст.� проти
(28,0+2,1)�мм�рт.� ст.� À� ³онтролі;� À�НС�–� до
(18,0+1,4)�мм�рт.�ст.�проти�(25,0+2,1)�мм рт.�ст.

При�введенні�лі³Àвальних�а�ентів�встанов-
лено,�що� захисна� дія� пірацетамÀ� більшою
мірою�проявляється�À�НС�особин.�У�цій��рÀпі
зменшÀються�вміст�ГПЛ,�ТБК,�МСМ1,�МСМ2�і
швид³ість� р-�� реа³ції� на�10,�10,�6,�6� і�4�%,
зростає� а³тивність� ЦХО� і� СДГ� на� 7� і� 3� %
відповідно�(табл.�2),�СОД�–�на�5�%.�У�ВС�тварин
під�впливом�П�спостері�ається�тенденція�до
зменшення�вмістÀ�ГПЛ�і�зростання�а³тивності
СОД�і�СДГ.�Відомо,�що�анти�іпо³сичний�ефе³т
П�реалізÀється�за�допомо�ою�йо�о�мембрано-
проте³торної�дії,�антио³сидних�властивостей,
позитивно�о�впливÀ�на��омеостаз�³альцію�[3].

Під�впливом�Л�знижÀється�вміст�ГПЛ,�ТБК,
МСМ1,�МСМ2�в�обох��рÀпах�тварин:�À�НС�–�на
11,�9,�8,�10�%,� À� ВС�–� на�12,�9,�9� і�10�%
відповідно.�А³тивність�СОД�À�ВС�зростає�на
20 %,�À�НС�–�на�10�%�і�ЦХО�–�на�6�%�(табл.�2).
ЗбільшÀється�вміст�G-SH�і�ЦП�À�ВС�–�на�7�і�8�%,
À� НС� –� на� 7� і� 4� %� відповідно.� Я³� відомо,
позитивний� внесо³�фосфатидилхолінÀ� при
а³тивації� процесів� пере³исно�о� о³иснення
ліпідів�мембранних�стрÀ³тÀр�зÀмовлений�йо�о
здатністю� вбÀдовÀватись� À� ділян³и� пош³о-
джених�³літинних�і�сÀб³літинних�мембран�[8].

Під� впливом�С� зменшÀється� вміст� ТБК-
а³тивних� продÀ³тів,� МСМ

1
� і� збільшÀється

а³тивність�СОД:�À�НС�особин�–�на�8,�9�і�7�%
відповідно.� У� ВС� щÀрів� при� введенні� С
зменшÀється�вміст�ГПЛ�на�10�%�і�підвищÀється
а³тивність�СОД�на�15�%.

При�³омбінованомÀ�введенні�Л�і�С�перед
ЦГГ�À�ВС�тварин�спостері�аються�зменшення
вмістÀ�ГПЛ,�ТБК,�МСМ

1
,�МСМ

2
�на�16,�15,�14,�і

22�%�відповідно,�збільшення�а³тивності�СОД
на� 45� %,� вмістÀ� G-SH� і� ЦП� на� 15� і� 18� %,
а³тивності�СДГ�і�ЦХО�(табл.�2),�а�та³ож�віднов-
лення�швид³ості�N-д�і�р-��реа³цій�–�на�9�і�8�%
відповідно�і�напрÀження�рО2�À�м’язі.�У�НС�тварин
застосÀвання�цієї�³омбінації�достовірно�змен-
шÀє�вміст�ГПЛ,�ТБК,�МСМ1�і�МСМ2�на�22,�17,�17
і�21�%�відповідно,�збільшÀє�а³тивність�СОД�на
34�%,�вміст�G-SH�і�ЦП�–�на�12�і�10�%.

Профіла³тичне�введення�³омбінації�Л,�П�і
С�À�НС�тварин�збільшÀє�рО2�до�(21,0+1,4)�мм
рт.�ст.,�нормалізÀє�вміст�МСМ1,�а³тивність�СОД
і�швид³ість� реа³цій�мі³росомально�о� о³ис-
нення.�У�ВС�щÀрів�введення�цієї�³омбінації�не
має�перева�и,�порівняно�з�поєднаним�засто-
сÀванням�Л�і�С.

ВИСНОВКИ.�1.�Розвито³�ЦГГ�сÀпроводжÀ-
ється� напрÀженням� ³омпенсаторно-присто-
совних�реа³цій�і�перева�ою�процесів�пош³о-
дження�над�процесами�³омпенсації�À�печінці.

2.�При�о³ремомÀ�застосÀванні�препаратів
при�ЦГГ� À�НС� тварин� відмічено� ³ращÀ�лі³À-
вально-профіла³тичнÀ�а³тивність�пірацетамÀ,
À�ВС�щÀрів�–�ліпінÀ.

3.�НайвищÀ�ефе³тивність�при��острій�ЦГГ�À
НС� особин� відзначено� при� ³омбінованомÀ
введенні� ліпінÀ,� селени� і� пірацетамÀ,� а� À�ВС
тварин�–�при�поєднаномÀ�ви³ористанні�ліпінÀ�і
селени.

4.�Встановлені�особливості�перебі�À��іпо-
³сично�о�станÀ�і�індивідÀальної�чÀтливості�до
фарма³оло�ічних�засобів�À�особин�з�Àродже-
ною�різною�резистентністю�до�нестачі�³исню
свідчать�про�необхідність�диференційовано�о
підходÀ�до�³омпле³сної�терапії�цир³Àляторно-
�емічної��іпо³сії.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛИПИНА, СЕЛЕНА И ПИРАЦЕТАМА ПРИ ИХ ОТДЕЛЬНОМ И
КОМБИНИРОВАННОМ ВВЕДЕНИИ ПРИ КРОВОПОТЕРИ У ВЫСОКО- И
НИЗКОУСТОЙЧИВЫХ К ГИПОКСИИ КРЫС

И.Ю.�Бережная
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ�ГОСУДАРСТВЕННАЯ�МЕДИЦИНСКАЯ�АКАДЕМИЯ�ИМ.�И.Я.�ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
В�э±спериментах�на�нелинейных�белых�±рысах-самцах�с�врожденной�различной�резистентностью�±

�ипо±сии�¾становлено,�что�нар¾шения�процессов�пере±исно�о�о±исления�липидов,�системы�антио±сидной
защиты�и�ми±росомальной�ферментной�системы��епатоцитов�при�цир±¾ляторно-�емичес±ой��ипо±сии�в
большей�степени�проявляются�¾�низ±о¾стойчивых�±�недостат±¾�±ислорода�животных.�В�этой��р¾ппе�л¾чшее
лечебно-профила±тичес±ое�действие�проявляет�±омбинация�липина,�селены�и�пирацетама,�а�¾�±рыс�с
высо±ой�резистентностью�±� �ипо±сии�–� сочетание�липина�и�селены.�При�отдельном�использовании
препаратов�больш¾ю�эффе±тивность�имеет�липин.�Лечебное�действие�пирацетама�наблюдается� ¾
низ±о¾стойчивых�±��ипо±сии�животных.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:� индивидÀальная�чÀвствительность�³� �ипо³сии,�пере³исное�о³исление
липидов,�антио³сидная�защита,�липин,�селена,�пирацетам,�цир³Àляторно-�емичес³ая��ипо³сия.

EFFICACY OF LIPIN, SELENIUM AND PYRACETAM AT THEIR SEPARATE AND
COMBINED ADMINISTRATION AT CIRCULATORY HEMIC HYPOXIA IN ANIMALS
WITH DIFFERENT OXYGEN DEFICIENCY RESISTANCE

I.Yu.�Berezhna
TERNOPIL�STATE�MEDICAL�ACADEMY�BY�I.YA.HORBACHEVSKY

Summary
�The�background�differences�of�prooxydant�–�antioxydant�homeostasis�findings�(hydroperoxide�of�lipoid,

TBA-active�products,�superoxidodismutase,�reduced�glutathione,�ceruloplasmin,�cytochrome�oxidase,�succinic
dehydrogenase,�N-demethylase�activity,�p-hydroxylase�activity)�and�their�transformations�in�acute�circulators
hemic�hypoxia�have�been�experimentally�investigated�on�white�mongrel�rats�with�different�oxygen�deficiency
resistance.�The�beneficial�effects�of�preventive�injection�of�lipin,�pyracetam�and�selenium�and�their�combinations
(lipin�and�selenium,�pyracetam�and�selenium,�lipin�and�pyracetam,�lipin,�selenium�and�pyracetam)�have�been
evaluated.�Disorders�of�peroxide� lipids�oxidation�processes�and�antioxydant�protection� in�circulatory�hemic
hypoxia�have�been� found� to�occur�mainly� in� the�animals�with� low�oxygen�deficiency�stability.�Combined
introduction�of� lipin�and�selenium�has�been�shown�to�result� in�normalizing�prooxydant�–�antioxydant�home-
ostasis�findings�in�the�animals�with�high�hypoxia�stability.

KEY�WORDS:� individual�sensitivity� to�hypoxia,� lipid�peroxidation,�antioxidant�protection,� lipin,
selenium,�pyracetam,�circulatory�hemic�hypoxia.

Адреса�для�листÀвання: І.Ю.�Бережна,�в¾л.�Р¾сь±а,�11,�±в.�10,�Тернопіль,�46001,�У±раїна.
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ВСТУП.� NО�в�невели³их� ³онцентраціях� є
Àні³альним�за�своєю�природою�та�механізмами
дії�вторинним�месенджером�À�більшості�³літин
ор�анізмÀ.�О³сид�азотÀ�є�медіатором�нітрер-
�ічних�нервів,�ре�Àлює�тонÀс�непосмÀ�ованих
м’язів�та�рівень�артеріально�о�тис³À,�впливає
на�з�ортання�³рові,�реа³ції�імÀнної�системи�та
стан�пам’яті�в�людини�[5,�7,�9,�16].�Упродовж
останньо�о�десятиріччя�інтенсивно�досліджÀ-
ють� роль� NО� À�формÀванні� вазомоторних
реа³цій�і�підтриманні�тонÀсÀ�сÀдин.�Встанов-
лено�роль�NО�в�розвит³À�реа³тивної��іперемії
на�при³ладі�³оронарних�і�сте�нових�сÀдин�[4].
Крім� реа³тивної� �іперемії,� по³азано� Àчасть
о³сидÀ� азотÀ� в� розвит³À� робочої� �іперемії
міо³арда�і�сÀдинномÀ�рÀслі�с³елетних�м’язів.
NО�звільняється�артеріолами�при�фÀн³ціональ-
номÀ�навантаженні�[2].

ДÀже�важливим�в�останні�ро³и�стало�від-
³риття�в�ендотеліальних�³літинах�сÀдин�само-
стійної�вазоа³тивної�системи,�я³а�більш�потÀж-
на,� ніж�ренін-ан�іотензинова� система.�Вона
в³лючає�в�себе�фа³тор,�що�звÀжÀє�сÀдини,�–
ендотелін�[17]�та�протиставлений�йомÀ�ендо-
теліальний�фа³тор�рела³сації�(EDRF),�я³ий�роз–
ширює�сÀдини.� Хімічна�природа�останньо�о
залишалась� незрозÀмілою�до� то�о� часÀ,� аж
по³и�в�1987�році�R.�Palmer�та�співавт.�[11,�12]
не�ідентифі³Àвали�EDRF�я³�о³сид�азотÀ�(NO).
Він�Àтворюється�з�аміно³ислот�L-ар�інінÀ�під
впливом�ферментÀ�NО-синтази�(NOS)�[8,�10].
Відомо,�що�L-ар�інін�може�бÀти�ви³ористаний

УДК 611.611:546.172.6-31

ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН НИРОК ПРИ ХРОНІЧНІЙБЛОКАДІ СИНТЕЗУ
ОКСИДУ АЗОТУ В ЩУРІВ

А.І.�Гожен³о,�Н.І.�КÀ³сань,�І.В.�По�оріла
ОДЕСЬКИЙ�ДЕРЖАВНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ

У�роботі�наведено�дані�досліджень�на�білих�щ¾рах-самцях�лінії�Vistar�масою�120-130���вплив¾�ін�ібітора
NO-синтази�–�стр¾±т¾рно�о�анало�а�L-ар�інін¾�(L-NWNA)�–�на�ф¾н±ціональний�стан�ниро±.�З’ясовано,�що
з�1-�о�по�14-й�день�досліджень�L-NWNA,�змінюючи�вироблення�NО,�змінює�ф¾н±цію�ниро±.�Дані�процеси
реаліз¾ються�на�рівні�±анальцевої�реабсорбції�та�се±реції.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�о³сид�азотÀ,�нир³и,�е³с³реція�натрію,�³анальцеві�процеси.

для�³оре³ції�порÀшень�сÀдинної�реа³тивності
при�змінах�внÀтрішньосÀдинно�о�тис³À�[3].

СÀдинорозширювальна�дія�EDRF�зÀмовле-
на�на³опиченням�ци³лічно�о�3’,5’-�Àанозин-
монофосфатÀ� (цГМФ).�ЦГМФ�а³тивізÀє�про-
теїн³іназÀ� і�Са2+-АТФ-азÀ,� сприяє�дефосфо-
рилюванню�міозинових� ланцю�ів,� зÀмовлює
вихід�Са2+� із�м’язових� ³літин,� при�цьомÀ�ви-
³ли³ає�розслаблення�непосмÀ�ованих�м’язів
сÀдин�[13].�На�даний�час�відомо,�що�Àтворення
EDRF�з�ар�інінÀ�має�місце�і�в�інших�³літинах�та
т³анинах�[6,�14],�À�томÀ�числі�в�тромбоцитах
людини�[15].

Нир³и�значною�мірою�залежать�від�фÀн³ціо-
нально�о�станÀ�ендотелію�À�зв’яз³À�з�наявністю
величезно�о�пÀлÀ�ендотеліальних�³літин,�я³і�є
першим�шаром� на�шляхÀ� Àльтрафільтрації
³лÀбоч³ів.�ТомÀ�можна�припÀстити,�що�ендо-
�енна�NО-синтази� віді�рає� важливÀ� роль� À
ре�Àлюванні�фÀн³ції�ниро³.

МЕТОДИ� ДОСЛІДЖЕННЯ.� Проводили
дослідження�на�30� білих�щÀрах-самцях� лінії
Vistar�масою�120-130���в��остромÀ�та�хроніч-
номÀ�е³спериментах� (протя�ом�13� днів)� при
підш³ірномÀ�введенні�ін�ібітора�NО-синтази�–
стрÀ³тÀрно�о�анало�а�L-ар�інінÀ�(L-NWNA)�–�з
розрахÀн³À�15�м�/³��маси�тіла�тварини�в�разі
�остро�о�е³спериментÀ�і�3�м�/³��на�добÀ�при
хронічномÀ�дослідженні.�ФÀн³цію�ниро³� ви-
вчали�в�Àмовах�водно�о�діÀрезÀ,�я³ий�індÀ³À-
вали�внÀтрішньошлÀн³овим�введенням�води�À
³іль³ості�0,5�%�від�маси�тіла�через�1��од�після
введення�ін�ібітора.

©�А.І.�Гожен³о�–�д.м.н.,�проф.,�Н.І.�КÀ³сань,�І.В.�По�орі-
ла,�2002.
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ДіÀрез� визначали� через� 2� �од.� У� сечі
вивчали�³онцентрацію�натрію� (CNa)�та�³алію
(СК)�методом�фотометрії�полÀм’я,�³реатинінÀ
(Ccr)�–�за�допомо�ою�тестів�фірми�“Lachema”,
біло³�–�рефра³тометричним�методом.

ФÀн³цію�ниро³�оцінювали�за�виділенням
рядÀ�речовин�із�сечею.�РозраховÀвали�е³с³ре-
цію�із�сечею�натрію,�³алію,�титрованих�³ислот,
аміа³À,�³реатинінÀ�за�формÀлою�[1]:

Ecr�=�Ccr�·�V,
де�Ccr�–�³онцентрація�³реатинінÀ�в�сечі;
�����V –�діÀрез.
Оцін³À� ³ислотовидільної�діяльності�ниро³

проводили� за� ³онцентрацією�а³тивних� іонів
водню�(рН�визначали�на�рН-метрі),�е³с³рецією
титрованих� ³ислот� та� аміа³À,� вміст� я³их
визначали�титрометрично.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Одно³рат-
не�введення�ін�ібітора�Àтворення�ендо�енно�о
NО�не�змінювало�величинÀ�водно�о�діÀрезÀ�і,
сÀдячи� з� незмінених� по³азни³ів� виділення
³реатинінÀ,�не�впливало�на�швид³ість�³лÀбоч-
³ової�фільтрації�(табл.�1).

Проте,�ряд�параметрів,�я³і�хара³теризÀють
нир³ові�фÀн³ції,�змінювався�достовірно.�Особ-
ливо�підвищÀвалось�виділення�натрію:�майже
в�7�разів�зростала�йо�о�³онцентрація�в�сечі�й
та³ою�ж�мірою�збільшÀвалася�е³с³ре³ція�цьо�о
еле³тролітÀ.

Зміни� іоноре�Àлювальної�фÀн³ції� ниро³
тор³ались� ви³лючно� ре�Àляції� натрієво�о
балансÀ,�виділення�³алію�залишилось�на�рівні
³онтрольних�величин.�Виявлені�відмінності,�на
фоні�постійної�е³с³реції� ³реатинінÀ,�свідчать
про�їх�залежність�від�зменшення�реабсорбції
натрію�в�³анальцях.�ПричомÀ�постійне�виділен-
ня�біл³а�дозволяє�дÀмати�про�те,�що�³анальці
при�цьомÀ�не�пош³оджÀються� і� зміни�реаб-
сорбції�натрію�мають�ре�Àляторний�хара³тер.

Одночасно�бÀло�виявлено�різ³À�а³тивацію
³ислотовидільної�фÀн³ції� ниро³:� достовірно
зменшÀвався�рН�сечі,�збільшÀвались�виділення
та�³ліренс�а³тивних� іонів�водню,� титрованих
³ислот�та�аміа³À�(табл.�2).

Збільшення�³ислотовиділення�відбÀвалось
за�рахÀно³� а³тивації� се³реції� а³тивних� іонів
водню�та�аміа³À.�Виділення�останньо�о�бÀло

Таблиця�1�–�Виділення�³реатинінÀ,�³алію�і�біл³а�при�водномÀ�діÀрезі
після�одно³ратно�о�введення�NWNLA�(M±m)

Приміт³а. р�–�стÀпінь�достовірності�відмінностей�по³азни³ів,�порівняно�з�³онтролем;
n�–�³іль³ість�спостережень.

По³азни³� Контроль,�n=15� Дослід,�n=15�

ДіÀрез,�мл/2��од� 4,08±0,17� 3,84±0,16�
Сcr,�ммоль/л� 1,19±0,12� 1,29±0,09�
Ecr,�м³моль/2��од� 4,83±0,53� 4,91±0,39�
С�біл³а,�м�� 0,120±0,005� 0,140±0,006�
Е�біл³а,�м�/2��од� 0,51±0,04� 0,53±0,03�
СNa +,�ммоль/л� 0,44±0,06� 3,14±0,78 

р<0,002�
ENa+,�м³моль/2��од� 1,78±0,30� 11,99±2,98�

р<0,002�
СK+,�ммоль/л�� 8,30±1,56� 6,80±1,09�
EK+,�м³моль/2��од� 33,21±5,54� 25,6±13,66�

Таблиця�2�–�Стан�³ислотовидільної�фÀн³ції�ниро³�при�водномÀ�діÀрезі
після�одно³ратно�о�введення�NWNLA�(M±m)

Приміт³а. р�–�стÀпінь�достовірності�відмінностей�по³азни³ів,�порівняно�з�³онтролем;
n�–�³іль³ість�спостережень.

По³азни³� Контроль,�n=15� Дослід,�n=15�

рН�сечі� 7,130±0,084� 6,610±0,053�
� � р<0,001�
CH+,�м³моль/л� 0,086±0,016� 0,260±0,034�
� � р<0,001�
ЕН+,�нмоль/2��од� 0,360±0,075� 1,00±0,12�
� � р<0,001�
ЕТК,�м³моль/2��од� 32,19±6,96� 57,90±5,84�
� � р<0,01�
ЕNН3,�м³моль/2��од� 123,30±13,80� 161,07±10,55�
� � р<0,05�
ЕNН3/ЕТК,�ед� 4,82±0,67� 2,92±0,22�
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найбільш� інтенсивним,� сÀдячи�з�підвищення
амонійно�о�³оефіцієнта.

Введення�NWNLA�протя�ом�13�днів�та³ож
сÀпроводжÀвалось� зміною�фÀн³ції� ниро³.
ДіÀрез�достовірно�відрізнявся�на�3-тю,�8-мÀ�та
9-тÀ�добÀ�(р<0,001),�в�інші�дні�він�бÀв�майже
одна³овий� або� змінювався� недостовірно.
Концентрація�³реатинінÀ�(Ccr)�та�йо�о�е³с³реція
(Ecr)�майже�не�змінювались�за�13�днів,�а�це
означає,�що�всі�інші�зміни,�я³і�бÀло�виявлено,
відбÀвались�не� за�рахÀно³�фільтрації.�Фа³тÀ
пош³одження� ³лÀбоч³ів� ниро³� та³ож� не
спостері�алось,�ос³іль³и�біло³�À�сечі�майже�не
змінювався.

При� введенні� ін�ібітора� синтезÀ� о³сидÀ
азотÀ� протя�ом� 13� днів� відбÀвались� зміни
іоноре�Àлювальної�та�³ислотовидільної�фÀн³цій
ниро³.�Та³,�³онцентрація�натрію�(CNa),�особ-
ливо�на�почат³À�дослідÀ,�бÀла�вищою�норми�й
À�всіх�випад³ах�достовірно�зростала.�Анало-
�ічно� змінювалась�ENa,� особливо� підвищÀ-
ючись�À�перші�дні�й�напри³інці�е³спериментÀ.
Меншою�мірою�змінювалось�виділення�³алію.
Концентрація�³алію�в�сечі�достовірно�зростала
напри³інці�дослідження,�а�рештÀ�днів�незначно
відрізнялася�від�³онтролю.�Е³с³реція�³алію�на
8-мÀ�і�9-тÀ�добÀ�в�дослідних�тварин�достовірно
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Рис.�1.�Динамі³а�діÀрезÀ,�Ccr,�CNa,�pH�À�щÀрів�протя-
�ом�13�днів�при�підш³ірномÀ�введенні�L-NWNA.
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Рис.�2.� Динамі³а� е³с³реції� ³реатинінÀ,� титрованих
³ислот,�аміа³À�та�натрію�в�дослідних�тварин�протя�ом�13
днів�при�підш³ірномÀ�введенні�L-NWNA.

зменшÀвалась.�Отже,�зміна�іоноре�Àлювальної
фÀн³ції�ниро³�стосÀється�в�основномÀ�тіль³и
натрію.

Після�введення�ін�ібітора�виділяється�³исла
сеча,� рН� за� весь� період� спостережень�має
достовірно�менші�значення�в�дослідних�тварин,
порівняно� з� ³онтрольною� �рÀпою.� Відносно
титрованих�³ислот,�то�сеча�має�тенденцію�до
збільшення� їх� вмістÀ,� але�достовірність� існÀє
тіль³и�в�о³ремі�дні.�Е³с³реція�аміа³À�змінюєть-
ся�по-різномÀ.�Вона�може�я³�зростати,�та³�і�змен-
шÀватись�протя�ом�дослідження.�Та³,�на�1-й,�10-й
та�13-й�день�даний�по³азни³�з�достовірністю
зростає,�а�на�8-й�–�знижÀється�(рис.�1�і�2).

ВИСНОВОК.�З�1-�о�по�14-й�день�введення
ін�ібітор�NO-синтази,� змінюючи�вироблення
NО,�змінює�фÀн³цію�ниро³.�Дані�процеси�реа-
лізÀються�на�рівні�³анальцевої�реабсорбції�та
а³тивації� се³реції,� не� залежать� від� пош³о-
дження�і�пов’язані�з�ре�Àляторними�процесами
синтезÀ�NО.�Можливо,�зменшення�продÀ³ції�NО
в�ендотелії�ви³ли³ає�звÀження�сÀдин�та�змен-
шення�внÀтрішньосÀдинно�о�об’ємÀ.�За³оно-
мірною� реа³цією� при� цьомÀ� є� збільшення
е³с³реції� натрію�внаслідо³� в³лючення�волю-
море�Àляторної�системи.
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ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПОЧЕК ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ БЛОКАДЕ
СИНТЕЗА ОКСИДА АЗОТА У КРЫС

А.И.�Гожен³о,�Н.И.�КÀ³сань,�И.В.�По�орелая
ОДЕССКИЙ�ГОСУДАРСТВЕННЫЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
В�работе�приведены�данные�исследований�на�белых�±рысах-самцах�линии�Vistar�массой�120-130��

воздействия�ин�ибитора�NО-синтазы�–�стр¾±т¾рно�о�анало�а�L-ар�инина�(L-NWNA)�–�на�ф¾н±циональное
состояние�поче±.�Выяснено,�что�с�1-�о�по�14-й�день�исследований�L-NWNA,�изменяя�выработ±¾�NO,
изменяет�ф¾н±цию�поче±.�Данные�процессы�реализир¾ются�на� ¾ровне� ±анальцевой�реабсорбции�и
се±реции.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�о³сид�азота,�поч³и,�э³с³реция�натрия,�³анальцевые�процессы.

FUNCTIONAL CONDITION OF KIDNEYS AT CHRONIC BLOCKADE OF NITRIC
OXIDE SYNTHESIS IN RATS

A.I.�Hozhenko,�N.I.�Kuksan’,�I.V.�Pohorila
ODESA�STATE�MEDICAL�UNIVERSITY

Summary
The�work�presents�the�investigational�data�of�NO-synthase�inhibitor�(the�structural�analog�of�L-arginine�(L-

NWNA))�effect�on�the�functional�condition�of�the�kidneys�on�the�white�rat�males�of�Vistar�line�with�body�mass
120-130�g.�From�the�1-st�to�the�14-th�day�of�the�experiments�L-NWNA�was�ascertained�to�change�the�renal
function,�changing�NO�producing.

KEY�WORDS:�nitric�oxide,�kidneys,�nitrogen�excretion,�pathway�processes.

Адреса�для�листÀвання:�Н.І.�К¾±сань,�в¾л.�Довжен±а,�9а,��¾рт.�6,�±.�822,�Одеса,�65058,�У±раїна.
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ВСТУП.�Гнійно-запальні�захворювання�після
операції�³есарево�о�розтинÀ�є�однією�з�най-
а³тÀальніших�проблем�в�а³Àшерстві.�У�стрÀ³тÀрі
материнсь³ої� захворюваності� та� смертності
�нійно-септичні�Àс³ладнення,�я³�і�раніше,�стій³о
ÀтримÀють�одне�з�провідних�місць,�причомÀ,
я³що�в�стрÀ³тÀрі�материнсь³ої�смертності�вони
становлять�8-15�%,�займаючи�за�частотою�3-4
місця,�то�в�стрÀ³тÀрі�материнсь³ої�захворюва-
ності�–�1-2�місця�[5,�6,�7,�13].

Відомо,�що�ба�ато�патоло�ічних�станів�сÀ-
проводжÀється�підвищенням�вмістÀ�в�плазмі
³рові�моле³Àл�середньої�маси�(МСМ)�[2,�8,�9,
10,�11,�12].�Виходячи�з�цьо�о,�ми�поставили
перед� собою�метÀ� дослідити� ³онцентрацію
МСМ�À�жіно³�з�фа³торами�інфе³ційно�о�ризи³À,
я³і� тривалий� час�проживають�на�радіаційно
забрÀднених�територіях,�та�можливість�³оре³ції
рівня�МСМ� À� післяопераційний� період� за
допомо�ою� профіла³тично�о� застосÀвання
флÀренізидÀ.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Обстежено�138
жіно³,� я³і� проживають� À� зоні� з� незначним
радіаційним�забрÀдненням.�Їх�бÀло�поділено�на
4��рÀпи:�І�(³онтрольна)�–�25�здорових�породілей
після�фізіоло�ічних�поло�ів,�я³і�проживають�на
незабрÀдненій�території;�ІІ�–�30�породілей�після
операції�³есарево�о�розтинÀ,�я³і�не�мали�фа³-
торів�ризи³À�вини³нення�інфе³ційних�Àс³лад-

УКД 616.48/185.848

ВПЛИВ ФЛУРЕНІЗИДУ НА ВМІСТ МОЛЕКУЛ СЕРЕДНЬОЇ МАСИ В
ПЛАЗМІ КРОВІ ЖІНОК З ФАКТОРАМИ РИЗИКУ ВИНИКНЕННЯ
ІНФЕКЦІЙНИХ УСКЛАДНЕНЬ ПІСЛЯ ОПЕРАЦІЇ КЕСАРЕВОГО РОЗТИНУ

Т.В.�Кравець
РІВНЕНСЬКИЙ�ОБЛАСНИЙ�КЛІНІЧНИЙ�ЛІКУВАЛЬНО-ДІАГНОСТИЧНИЙ�ЦЕНТР

При�обстеженні�138� породілей�з�фа±торами�ризи±¾�вини±нення�післяполо�ових� �нійно-септичних
захворювань,�я±і�проживають�більше�5�ро±ів�¾�зоні�з�незначним�радіаційним�забр¾дненням,�виявлено,
що�в�них�підвищений�вміст�за�альних�фра±цій�моле±¾л�середньої�маси�(МСМ).�Після�операції�±есарево�о
розтин¾�в�цих�жіно±�відб¾вається�значне�зростання�за�альних�фра±цій�МСМ�і�спостері�ається�різниця
співвідношення�між�ними.�Введення�фл¾ренізид¾�в�±омпле±с�лі±¾вальних�заходів�достовірно�зниж¾є�вміст
МСМ�та�нормаліз¾є�їх�фра±ційний�с±лад.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:� ³есарів�розтин,��нійно-запальні�Àс³ладнення,�моле³Àли�середньої�маси,
флÀренізид.

нень�і�проживали�на�радіаційно�незабрÀднених
територіях;�ІІІ�–�42�породіллі�після�³есарево�о
розтинÀ� з� фа³торами� ризи³À� вини³нення
�нійно-запальних�захворювань,�я³і�отримÀвали
за�альновизнанÀ�превентивнÀ�терапію;�IV�–�41
породілля� з�фа³торами�ризи³À� вини³нення
�нійно-запальних�захворювань,�я³і�одержÀвали
за�альновизнанÀ�превентивнÀ�терапію�в�³омп-
ле³сі�із�застосÀванням�протимі³робно�о�препа-
ратÀ�флÀренізидÀ�(по�0,3���À�ви�ляді�таблето³
3�рази�на�добÀ�протя�ом�6-8�днів,�починаючи�з
2-3�дня�післяопераційно�о�періодÀ).

У�динаміці�(до�поло�ів,�на�1-2,�5-6�доби�після
фізіоло�ічних�поло�ів�та�на�1-2,�9-10�доби�після
операції� ³есарево�о� розтинÀ)� в� отриманій
плазмі�³рові�визначали�вміст�МСМ�після�оса-
дження�біл³ів�30�%�розчином�трихлороцтової
³ислоти�з�подальшою�дете³цією�десяти³ратно
розведеної� надосадової� рідини�при�довжині
хвилі�254�нм�(МСМ

1
,�визначаються�ланцю�ові

аміно³ислоти)�та�280�нм�(МСМ
2
�–�ароматичні

аміно³ислоти)� [4].�Для� одержання� о³ремих
фра³цій�МСМ�2�мл�плазми�фра³ціонÀвали�на
³олонці�з�сефаде³сом�G-15�(47х1,8�см)�зі�швид-
³істю�44�мл/�од�0,02�М�оцтовою� ³ислотою;
об'єм�однієї�фра³ції� с³ладав�3�мл.�ОптичнÀ
�ÀстинÀ� визначали� при� довжині� хвилі� 254� і
280 нм.� Вміст�МСМ� виражали� в� Àмовних
одиницях�е³стин³ції.�Отримані�фра³ції��рÀпÀ-
вали�залежно�від�по³азни³ів�е³стин³ції�(об'єд-
нані�фра³ції)�[11].©�Т.В.�Кравець,�2002.
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СтатистичнÀ�оброб³À�отриманих�резÀль-
татів�проводили�з�ви³ористанням� t-³ритерію
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Встанов-
лено�(табл.�1),�що�в�жіно³�³онтрольної��рÀпи
за�альний�вміст�МСМ�до�поло�ів�бÀв�достовірно
нижчим,� ніж� À� тих,� я³і�мали�фа³тори�ризи³À
вини³нення� �нійно-запальних� захворювань.
Варто�відмітити,�що�жін³и,�я³і�проживали�на
радіаційно�забрÀднених�територіях�і�в�я³их�бÀли
відсÀтні�фа³тори�ризи³À,� та³ож�мали�вищий
рівень�МСМ2,�порівняно�з�³онтрольною��рÀпою.
При�дослідженні� виділених�фра³цій�МСМ�À
дополо�овий�період�нами�не�виявлено�сÀттєвої
різниці�між�досліджÀваними��рÀпами.

На�1-2�добÀ�післяполо�ово�о�періодÀ�в�поро-
ділей�без�фа³торів�ризи³À�(І��рÀпа)�ми�відмітили
незначне�зростання�вмістÀ�за�альних�фра³цій
МСМ,�я³е,�одна³,�достовірно�не�відрізнялось�від
дополо�ово�о�періодÀ.� У�фра³ційномÀ�с³ладі
МСМ�зафі³совано�сÀттєве�зростання�в�ділянці
фра³цій�16-18�(рис.�1).�За�даними�рядÀ�авторів
[1,�3],�серед�фра³цій�МСМ�є�й�та³і,�я³і�мають
антио³сидні,�анал�езивні�властивості,�проявля-
ють�антистресорнÀ�дію.�Це,�на�наш�по�ляд,� і
може�бÀти�причиною�змін�фра³ційно�о�с³ладÀ
в�жіно³�À�ранній�післяполо�овий�період.�До�6-ї
доби�я³�³іль³існий�вміст�МСМ,�та³�і�їх�фра³ційна
хара³теристи³а�бÀли�та³ими�ж,�я³�і�до�поло�ів.

Дослідження� за�альних�фра³цій�МСМ� À
жіно³�без�фа³торів�ризи³À,�я³і�проживали�на
радіаційно�забрÀднених�територіях,�по³азало,
що�вміст�їх�À�ранній�післяопераційний�період
достовірно�зростав�і�перевищÀвав�анало�ічні
по³азни³и�до�операції,� відповідно,� на�95� та
89 %,�що�можна� вважати� наслід³ом�надхо-

дження� продÀ³тів� ³атаболізмÀ,� зÀмовленим
оперативним�втрÀчанням�та�стрес-реа³цією.
Спостері�алась� різниця� і� в� їх�фра³ційномÀ
с³ладі� –� знижÀвався� вміст� фра³цій� 7-10,
зростали�фра³ції�16-19,�з'явився�додат³овий
пі³� À�фра³ціях� 13-15.� На�9-10� добÀ� після-
операційно�о�періодÀ�вміст�за�альних�фра³цій
МСМ�та�їх�фра³ційний�с³лад�À�жіно³�даної��рÀпи
наближалися�до�по³азни³ів,� я³і� бÀли�перед
операцією.

У� породілей� з�фа³торами�ризи³À,� я³им
проводили� традиційне� лі³Àвання,� À� ранній
післяопераційний� період� нами� зафі³совано
різ³е�зростання�вмістÀ�МСМ.�Та³,�на�1-2�добÀ
по³азни³�е³стин³ції�при�довжині�хвилі�254�нм
зростав� À� 3,5,� а� при� 280� нм� –� À� 4� рази,
порівняно� з� резÀльтатами,� отриманими�до
поло�ів.�Ці�по³азни³и�бÀли�та³ож�достовірно
вищими,�ніж�À�³онтрольній��рÀпі�жіно³.�СÀттєві
відмінності� зафі³совано� і� при� дослідженні
фра³цій�МСМ.�Значно�знижÀвались�по³азни³и
висо³омоле³Àлярних�фра³цій� 6-10,� проте
зростали� по³азни³и� низь³омоле³Àрних
фра³цій.�На�9-10�добÀ�після�операції�вміст�МСМ
дещо� знижÀвався,� одна³� по³азни³и� все�ж
достовірно� відрізнялись� від� анало�ічних
параметрів�³онтрольної��рÀпи.�Це�ж�стосÀється
і�фра³ційно�о�с³ладÀ.

У� �рÀпі� жіно³� з�фа³торами� ризи³À� ви-
ни³нення��нійно-запальних�Àс³ладнень,�я³им,
поряд�із�традиційним�лі³Àванням,�вводили�ще
й�флÀренізид,� нами�відмічено�нормалізацію
вмістÀ�обох�фра³цій�МСМ�на�9-10�добÀ�після
операції.�Фра³ційний�с³лад�МСМ�наближався
до�то�о,�я³ий�спостері�ався�до�операції.

Та³им� чином,� введення�флÀренізидÀ� À
³омпле³с�лі³Àвальних�заходів,� я³і� проводять

Таблиця�1�–�Вміст�за�альних�фра³цій�МСМ�À�плазмі�³рові�породіль
після�операції�³есарево�о�розтинÀ�(М±m)

Приміт³и. 1.�*�–�різниця�достовірна,�порівняно�зі�здоровими�жін³ами�до�поло�ів;
2.�**�–�різниця�достовірна�відносно�по³азни³ів�дополо�ово�о�періодÀ.

Здорові�породіллі,��
n=25�

Породіллі�після�
³есарево�о�розтинÀ�
без�фа³торів�ризи³À,�

n=30�

Породіллі�після��
³есарево�о�розтинÀ�
з�фа³торами�ризи³À,��

я³і�отримÀвали��
за�альновизнанÀ��
терапію,�n=42�

Породіллі�після��
³есарево�о�розтинÀ��
з�фа³торами�ризи³À,��
я³і�отримÀвали�за�аль-
новизнанÀ�терапію+�
флÀренізид,�n=41�

Місце�проживання�
НезабрÀднена�територія� Територія�з�радіаційним�забрÀдненням�

Д
о
вж
и
на

  х
ви
лі

, н
м
�

до��
поло�ів�

1-2��
доба��
після��
поло�ів�

5-6��
доба��
після��
поло�ів�

до��
операції�

1-2��
доба��
після��
операції�

9-10��
доба��
після��
операції�

до��
операції�

1-2��
доба��
після��
операції�

9-10��
доба��
після��
операції�

до��
операції�

1-2��
доба��
після��
операції�

�9-10��
доба��
після��
операції�

254� 0,36± 
0,06�

0,72±�
0,07**�

0,43±�
0,05�

0,42±�
0,06�

0,82±�
0,07**�

0,49±�
0,03�

�0,60±�
0,10*�

2,10±�
0,17**�

1,63±�
0,13**�

0,61±�
0,07*�

2,08±�
0,16**�

0,57±�
0,06�

280� 0,42±�
0,05�

0,79±�
0,08**�

0,51±�
0,05�

0,58±�
0,09*�

1,09±�
0,09**�

0,52±�
0,05�

1,08±�
0,08*�

4,32±�
0,35**�

2,73±�
0,16**�

1,05±�
0,09*�

4,11±�
0,32**�

0,54±�
0,04�
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породіллям,�що�мають�фа³тори�ризи³À�вини³-
нення��нійно-запальних�захворювань,�сприяло
нормалізації� вмістÀ�МСМ� та� їх�фра³ційно�о
с³ладÀ.

ВИСНОВКИ.�1.�Після�операції�³есарево�о
розтинÀ�в�жіно³,�я³і�проживають�À�зонах�радіо-

Рис.�1.�Співвідношення�фра³цій�МСМ�до�поло�ів�та�в�післяполо�овий�період:�А�–�здорові�жін³и;�Б�–�жін³и�без
фа³торів�ризи³À,�я³і�проживали�на�радіаційно�забрÀдненій�території;�В�–�жін³и�з�фа³торами�ризи³À�вини³нення
�нійно-запальних�захворювань,�я³им�проводили�традиційнÀ�терапію;�Г�–�жін³и�з�фа³торами�ризи³À�вини³нення
�нійно-запальних�захворювань,�я³им,�³рім�традиційної�терапії,�вводили�флÀренізид.
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а³тивно�о�забрÀднення�і�мають�фа³тори�ризи³À
вини³нення� �нійно-запальних� захворювань,
спостері�аються�значне�зростання�вмістÀ�МСМ
та�зміна�їх�фра³ційно�о�с³ладÀ.

2.�В³лючення�флÀренізидÀ�до�традиційної
превентивної�терапії�дозволяє�знизити�рівень
МСМ�та�нормалізÀвати�їх�фра³ційний�с³лад.
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ВЛИЯНИЕ ФЛУРЕНИЗИДА НА СОДЕРЖАНИЕ МОЛЕКУЛ СРЕДНЕЙ МАССЫ В
ПЛАЗМЕ КРОВИ ЖЕНЩИН С ФАКТОРАМИ РИСКА ВОЗНИКНОВЕНИЯ
ИНФЕКЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ ПОСЛЕ ОПЕРАЦИИ КЕСАРЕВА СЕЧЕНИЯ
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Резюме
При�обследовании�138�рожениц�с�фа±торами�рис±а�возни±новения�послеродовых��нойно-септичес±их

заболеваний,�±оторые�проживают�больше�5�лет�в�зоне�с�незначительным�радиационным�за�рязнением,
выявлено,�что�¾�них�повышено�содержание�общих�фра±ций�МСМ.�После�операции�±есарева�сечения�¾
этих�женщин�происходит� значительное�возрастание�общих�фра±ций�МСМ�и�наблюдается�разница
соотношения�межд¾�ними.�Введение�фл¾ренизида�в�±омпле±с�лечебных�мероприятий�достоверно�снижает
МСМ�и�нормализ¾ет�их�фра±ционный�состав.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�³есарево�сечение,��нойно-воспалительные�осложнения,�моле³Àлы�средней
массы,�флÀренизид.

THE INFLUENCE OF FLURENIZIDE ON THE CONTENT OF MEDIUM MASS
MOLECULES IN WOMEN WITH PRESENCE OF RISK FACTORS OF INFECTIOUS
COMPLICATIONS AFTER THE OPERATION OF CESAREAN SECTION

Т.V.�Кravets
RIVNE�REGIONAL�CLINICAL�MEDICO-PROPHYLACTIC�CENTRE

Summary
At�examination�of�138�parturient�women�with�presence�of�risk�factors�of�afterbirth�purulent-septic�diseases,

living�more�than�5�years�in�the�zone�with�insignificant�radioactive�pollution,�was�found,�that�they�have�raised
content�of�common�medium�mass�molecules�(MMM)� fractions.�After� the�operation�of�Cesarean�section�a
considerable�shift�of�MMM�common� fractions�as�well�as� the�difference�of�correlation�between� them�was
observed.�The�administration�of�Flurenizide� in�addition� to�a�complex�of�medical�measures�reliably�reduces
MMM�content�and�normalizes�their�fractional�composition.

KEY�WORDS:�cesarean�section,�purulent-inflammatory�complications,�molecules�of�medium�mass,
flurenizide.
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ВСТУП.�В� Àмовах�дії� стресорно�о�а�ента
важливим�пато�енетичним�ланцю�ом�пош³о-
дження�різних�ор�анів,�зо³рема�серця,�є�інтен-
сивність��лі³олітичних�та�о³иснювальних�про-
цесів.� НаÀ³ових� даних� про� особливості
метаболізмÀ�міо³арда�при�йо�о�пош³одженні
ба�ато,�проте�мало�вивчено�статевий�аспе³т
цієї�проблеми.�Метою�даної�роботи�бÀло�вив-
чити�особливості� �лі³олітичних� та�ПОЛ-про-
цесів�в�міо³арді�тварин�різної�статі�за�Àмов�йо�о
пош³одження.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.� Досліди� ви³о-
нано�на�96� самцях� та�96� сам³ах�лінії�Вістар
масою�170-230��.�ВнÀтрішньом’язовим�Àведен-
ням�0,1�%�розчинÀ�адреналінÀ�(1�м�/³�)�ви³ли-
³али� не³ротичні� зміни� в� серці,� моделюючи
адреналіновÀ�міо³ардіодистрофію�(АМД).�Кров,
міо³ард�передсердь�і�шлÀноч³ів�досліджÀвали
на�1�та�24��одині�АМД,�що�відповідає�почат³À
та� ма³симÀмÀ� процесÀ� не³розоÀтворення.
Рівень�молочної�(МК)�та�піровино�радної�(ПВК)
³ислот�вивчали�за�методом�[1,�4],�вміст�МДА�і
ДК�–�за�методом�[5,�6],�а³тивність�³аталази�–
за� [3],�³онцентрацію�-SH-�рÀп�–�за�методом
[7].�СтатистичнÀ�оброб³À�даних�проводили�за
методом�Фішера-Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Введення
³ардіото³сичної� дози� адреналінÀ� ви³ли³ало
за�ибель�частини�тварин�на�1��одині�дослідÀ.
Самці� �инÀли�в�32,9�%,� а� сам³и�–� в�14,8�%
випад³ів.�Визначення�рівня�МК�(табл.�1)�по³а-

УДК 616.127-007.17:577.175.522-02:612.015.11/.396]-092.9

ДИНАМІКА ПОКАЗНИКІВ ГЛІКОЛІЗУ, ПОЛ ТА АОС У САМЦІВ І САМОК
ЩУРІВ З АДРЕНАЛІНОВОЮ МІОКАРДІОДИСТРОФІЄЮ

М.Р.�Хара
ТЕРНОПІЛЬСЬКА�ДЕРЖАВНА�МЕДИЧНА�АКАДЕМІЯ�ІМ.�І.Я.�ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Ін’є±ція�±ардіото±сичної�дози�адреналін¾�з¾мовлює�за�ибель�частини�тварин.�Смертність�самців�в�3
рази�більша,�ніж�само±.�Розвит±¾�адреналінових�не±розів�в�міо±арді�властиве�інтенсивне�на�ромадження
прод¾±тів��лі±оліз¾�та�ПОЛ�в�шл¾ноч±ах�щ¾рів-самців.�Стан�АОС�хара±териз¾ється�раннім�збільшенням
±іль±ості�-SH-�р¾п�в�само±�та�а±тивності�±аталази�в�самців.�У�період�ма±симально�о�не±розо¾творення
а±тивність�АОС�¾�самців�і�само±�не�відрізняється.�Більш�виражена�в�самців�а±тивація�ПОЛ�та��лі±оліз¾
сприяє�значном¾�пош±одженню�міо±арда.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:� адреналін,� міо³ардіодистрофія,� �лі³оліз,� пере³исне� о³иснення� ліпідів,
антио³сиданти.

зало,�що�³онцентрація�її�в�³рові�³онтрольних
самців�бÀла�на�30,4�%�більшою,�ніж�À�само³.
На�1��одині�АМД�відбÀлося�зростання�рівня�МК:
À�³рові�самців�–�на�46,0�%,�в�передсердях�–�на
30,4�%,�в�шлÀноч³ах�–�в�2,1�раза.�В�ор�анізмі
само³�приріст�становив,�відповідно,�61,6,�50,6
і�86,4�%.�24� �одина�АМД�хара³теризÀвалась
подальшим�на�ромадженням�МК�в�Àсіх�т³ани-
нах,�зо³рема�в�³рові�самців�її�рівень�зріс�проти
³онтролю� в� 2,7,� в� передсердях� –� в�2,2,� в
шлÀноч³ах�–�в�2,7�раза.�На�ромадження�МК�в
т³анинах� само³� бÀло� менш� виражене.
Визначення� рівня� ПВК� (табл.� 1)� довело
переважання� її� в� ³рові� інта³тних� само³� та
передсердях�самців.�На�1��одині�АМД�спосте-
рі�али�збільшення�рівня�ПВК:�À�³рові�самців –
на�58,0�%,� в� передсердях� –� на� 32,3�%,� в
шлÀноч³ах�–�на�22,1�%,�в�само³�змін�не�бÀло.
Через�добÀ�спостереження�рівень�ПВК�в�³рові
самців�зменшився,�але�на�41,1�%�переважав
³онтрольний� по³азни³,� в� передсердях� при
анало�ічній� динаміці� відмінність� становила
16,2 %,�в�шлÀноч³ах�рівень�ПВК�продовжÀвав
зростати�і�переважав�³онтрольний�на�28,6�%.
Через�24��од�з�моментÀ�розвит³À�АМД�рівень
ПВК� зростав� в� передсердях� (на�42,3�%)� і
шлÀноч³ах� (на� 26,4�%)� само³.� Порівняння
динамі³и� по³азни³ів� по³азало,�що� сÀттєве
збільшення� рівня�ПВК� в�шлÀноч³ах� самців
відбÀлося�вже�на�1��одині�АМД,�а�в�само³�–
лише�через�добÀ.�Наведені�дані�свідчать�про
те,�що�спрово³ована�адреналіном�стимÀляція
�лі³олітичних�процесів�більше�виражена�в�міо-
³арді�самців.�Це,�очевидно,�є�відображенням©�М.Р.�Хара�–�³.м.н.,�2002.

КОРОТКІ  ПОВІДОМЛЕННЯ
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інтенсивнішої�роботи�серця�і�підвищеної�енер-
�етичної�потреби�для�її�забезпечення.

За�рівнем�ДК� і�МДА� (табл.�2)� ³онтрольні
тварини�не�відрізнялись.�Розвито³�АМД�спри-
чинив�збільшення�ДК�в�шлÀноч³ах�самців�на
30,2�%,�само³�–�на�22,1�%�та�МДА�відповідно
на�58,7� і�38,9�%.� Аналіз� станÀ�антио³сидної
системи�(АОС)�по³азав,�що�статевої�відмінності
в�рівні�–SH-�рÀп�та�а³тивності�³аталази�в�шлÀ-
ноч³ах�не�бÀло.� Розвито³�АМД�сÀпроводжÀ-
вався� зростанням� ³онцентрації� -SH-�рÀп� в
само³�на�49,1�%�вже�на�1��одині,�а�в�самців�–

на�17,2�%�лише�через�добÀ.�Процес�не³ро-
тизÀвання�міо³арда�шлÀноч³ів�зÀмовив�збіль-
шення�а³тивності�³аталази�на�1��одині�е³спе-
риментÀ�на�80,0�%�в�самців�і�на�47,4�%�в�само³.
Через�24��од�відмінність�від�³онтрольних�цифр
становила�À�самців�79,8�%,�в�само³�–�61,2�%.
Вивчення�станÀ�АОС�À�самців�і�само³�по³азало,
що�ефе³т�ранньо�о�зростання�рівня�-SH-�рÀп
в�міо³арді�само³�є�позитивним�явищем,�я³е
сприяло�сповільненню�на�ромадження�про-
дÀ³тів�ПОЛ�в�Àмовах�розвит³À�АМД.�На�етапі
ма³симально�о�не³розоÀтворення�нижчий�рі-

Таблиця�1�–�По³азни³и��лі³олізÀ�в�самців�і�само³�в�Àмовах�розвит³À
адреналінової�міо³ардіодистрофії

Таблиця�2�–�По³азни³и�ПОЛ�та�АОС�À�самців�і�само³�в�Àмовах�розвит³À
адреналінової�міо³ардіодистрофії

Контроль� 1��одина�АМД� 2 4��одина�АМД�
По³азни³�

Вид�
т³анини� Самці�

n= 8�
Сам³и��

n= 8�
Самці�

n= 8�
Сам³и�

n= 8�
Самці�

n= 8�
Сам³и�

n= 8�
ПВК,� 
м³моль/л�

³ров� 2 ,31± 0,16�
1�

3,07± 0,2 5�
4�

3,65± 0,11�
2�

2 ,61± 0,15�
5�

3,2 6± 0,01�
3�

2 ,56± 0,10�
6�

м³моль/³�� перед-
сердя�

0,68± 0,03�
7�

0,52 ± 0,03�
10�

0,90± 0,07�
8�

0,52 ± 0,02�
11�

0,79± 0,04�
9�

0,74± 0,01�
12�

м³моль/³�� шлÀноч³и� 0,77± 0,03�
13�

0,72 ± 0,05�
16�

0,94± 0,05�
14�

0,75± 0,05�
17�

0,99± 0,041�
15�

0,91± 0,04�
18�

МК,��
м³моль/л�

³ров� 1,2 8± 0,06�
19�

0,98± 0,05�
2 2�

1,86± 0,08�
2 0�

1,58± 0,06�
2 3�

3,42 ± 0,10�
2 1�

2 ,16± 0,05�
2 4�

м³моль/³�� перед-
сердя�

1,2 0± 0,07�
2 5�

1,09± 0,05�
2 8�

1,57± 0,07�
2 6�

1,64± 0,08�
2 9�

2 ,65± 0,06�
2 7�

2 ,15± 0,06�
30�

м³моль/³�� шлÀноч³и� 1,08± 0,09�3
1�

0,88± 0,06�
34�

2 ,2 6± 0,09�
32�

1,64± 0,06�
35�

2 ,90± 0,11�
33�

2 ,15± 0,07�
36�

Приміт³а. Р1-2<0,001;� Р2-3 <0,01;� Р1-3<0,001;� Р1-4<0,02;� Р2-5 <0,001;� Р3-6<0,01;� Р7-8<0,02;� Р8-9<0,02;� Р7-9<0,05;
Р10-12 <0,001;� Р11-12<0,001;� Р7-10<0,02;� Р8-11 <0,001;� Р13-14<0,01;� Р13-15<0,001;� Р16-18<0,02;� Р13-16<0,01;
Р14-17<0,02;�Р19-20<0,001;�Р20-21<0,001;�Р19-21<0,001;�Р22-23<0,001;�Р23-24<0,001;�Р22-24<0,001;�Р19-22<0,02;
Р

20-23
<0,01;�Р

21-24
<0,001;�Р

25-26
<0,01;�Р

26-27
<0,001;�Р

25-27
<0,001;�Р

28-29
<0,001;�Р

29-30
<0,001;�Р

28-30
<0,001;

Р27-30<0,001;�Р31-32<0,001;�Р31-33<0,005;�Р34-35<0,001;�Р35-36<0,001;�Р34-36 <0,001;�Р32-35<0,001;�Р33-36<0,001.

Контроль� АМД�1��од� АМД�2 4��од�
По³азни³�

Вид��
т³анини� Самці�

n= 8�
Сам³и�

n= 8�
Самці�

n= 8�
Сам³и��

n= 8�
Самці�

n= 8�
Сам³и�

n= 8�
ДК,�
відн.�од.�

міо³ард�
шлÀноч³ів�

2 09,8± 3,9�
37�

2 07,2 ± 5,8�
40�

2 53,1± 5,7�
38�

2 2 8,6± 5,8�
41�

2 73,2 ± 4,5�
39�

2 53,1± 4,9�
42�

плазма� 2 ,57± 0,12�
43�

2 ,46± 0,15�
46�

3,41± 0,12�
44�

2 ,96± 0,05�
47�

4,46± 0,17�
45�

3,64± 0,13�
48�МДА,�

м³моль/³�� міо³ард�
шлÀноч³ів�

3,58± 0,16�
49�

3,31± 0,17�
52�

4,36± 0,19�
50�

4,17± 0,15�
53�

5,68± 0,2 2�
51�

4,60± 0,10�
54�

передсердя� 0,98± 0,05�
55�

0,84± 0,04�
58�

1,02 ± 0,04�
56�

1,04± 0,05�
59�

1,33± 0,07�
57�

1,17± 0,07�
60�-SH-�рÀпи,�

ммоль/³�� шлÀноч³и� 1,2 7± 0,08�
61�

1,16± 0,08�
64�

1,51± 0,09�
62�

1,73± 0,07�
65�

1,77± 0,12�
63�

1,74± 0,09�
66�

³ров� 17,68± 0,84�
67�

17,47± 0,65�
70�

2 5,08± 1,77�
68�

2 4,85± 1,55�
71�

34,62 ± 1,97�
69�

34,99± 1,97�
72�

передсердя� 15,96± 0,79�
73�

14,49± 0,60�
76�

2 0,03± 0,82�
74�

17,47± 0,85�
77�

2 1,92 ± 0,84�
75�

2 1,57± 0,60�
78�

Каталаза,�
³ат/³��

шлÀноч³и� 16,77± 0,45�
80�

16,53± 0,57�
83�

2 3,05± 1,2 0�
81�

2 4,36± 0,94�
84�

30,16± 1,01�
82�

2 7,72 ± 1,31�
85�

Приміт³а. Р
38-39

<0,02;� Р
37-39

<0,001;� Р
40-41

<0,02;� Р
41-42

<�0,01;� Р
40-42

<0,001;� Р
38-41

<0,01;� Р
39-42

<0,01;� Р
43-44

<0,05;
Р

44-45�
<0,001;�Р

43-45
<0,001;� Р

46-47
<0,01;�Р

47-48
<0,001;�Р

46-48
<0,001;�Р

44-47
<0,01;�Р

45-48
<0,002;�Р

49-50
<0,01;

Р50-51<0,001;�Р49-51<0,001;�Р52-53<0,002;�Р52-54<0,001;�Р51-54<0,001;�Р67-68<0,002;�Р68-69<0,01;�Р67-69<0,001;
Р70-71<0,001;�Р71-72<0,001;�Р70-73<0,001;�Р73-74<0,01;�Р73-75<0,001;�Р76-77<0,02;�Р77-78<0,002;�Р76-78<0,001;
Р74-77<0,05;�Р80-82<0,001;�Р81-82<0,001;�Р80-82<0,001;�Р83-84<0,001;�P84-85<0,02;�Р83-85<0,001;�Р56-57<0,002;
Р

55-57
<0,001;�Р

58-59
<0,01;�Р

58-60
<0,001;�Р

55-58
<0,05;�Р

61-63
<0,01;�Р

64-65
<0,001;�Р

64-66
<0,001
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ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ГЛИКОЛИЗА, ПОЛ И АОС У САМЦОВ И САМОК
КРЫС С АДРЕНАЛИНОВОЙ МИОКАРДИОДИСТРОФИЕЙ

М.Р.�Хара
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ�ГОСУДАРСТВЕННАЯ�МЕДИЦИНСКАЯ�АКАДЕМИЯ�ИМ.�И.Я.�ГОБАЧЕВСКОГО

Pезюме
Инье±ция�±ардиото±сичес±ой�дозы�адреналина�вызывает��ибель�части�животных.�Смертность�самцов

в�3� раза�больше,� чем� само±.� Развитию�адреналиновых� не±розов� в�мио±арде� свойственно�более
интенсивное�на�ромаждение�прод¾±тов��ли±олиза�и�ПОЛ�в�жел¾доч±ах�±рыс-самцов.�Состояние�АОС
хара±теризир¾ется�ранним�¾величением�±оличества�-SH-�р¾пп�¾�само±�и�а±тивности�±аталазы�¾�самцов.
В�период�ма±симально�о�не±розообразования�а±тивность�АОС�¾�самцов�и�само±�не�отличается.�Более
выраженная�¾�самцов�а±тивация�ПОЛ�и��ли±олиза�способств¾ет�значительном¾�повреждению�мио±арда.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:� адреналин,� мио³ардиодистрофия,� �ли³олиз,� пере³исное� о³исление
липидов,�антио³сиданты.

GLYCOLYSIS, POL AND AOS INDICES DINAMICS OF FEMALE AND MALE RATS
WITH ADRENAL MYOCARDIODYSTROPHY

M.R.�Khara
TERNOPIL�STATE�MEDICAL�ACADEMY�BY�I.YA.�HORBACHEVSKY

Summary
Injection�of�adrenalin�cardiotoxic�dosage�causes�the�death�of�some�part�of�animals.�Mortality�in�the�group

of�males�was�3� times�higher� than� in� the� females�one.�Development�of�adrenal�necrosis� in�myocardium� is
characterized�by�higher�level�of�glycolysis�and�POL’s�products�accumulation�in�ventricles�of�males.�State�of
AOS�is�characterized�by�primary�increasing�of�females�quantity�of�-SH-groups�and�males�activity�of�catalase.
There�is�no�difference�between�AOS�activity�of�males�and�females�during�the�maximum�necroformative�period.
Higher�level�of�males�POL�and�glycolysis�activity�causes�more�intensive�damage�of�myocardium.

KEY�WORDS:�adrenalin,�myocardiodystrophy,�lipid�peroxidation,�antioxidants.

вень�продÀ³тів�ПОЛ�в�само³�при�відсÀтній�від-
мінності�в�а³тивності�механізмів�антио³сидно�о
захистÀ�можна�пояснити�ще�й�захисним�впли-
вом�естро�енів�[2].

ВИСНОВКИ.�1.�Розвито³�не³ротично-дис-
трофічно�о�процесÀ�в�серці�тварин�різної�статі
сÀпроводжÀється�інтенсивнішим�на�ромаджен-
ням� продÀ³тів� �лі³олізÀ� та� ПОЛ� в�міо³арді
самців.
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2. А³тивність�АОС�хара³теризÀється�раннім
зростанням�³онцентрації�-SH-�рÀп�в�само³,�а
а³тивності�³аталази�–�в�самців�при�відсÀтності
відмінностей�між� тваринами� в� пі³� не³розо-
Àтворення.

3. Інтенсивніше�на�ромадження�продÀ³тів
�лі³олізÀ�та�ПОЛ�в�міо³арді�самців�свідчить�про
більш�значний,�порівняно�із�сам³ами,�пош³о-
джÀючий� вплив� ³ардіото³сичної� дози� адре-
налінÀ.
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ВСТУП.� Біль�є�однією�з�найбільш�розпо-
всюджених�патоло�ій.�Останні�³лінічні�та�е³с-
периментальні�дані�дозволяють��оворити�про
те,�що�він�À�ряді�випад³ів�стає�самостійною
нозоло�ічною�одиницею� [3].�ТомÀ�створення
та� впровадження� À�медичнÀ�пра³ти³À�нових
неопіоїдних�анал�езивних�препаратів�і�оптимі-
зація� їх�застосÀвання�з�ÀрахÀванням�фарма-
³одинамі³и� є� одним� з� а³тÀальних� завдань
сÀчасної�медицини.�Піродазол�–�новий�ненар-
³отичний�анал�ети³,�я³ий�є�похідним�піроло-
імідазолÀ.� Метою� цьо�о� дослідження� бÀло
порівняти�анал�езивнÀ�а³тивність�піродазолÀ
з�анал�езивною�а³тивністю�одно�о�з�найбільш
поширених�À�медичній�пра³тиці�ненар³отичних
анал�ети³ів�–�парацетамолÀ.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.� Дослідження
проведено� на�54�щÀрах-сам³ах� лінії� Wistar
масою� тіла� (200±50)� �� розведення� віварію
ІнститÀтÀ�фарма³оло�ії� та� то³си³оло�ії� АМН
У³раїни.�Піродазол� та�парацетамол�вводили
тваринам�внÀтрішньошлÀн³ово�À�ви�ляді�емÀль-
сії,� ви³ористовÀючи� я³� емÀль�атор� твін-80.
Піродазол�та�парацетамол�вводили�щÀрам�À
настÀпних�дозах:�1,6�м�/³��на�моделі�“�аряча
пластина”�та�3�м�/³��на�моделі�“оцтово³ислі
³орчі”� для� піродазолÀ,�90� м�/³�� на�моделі
“�аряча� пластина”� та� 92� м�/³�� на� моделі
“оцтово³ислі�³орчі”�для�парацетамолÀ.�В�до-

УДК 615.015; 615.212.7

ФАРМАКОДИНАМІКА ПІРОДАЗОЛУ ТА ПАРАЦЕТАМОЛУ
В ЕКСПЕРИМЕНТІ

Ф.П.�ТрінÀс,�Т.А.БÀхтіарова,�О.Є.�Ядловсь³ий,�В.С.�Хомен³о,
Т.В.�Шатир³іна,�Т.А.�Бершова,�З.П.�Омельянен³о,�І.Л.�Сопіна

ІНСТИТУТ�ФАРМАКОЛОГІЇ�ТА�ТОКСИКОЛОГІЇ�АМН�УКРАЇНИ,�КИЇВ

Б¾ло�досліджено�в�порівняльном¾�аспе±ті�анал�езивн¾�а±тивність�ново�о�неопіоїдно�о�анал�ети±а
піродазол¾� та�парацетамол¾�при�ентеральном¾�шлях¾�введення� ¾� тварин�на�моделях�ноцицептивної
стим¾ляції� “оцтово±ислі� ±орчі”� та� “�аряча�пластина”.� Рез¾льтати�по±азали�розбіжності� ¾� тривалості
знеболювання�та�силі�анал�езивної�а±тивності�анал�ети±ів,�що�вивчаються.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�анал�ети³,�анал�езія,�піродазол,�парацетамол,�біль.

слідах� ви³ористовÀвали�піродазол� синтезо-
ваний� д.х.н.� А.М.� Демчен³о,� (Черні�івсь³ий
педа�о�ічний� ІнститÀт�та�сÀбстанцію�параце-
тамолÀ�(ВАТ�“Дарниця”).

Хімічне�ноцицептивне�подразнення�(модель
“оцтово³ислі�³орчі”)�моделювали�з�ідно�з�[7].

Миші� внÀтрішньочеревно� вводили�0,5 %
розчин�оцтової�³ислоти�з�розрахÀн³À�0,1�мл�на
10���тіла.�Через�5�хв�після�цьо�о�протя�ом�10
хв� реєстрÀвали� ³іль³ість� ³орчів� (сÀдомних
с³орочень� очеревинних�м’язів),�що� сÀпро-
воджÀються�про�инанням�спини�і�витя�Àванням
задніх� ³інціво³.� Анал�етичнÀ� дію� оцінювали
шляхом�порівняння�³іль³ості� ³орчів�À� тварин
³онтрольної�і�дослідної��рÀп.

Hot�plate�(модель�“�аряча�пластина”�–�тер-
мічне�подразнення)�моделювали�з�ідно�з�[6].

ТваринÀ�поміщали�на� с³лянÀ�пластинÀ� з
температÀрою�55� °С� (температÀрÀ�підтримÀ-
вали�за�допомо�ою�термостата).�По³азни³ом
анал�езії�бÀло�подовження�латентно�о�періодÀ
перед�появою�оборонної�реа³ції�(облизÀвання
задньої�лап³и)�порівняно�з�³онтролем.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Параце-
тамол� (ацетамінофен)� є� одним� із� найбільш
широ³о�застосовÀваних�анал�ети³ів.�За�своїми
властивостями�він�близь³ий�до�піродазолÀ:�має
слаб³À�протизапальнÀ�дію,�по�ано�розчиняєть-
ся�À�воді�тощо.�Парацетамол�застосовÀється
при�болю�різноманітно�о��енезÀ� (�оловномÀ,
зÀбномÀ,�нир³ових�і�печін³ових�³олі³ах�та�ін.),
а�та³ож�при�простÀдних�захворюваннях�[2,�5].

©�Ф.П.�ТрінÀс�–�д.м.н.,�проф.,�чл.-³ор.�НАН�та�АМН�У³-
раїни,�Т.А.БÀхтіарова�–�д.м.н.,�О.Є.�Ядловсь³ий,�В.С.�Хо-
мен³о�–�³.м.н.,�Т.В.�Шатир³іна,�Т.А.�Бершова,�З.П.�Оме-
льянен³о�–�³.м.н.,�І.Л.�Сопіна�–�³.б.н.,�2002.
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На�моделі� вісцерально�о�болю� (“оцтово-
³ислі�³орчі”)�значна�анал�езія�виявлялася�при
введенні�парацетамолÀ�через�0,5��од�(ін�ібіція
³орчів�–�47,1�%)�(табл.�1).�Далі�анал�езія�поволі
знижÀвалася,�с³ладаючи�40,6�та�32,2�%�через
1�та�2��од�після�введення�відповідно.�Через�3
�од� після� введення� анал�езія� дорівнювала
14,4 %,�не� достовірно�відрізняючись�від�³он-
тролю�(табл. 1).

Піродазол�на�моделі�ноцицептивної�стимÀ-
ляції�“оцтово³ислі�³орчі”,�я³�і�парацетамол,�ви-
являв�значнÀ�анал�езію�через�0,5��од�(45,3�%).
Вона�майже�дорівнювала�анал�етичній�а³тив-
ності�парацетамолÀ�в�цей�час.�Через��одинÀ
³іль³ість�ін�ібіції�³орчів�істотно�не�змінювалася
(табл.�1),�поволі�знижÀючись�через�2-3��од�після
введення.� У� цей� час� антиноцицептивна� а³-
тивність� піродазолÀ� дещо�переважала� та³À
парацетамолÀ.� Через�4� �од� анал�езія� піро-
дазолÀ�істотно�не�відрізнялася�від�³онтролю.
Тобто�можна��оворити,�що�піродазол�не�по-
стÀпається�парацетамолÀ�за�силою�анал�езії
на�моделі� ноцицептивної� стимÀляції� “оцто-
во³ислі� ³орчі”,� а� за� тривалістю�анал�езії� пе-
ревищÀє�йо�о.

Відомо�про�центральний�³омпонент�анал-
�езії�ненар³отичних�анал�ети³ів.�Парацетамол
при�нічÀє�проста�ландини�À�ЦНС� [1,�4].�ТомÀ
нами�бÀло�порівняно�анал�езію�парацетамолÀ
та�піродазолÀ�на�тесті� “�аряча�пластина”,�що
хара³теризÀє�сÀпраспінальний�рівень�анал�езії.

Через�0,5��од�після�введення�парацетамолÀ
визначався�ма³симÀм�анал�езії�–� латентний
період�реа³ції�становив�26,3�с�(42,3�%).�Далі
протя�ом�настÀпних�3��од�анал�езія�знижÀвала-
ся�і�через�2��од�після�введення�латентний�пе-
ріод� реа³ції� пра³тично� не� відрізнявся� від
вихідно�о�(табл.�2).

На�відмінÀ�від�парацетамолÀ,�при�введенні
піродазолÀ�анал�езія�зростала:�латентний�пе-
ріод�реа³ції�становив�24,51�с,�що,�порівняно�з
вихідним�йо�о�значенням�(16,06�с),�с³ладало
анал�езію�52,6�%.�У�період�часÀ�1,5-8��од�після
введення�анал�ети³а�антиноцицептивний�ефе³т
виходив�на� “плато”� і� ³оливався�від�118,9�до
102,9�%� (табл.�2).�Через�24�та�48��од�вияв-
лявся�значний�анал�етичний�ефе³т:�латентний
період�реа³ції�дорівнював,�відповідно,�25,42�та
22,8�с,�що�відповідало�анал�езії�58,7�та�42,1 %.
Наведені�дані�не�ви³лючають�значний�елемент
центрально�о�³омпонента�анал�езії�піродазолÀ
при�знеболюванні.

ВИСНОВКИ.�1.�Піродазол�на�моделі�ноци-
цептивної� стимÀляції� “оцтово³ислі� ³орчі”� за
анал�етичною�а³тивністю�не�постÀпається,�а
за� тривалістю�анал�езії� переважає�параце-
тамол.

2.� На�моделі� ноцицептивної� стимÀляції
“�аряча� пластина”� піродазол� переважає
парацетамол�я³�за�силою,�та³�і�за�тривалістю
анал�езії.

Таблиця�1�–�Динамі³а�анал�езивної�а³тивності�парацетамолÀ�і�піродазолÀ
при�внÀтрішньошлÀн³овомÀ�введенні�на�тесті�“оцтово³ислі�³орчі”�(M±m)

Приміт³а.�ТÀт�і�в�таблиці�2:�*�–�зміни�недостовірні�(р>0,05),�порівняно�з�³онтролем.

�Час�після�введення,��од�Препарат� По³азни³� Контроль�
0,5�� 1�� 2� 3�� 4�

Кіль³ість�³орчів� 46,33±5,23� 24,50±2,64�27,50±2,64� 31,50±2,27�39,66±4,06*� – 
Парацетамол�

Ін�ібіція�³орчів,�%� � 47,1� 40,6� 32,2� 14,4� – 
Кіль³ість�³орчів� 40,80±2,83� 22,33±1,94� 21,66±3,90� 26,16±3,90� 27,80±1,83�37,00±3,55*�Піродазол�
Ін�ібіція�³орчів,�%� � 45,3� 46,2� 35,8� 31,7� 9,3�

Таблиця�2�–�Динамі³а�анал�езивно�о�ефе³тÀ�парацетамолÀ�та�піродазолÀ
при�внÀтрішньошлÀн³овомÀ�введенні�на�тесті�“�аряча�пластина”�(M±m)

Час�після�введення,��од�Препарат� По³азни³� Контроль�
0,5�� 1�� 1,5�� 2�� 4� 8� 24� 48�

Латентний�період� 
реа³ції,�с� 18,48±1,10�

26,30
±2,67�

24,90
±0,84�

21,48
±1,31�

20,10
±1,02*�

19,26
±2,78*�

– – – 

Параце-
тамол�

Зростання�латент-
но�о�періодÀ�порів-
няно�з�вихідним� 
значенням,�%�

� 42,3� 34,7� 16,2� 8,7� 4,2� – – – 

Латентний�період� 
реа³ції,�с� 16,06±1,04�

24,51�
±1,91�

28,23�
±1,35�

35,16�
±2,89�

34,70�
±2,05�

35,00�
±2,05�

32,60�
±1,29�

25,42�
±1,43�

22,80�
±1,50�

Пірода-
зол��

Зростання�латент-
но�о�періодÀ�порів-
няно�з�вихідним� 
значенням,�%�

� 52,6� 75,8� 118,9� 116,4� 117,9� 102,9� 58,7� 42,1�
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Резюме
Была�исследована�в� сравнительном�аспе±те�анал�езир¾ющая�а±тивность�ново�о�неопиоидно�о

анал�ети±а� пиродазола� и� парацетамола� при� энтеральном�п¾ти� введения� ¾�животных� на�моделях
ноцицептивной�стим¾ляции�“¾±с¾сно±ислые�±орчи”�и�“�орячая�пластина”.�Рез¾льтаты�по±азали�расхождения
в�длительности�обезболивания�и�силе�анал�езивной�а±тивности�из¾чаемых�анал�ети±ов.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�анал�ети³,�анал�езия,�пиродазол,�парацетамол,�боль.

PHARMACODYNAMICS OF PIRODAZOL AND PARACETAMOL
AT THE EXPERIMENT
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T.V.�Shatyrkina,�T.A.�Bershova,�Z.P.�Omelianenko,�I.L.�Sopina

INSTITUTE�OF�PHARMACOLOGY�AND�TOXICOLOGY�OF�UKRAINIAN�AMS,�KYIV

Summary
It�was�studied� in�comparative�aspect� the�analgesic�activity�of�new�non-opioid�analgesic�pirodazol�and

paracetamol�by�enteral�administration�to�the�animals.�The�results�showed�that�pirodazol�is�more�effective�than
paracetamol�using�various�nociceptive�models.
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ВСТУП.�Бронхоле�енева�патоло�ія,�зо³рема
рецидивна�та�хронічна,�в�дитячомÀ�віці�вима�ає
неабия³ої� Àва�и� педіатрів,� ос³іль³и� вона� є
під�рÀнтям�до�формÀвання� хронічних� захво-
рювань� À� дорослих.� Хронічні� й� рецидивні
хвороби� бронхів� Àмовно� об’єднÀє� поняття
�іпо³сії,� я³а� зÀмовлює� порÀшення� процесів
обмінÀ�в�ор�анізмі,�при�нічення�синтезÀ�стрÀ³-
тÀрних�³омпонентів�мембран,�а�та³ож�безпо-
середньо�їх�рÀйнÀвання�[2,�4,�9].

Клінічна� інтерпретація�біоенер�ети³и� ³лі-
тини�передбачає�перш�за�все�поняття��либини
дихальної�недостатності.�Саме�вона�асоціюєть-
ся�з�явищем�дестабілізації�³літинних�мембран,
мембранопатією�або�рÀйнÀванням�³літинних
стрÀ³тÀр.�Численні�дослідження�станÀ�біомем-
бран�при�бронхоле�еневій�патоло�ії�базÀвались
на� вивченні� стаціонарної�моделі:� пере³исне
о³иснення�ліпідів�(ПОЛ)�–�антио³сидна�система
(АОС)�[1,�2].

Встановлено,�що�інтенсифі³ація�ПОЛ�À�хво-
рих�на�хронічний�бронхіт�(ХБ)�асоціюється�із
змінами�стрÀ³тÀри�цитомембран�стін³и�³літин
ми�отливо�о�епітелію�з�дисфÀн³цією�³літинних
війо³.�Під�час�еле³тронної�мі³рос³опії�біоптатів
слизової�бронхів�помічено�збільшення�поверхні
цитомембран�через�набÀхання�війо³�з�Àтворен-
ням�вÀалей�та�відшнÀров³ою�мембран�[1,�10].
За�та³их�обставин��либина�порÀшень�визна-
чається�фÀн³ціональною�спроможністю�АОС.

УДК: 616.2-036.12-091.88-053.2

ЗАЛЕЖНІСТЬ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ АНТИОКСИДНОЇ СИСТЕМИ
ОРГАНІЗМУ ВІД ПЕРЕБІГУ БРОНХІТУ У ДІТЕЙ

Н.В.�Банади�а,�Т.В.�Рибіна,�І.В.�Кміта,�І.О.�Ро�альсь³ий
ТЕРНОПІЛЬСЬКА�ДЕРЖАВНА�МЕДИЧНА�АКАДЕМІЯ�ІМ.�І.Я.�ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Вивчено�стан�пере±исно�о�о±иснення�ліпідів�та�антио±сидної�системи�в�дітей�з�різними
формами�бронхіт¾.�Простежено�залежність�стан¾�антио±сидної�системи�від�форми�і�перебі�¾
бронхіт¾.�Встановлено,�що�хронічний�бронхіт�с¾проводж¾ється�ма±симальним�на±опиченням
прод¾±тів� перо±сидації� ліпідів� в� ¾мовах� істотно�о�дефіцит¾� ензимів� вн¾трішньо±літинно�о
антио±сидно�о�захист¾.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�бронхіт,�пере³исне�о³иснення,�антио³сидна�система.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Вивчення�а³тив-
ності�АОС�проведено�À�332�хворих�із�різними
формами�бронхітÀ.�При�цьомÀ� антио³сиднÀ
здатність�оцінювали�за�а³тивністю�сÀперо³сид-
дисмÀтази�(СОД)�в��емолізаті�[8],�³аталази�(К)
в� еритроцитах� [8],� церÀлоплазмінÀ� (ЦП)� в
плазмі� [7],� сÀ³цинатде�ідро�енази� (СДГ)� [3],
вмістом� SН-�рÀп� в� сироватці� [6].� Процеси
вільноради³ально�о�о³иснення�ліпідів�Àхворих
оцінювали�за�вмістом�малоново�о�діальде�ідÀ
(МДА)�в�³рові�[5].�До��рÀпи�³онтролю�ввійшло
80�здорових�дітей�ві³ом�від�2�до�14�ро³ів.�Ре-
зÀльтати�досліджень�опрацьовано�за�допомо-
�ою�па³ета�при³ладних�статистичних�про�рам
на�персональномÀ�³омп’ютері.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Компле³с-
не�³ліні³о-лабораторне�обстеження�проведено
дітям�із�різними�формами�бронхітÀ,�серед�я³их
із��острим�(ГБ)�бÀло�46�пацієнтів,�рецидивним
(РБ)�–�172,�хронічним�(ХБ)�–�114.

Визначення�вмістÀ�МДА�в�³рові�по³азало,
що� À� період� вираженої� ³лінічної� ³артини
бронхітÀ�(незалежно�від�форми)�спостері�алось
істотне�йо�о�збільшення�(табл.�1).�При�цьомÀ
ма³симально� висо³і� по³азни³и�МДА� відпо-
відали�за�остренню�ХБ�((5,37±0,23)�м³моль/л).
Очевидно,�а³тивація�ПОЛ�зÀмовлена�передÀсім
�іпо³сією,� я³а� при� ХБ� ся�ає�ма³симальних
проявів�À�силÀ�а³тивації�хронічно�о�запалення
бронхів,�а�та³ож�ор�анічними�змінами�À�брон-
хіальній�стінці.� У� випад³À�ГБ� та�РБ� (табл.�1)

©�Н.В.�Банади�а�–�д.м.н.,�Т.В.�Рибіна,�І.В.�Кміта,�І.О.�Ро-
�альсь³ий,�2002.
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та³ож�мала�місце�а³тивація�перо³сидації�ліпідів,
про�що�свідчив�вищий,�ніж�À�здорових�дітей
(р<0,001),�вміст�МДА�À�³рові.

Оцін³À�станÀ�АОС�проводили�À�розрізі�трьох
провідних�її�³омпонентів:�внÀтрішньо³літинних
ензимів� (К,�СОД,�СДГ),� низь³омоле³Àлярних
антио³сидантів� (SН-�рÀпи)� та� поза³літинних
ензимів�(ЦП).�А³тивність�представни³ів�першої
�рÀпи�залежала�від�форми�бронхітÀ.�Зо³рема,
вміст�СОД�À�³рові�хворих�на�РБ�і�ХБ�бÀв�істотно
нижчим� за� по³азни³и� À� здорових� (табл. 1).
Натомість� ГБ� сÀпроводжÀвався� зростанням
рівня�СОД.�Анало�ічна�ситÀація�спостері�алась
при�визначенні� вмістÀ�К,� я³ий�підвищÀвався
лише�при�ГБ,�À�решті�випад³ів�її�значення�бÀли
істотно�меншими� за�фізіоло�ічні� (р<0,05).
А³тивність�СДГ�при�вираженій�³лініці�бронхітÀ
бÀла�сÀттєво�зниженою�при�РБ�і�ХБ.�Натомість
при�ГБ�вона�істотно�не�відрізнялася�від�фізіо-
ло�ічної�і�водночас�бÀла�найвищою�серед�Àсіх
�рÀп�обстежених.�Та³им�чином,�діа�ностована
раніше�при�всіх�формах�бронхітÀ�а³тивація�ПОЛ
лише� À� випад³À� ГБ� сÀпроводжÀвалася
достатньою�а³тивністю�внÀтрішньо³літинних
³омпонентів�АОС.�У�хворих�із�за�остренням�РБ
і�ХБ�різ³о�знижена�а³тивність�СОД,�К,�СДГ,�що
свідчить�про�не³ероване�прис³орення�ПОЛ�в
Àмовах��іпо³сії.

Під�час�визначення�вмістÀ� SН-�рÀп,�вста-
новлено,�що� при� всіх� нозоло�ічних�формах
бронхітÀ�він�бÀв�істотно�підвищеним�(табл.�1).
При�зіставленні� рівнів� сÀльф�ідрильних� �рÀп

залежно� від� видÀ�бронхітÀ� з’ясÀвалось,�що
сÀттєвої�різниці�між�ними�не�бÀло.�Тобто�при
всіх�бронхітах� À�дітей�за� Àмов�а³тивовано�о
ПОЛ�спостері�ається�підвищення�³онцентрації
SН-�рÀп�À�³рові.�Останнє�свідчить�про�протидію
низь³омоле³Àлярних�антио³сидантів�процесам
прис³орено�о�о³иснення�ліпідів.�Серед�³ом-
понентів� АОС�найбільшою�фÀн³ціональною
а³тивністю� володіє� ЦП.� Її� значення� À� всіх
пацієнтів� бÀли� істотно� вищі� за� по³азни³и� À
здорових�(табл.�1).�Ма³симальні�значення�ЦП
виявлено�À�хворих�на�ГБ�((405,50±19,24)�м�/л,
р<0,001).� У� випад³À� РБ� та� ХБ� рівень� ЦП
перевищÀвав�фізіоло�ічний�À�1,7�раза.

ВИСНОВКИ.�1.�Перебі��бронхітÀ�в�дітей�сÀ-
проводжÀється�а³тивацією�ПОЛ�з�ма³сималь-
ним�на³опиченням�їх�продÀ³тів�при�за�остренні
ХБ,�я³ий�є�найтяжчою�формою.

2.�В�Àмовах�а³тивації�процесів�перо³сидації
ліпідів�фÀн³ціональний�стан�АОС�залежить�від
форми�бронхітÀ.�Зо³рема,�при�ГБ�встановлено
висо³À�фÀн³ціональнÀ�а³тивність�³омпонентів
антио³сидно�о�захистÀ.�Натомість�при�за�о-
стренні�РБ�чи�ХБ�спостері�ається�зниження
а³тивності�ензимів�внÀтрішньо³літинно�о�за-
хистÀ�(СОД,�К,�СДГ),�збільшення�а³тивності�ЦП
та�вмістÀ�SН-�рÀп.

3.�Рецидивний�та�хронічний�перебі��бронхі-
тÀ�зÀмовлює�виснаження�АОС,�що�перш�за�все
проявляється�істотним�дефіцитом�внÀтрішньо-
³літинних�ферментів�антио³сидно�о�захистÀ.

Таблиця�1�–�Вміст�МДА�та�фÀн³ціональний�стан�системи�антио³сидно�о�захистÀ
в�³рові�дітей�із�бронхітами�(М±м)

Форми�бронхітÀ�
МДА,� 

м³моль/л�
К,�%�

СОД,� 
од.�10�ер.�

СДГ,� 
ммоль/�од/л�

SH-�рÀпи,� 
нмоль/л�

ЦП,�м�/л�

Гострий� 
(n=46)�

4,21±0,14� 
р<0,001�

20,23±1,54� 
р<0,05�

78,75±1,75 
р<0,01�

0,87±0.03 
р>0,05�

82,45±2,01 
р<0,001�

405,50±19,24 
р<0,001�

Рецидивний�� 
(n=172)�

4,94±0,15� 
р<0,001�

11,05±0,54�
р<0,05�

41,97±1,16 
р<0,001�

0,50±0,02 
р<0,001�

79,34±1,96� 
р<0,001�

345,72±10,19 
р<0,001�

Хронічний� 
(n=144)�

5,37±0,23� 
р<0,001�

10,16±0,55� 
р<0,05�

42,24±1,60 
р<0,001�

0,43±0,02 
р<0,001�

85,38±1,83 
р<0,001�

338,00±13,21 
р<0,001�

Контроль�(n=80)� 2,80±0,23� 17,48±2,87� 68,02±1,33� 0,98±0,03� 60,51±4,13� 198,00±3,31�
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ЗАВИСИМОСТЬ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ АРТИОКСИДНОЙ
СИСТЕМЫ ОРГАНИЗМА ОТ ТЕЧЕНИЯ БРОНХИТА У ДЕТЕЙ

Н.В.�Банады�а,�Т.В.�Рыбина,�И.В.�Кмита,�И.О.�Ро�альс³ий
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ�ГОСУДАРСТВЕННАЯ�МЕДИЦИНСКАЯ�АКАДЕМИЯ�ИМ.�И.Я.�ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Из¾чено�состояние�пере±исно�о�о±исления�липидов�и�антио±сидной�системы�¾�детей�с�разными

формами�бронхита.�Отслежена�зависимость�состояния�антио±сидной�системи�от�формы�и� течения
бронхита.�Установлено,�что�хроничес±ий�бронхит�сопровождается�ма±симальным�на±оплением�прод¾±тов
перо±сидации�липидов�в�¾словиях�с¾щественно�о�дефицита�энзимов�вн¾три±леточной�антио±сидной
защиты.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�бронхит,�пере³исное�о³исление,�антио³сидная�система.

DEPENDENCE OF BRONCHITIS SEVERITY IN CHILDREN ON ACTIVITY
OF ANTIOXIDANT PROTECTIVE SYSTEM

N.V.�Banadyga,�T.V.�Rybina,�I.V.�Kmita,�І.О.�Rogalsky
TERNOPIL�STATE�MEDICAL�ACADEMY�BY�I.YA.�HORBACHEVSKY

Summary
The�research�shows�the�results�of�investigation�of�lipid�peroxidation�and�stage�of�antioxidant�protection

system�in�children�with�various�forms�of�bronchitis.�Antioxidant�protection�system�depends�on�the�form�and
course�severity�of�bronchitis.�Chronic�bronchitis�is�accompanied�by�maximal�increasing�of�lipid�peroxidation
products�in�the�presence�of�intracellular�antioxidant�enzyme�deficiency.
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Головна�фізіоло�ічна�фÀн³ція� харчових
біл³ів� поля�ає� в� постачанні� ор�анізмÀ� до-
статньою�³іль³істю�есенціальних�аміно³ислот
та�ор�анічно�о� азотÀ.�Серед� харчових�біл³ів
особливе� місце� займають� біл³и� моло³а,
зо³рема� ³азеїни,� ос³іль³и� вони� є� першими
аліментарними� біл³ами,� я³і� забезпечÀють
харчові�потреби�новонароджено�о�ор�анізмÀ
ссавців,� а� та³ож� здійснюють� ре�Àляторний
вплив�на�ряд�фізіоло�ічних�фÀн³цій�ор�анізмÀ
я³�À�постнатальний�період,�та³�і�в�доросломÀ
віці.�Фізіоло�ічно�а³тивні�пептиди�можÀть�Àтво-
рюватися�при�протеолізі�³азеїнів�я³�in�vitro�під
дією�ферментів�мі³роор�анізмів�та�молочно-
³оа�Àлянтних�препаратів,�та³�і�in�vivo�À�травномÀ
тра³ті�ссавців.�На�сьо�одні�доведено,�що�ряд
³азеїнових�фізіоло�ічно� а³тивних� пептидів
можÀть�прони³ати�через�ентеральний�бар’єр�і
з�течією�³рові�переноситися�до�т³анин-мішеней
[31,� 80,� 99].� Казеїнові� пептиди� володіють
різними�фізіоло�ічними�а³тивностями,�на�основі
чо�о� виділяють� де³іль³а� ³ласів� ³азеїнових
біоа³тивних�пептидів�(табл.�1).

Вперше�фізіоло�ічнÀ�а³тивність�³азеїнових
пептидів�виявили�в�1979�р.�німець³і�вчені�Ві³тор
Брантл�та� ін.� [29,�51,�73],�я³і� ідентифі³Àвали
пептиди�з�опіоїдною�морфіноподібною�а³тив-
ністю,�що�відповідали�послідовності�β-³азеїнÀ

УДК 637.127.3.001.5

ФІЗІОЛОГІЧНО АКТИВНІ ПЕПТИДИ КАЗЕЇНОВОГО ПОХОДЖЕННЯ

В.Г.�Ю³ало,�Б.Л.�ЛÀ�овий
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ�ДЕРЖАВНИЙ�ТЕХНІЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�ІМ.�І.�ПУЛЮЯ

Казеїнові�біл±и�моло±а�є�попередни±ами�біоа±тивних�пептидів,�я±і�здатні�впливати�на�робот¾�різних
фізіоло�ічних�систем�ор�анізм¾.�Зо±рема,�±азоморфіни�потенціюють�морфіноподібн¾�а±тивність,�±азо±сини
є� анта�оністами�опіатних� рецепторів,� ±азо±ініни� �альм¾ють� а±тивність� ан�іотензинперетворюючо�о
фермент¾�і�зниж¾ють�артеріальний�тис±�при��іпертензії,�±азоплателіни�попередж¾ють�¾творення�тромбів,
впливаючи�на�процес��емо±оа�¾ляції,�ім¾но±азопептиди�мод¾люють�діяльність�ім¾нної�системи�ор�анізм¾,
±азоцидини�при�ніч¾ють�розвито±�пато�енних�та�¾мовно-пато�енних�мі±роор�анізмів,�фосфо±азопептиди
впливають�на�мінеральний�обмін,�а��лі±ома±ропептид� κ-±азеїн¾�ін�іб¾є�шл¾н±ов¾�се±рецію�і�мотори±¾.
Крім�цьо�о,�±азопептиди�мож¾ть�попередж¾вати�злоя±існі�перетворення�¾�товстій�та�прямій�±иш±ах,�а
та±ож�зв’яз¾вати�вільні�ради±али.�Для�ба�атьох�±азопептидів�хара±терний�феномен�поліф¾н±ціональної
а±тивності.�У�роботі�роз�лядаються�історія�від±риття�та�фізіоло�ічні�ефе±ти,�±азеїнових�пептидів,�опис¾ються
шляхи�їх�отримання,�об�оворюється�питання�про�можливість�їх�майб¾тньо�о�ви±ористання�¾�прод¾±тах
спеціально�о�призначення.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�моло³о,�³азеїни,�пептиди,�протеоліз,�травні�ферменти,�моло³оз�ортаючі
препарати,�молочно³ислі�ба³терії.

(β-CN)�60-70,�і�назвали�їх�β-³азоморфінами.�Ця
послідовність,�на�дÀм³À�Fiat� і�співавт.�[40],�є
“страте�ічною�зоною”� β-³азеїнÀ� і�може�бÀти
джерелом�фізіоло�ічно�а³тивних�пептидів�різної
дії.�БÀло�встановлено,�що�β-³азоморфіни�та�їх
амідний� анало�� пролон�ованої� дії� –�морфі-
цептин�[32],�я³�і�морфій,�є�лі�андами�µ-опіатних
рецепторів� і� проявляють�анал�езивнÀ,� седа-
тивнÀ�а³тивність,� індÀ³Àють�сон,�при�нічÀють
дихання,�спричиняють��іпотензію,�бради³ар-
дію,� ви³ли³ають�меди³аментознÀ� толерант-
ність�і�залежність�[27,�109].�Fiat�та�співавт.�[42]
відзначають,�що�моло³о,�я³е�містить�β-³азо-
морфіни�чи�морфіцептин,�потенціює��либо³ий
сон�немовлят�і�зменшÀє�їх�неспо³ій.�З�одом�β-
³азоморфіни� бÀло� виявлено� в� анало�ічній
позиції�в�овечомÀ�та�людсь³омÀ�β-³азеїні�[116].
Опіатна�а³тивність�та³ож�бÀла�хара³терна�для
фра�ментів�людсь³о�о�β-³азеїнÀ�50-54�і�40-53,
я³і� названо�β-³азорфінами.� Іншим�поперед-
ни³ом�опіоїдних�пептидів�є�αs1-CN.�Їх�отримано
шляхом� пепсиново�о� протеолізÀ� і� названо
е³зорфінами.� Е³зорфіни,� я³� і� ендорфіни,� є
лі�андами�σ-опіатних�рецепторів�[74].�БÀдова
опіоїдних�³азеїнових�пептидів�має�я³�спільні,
та³�і�відмінні�риси,�порівняно�з�ендо�енними
опіоїдними�пептидами�–�ен³ефалінами,�ендор-
фінами�та�динорфінами�[82].�Спільною�стрÀ³-
тÀрною�особливістю�ендо�енних�і�е³зо�енних©�В.Г.�Ю³ало�–�³.х.н.,�Б.Л.�ЛÀ�овий�–�³.б.н.,�2002.
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опіоїдних�пептидів�є�присÀтність�тирозиново�о
залиш³À� в� аміно-термінальномÀ� хвості� мо-
ле³Àли� (за� винят³ом�е³зорфінів)� і� наявність
додат³ово�о� ароматично�о� залиш³À� (феніл-
аланінÀ� чи� тирозинÀ)� в� третій� або� четвертій
позиції,�що�важливо�для�формÀвання� сайта
зв’язÀвання�з�опіатними�рецепторами� [116].
Не�ативний�потенціал,�ло³алізований�нав³оло
фенольної� �ідро³сильної� �рÀпи� тирозинÀ,� є
необхідним�для�опіоїдної�а³тивності,�ос³іль³и
відсÀтність�тирозиново�о�залиш³À�призводить
до�втрати�фізіоло�ічної�а³тивності�опіоїдів�[32].
Вирішальним�для�а³тивності�опіоїдних�пептидів
є�проліновий�залишо³�[28],�я³ий�потрібний�для
просторової�орієнтації�тирозинÀ�і�фенілаланінÀ
в�пептидномÀ�ланцю�À�[92].�Опіатні�рецептори
µ-,� σ-� і� κ-типів� ло³алізовані� в� нервовій,� ен-
до³ринній� та� імÀнній� системах,� а� та³ож� À
шлÀн³ово-³иш³овомÀ� тра³ті� ссавців,� і� томÀ
можÀть�взаємодіяти�я³�з�ендо�енними,�та³�і�з
е³зо�енними�лі�андами.�По³азано,�що�³азеїнові
опіоїдні�пептиди�здатні�впливати�на�поведін³À
[102],� а� їх� інтрацеребральне� введення� е³с-
периментальним�тваринам�ви³ли³ає�анал�езію
[104].�Крім�опіоїдної�а³тивності,�³азоморфіни
можÀть�впливати�на�різні�лан³и�обмінÀ�речовин
[85],� напри³лад� на� ліпідний� обмін� [105],
стимÀлювати�се³рецію�інсÀлінÀ�і�соматостатинÀ
[117],� дія� на� інтестинальний� транспорт� амі-
но³ислот�[25],�продовжÀвати�час�ева³Àації�мас
по�шлÀн³ово-³иш³овомÀ�тра³тÀ�та�запобі�ати
діареї�[33,�35],�що�опосеред³овÀється�через
сÀбепітеліальні� опіоїдні� рецептори� чи� спе-
цифічні� люмінальні� зв’язÀвальні� сайти� на
мембрані�ворсинчасто�о�епітелію�³ишечни³а
[121].� Хоч� ³азоморфіни� роз�лядаються� я³
опіати�зовнішньо�о�походження,�проте�можÀть
віді�равати� роль� ендо�енних� ре�Àляторів,
зо³рема�вони�можÀть�вивільнятися�молочною
залозою,� переноситися� через� ³ров,� зв’язÀ-
ватися� з� опіатними�рецепторами� [19,�67]� і,
та³им� чином,� брати� Àчасть� в� ендо³ринній
ре�Àляції�ва�ітності,�стимÀлюючи�вивільнення
прола³тинÀ.� Іншою�мішенню�³азоморфінів� À
ссавців�під�час�ва�ітності�й�ла³тації�є�серцево-
сÀдинна�система,�зо³рема�вони�мають�пози-
тивний� інотропний� ефе³т� і� антиаритмічний

вплив�та�ви³онÀють�³ардіопроте³торнÀ�фÀн³-
цію,�проте�залишається�невідомим�механізм
та³ої�дії.�β-Казоморфіни,�потрапляючи�À�³ров,
швид³о� де�радÀють� [26,�120],� одна³� вони
можÀть�перебÀвати�À�³ров’яномÀ�рÀслі�À�формі
попередни³ів�–� пре³азоморфінів,� я³і,� дося-
�аючи�мішені,� “с³идають”� захиснÀ�аміно³ис-
лотнÀ�послідовність�шляхом�обмежено�о�про-
теолізÀ�і�здійснюють�фізіоло�ічний�вплив�[82].
На�відмінÀ� від� опіоїдних� а�оністів� з� αs-� і� β-
³азеїнів,� κ-³азеїн� –� джерело�фізіоло�ічно-
а³тивних�пептидів,�я³і�є�анта�оністами�µ-�і�κ-
опіатних�рецепторів.�Механізм�дії�цих�пептидів
подібний�до�механізмÀ� нало³сонÀ,� за�що� їх
стали�називати�³азо³синами�[34].

Важливою��рÀпою�³азеїнових�фізіоло�ічно-
а³тивних�пептидів�є�імÀномодÀляторні�пептиди
[45],� я³і� бÀли� ідентифі³овані� я³�фра�менти
³оров’ячо�о�αs

1
-CN�194-199,�β-CN�63-68�і�191-

193,�κ-CN�38-39�та�людсь³о�о�β-CN�54-59�[21,
60,�103].�Migliore-Samour�та�співавт.�[93]�вста-
новили,�що�³азоімÀнопептиди�стимÀлюють�фа-
�оцитоз�овечих�еритроцитів�перитонеальними
ма³рофа�ами�мишей� та� після� внÀтрішньо-
венно�о�введення� тваринам�посилюють� імÀ-
нітет�до�інфе³ції,�ви³ли³аної�Klebsiella�pnenmo-
niae.�Gattegno�і�співавт.�[44]�по³азали,�що�пеп-
тиди�з�³оров’ячо�о�β-СN�посилювали�ад�езію
та�інтерналізацію�старих�еритроцитів�моноци-
тами� та�ма³рофа�ами.�Hadden� [47]� виявив
імÀностимÀляторний� ефе³т� пептидів,� отри-
маних�з�κ-³азеїнÀ�та�біл³ів�молочної�сироват³и,
на�попÀляцію�лей³оцитів� À�93� хворих� з�ВІЛ-
інфе³цією,�в�я³их�сповільнився�розвито³�за-
хворювання.�Особливо�важливÀ�роль�³азеїнові
імÀнопептиди�можÀть�віді�равати�в�ор�анізмі
новонароджених�[94],�À�я³их�ще�не�сформÀ-
валася�імÀнна�система�і�фа³тори�³літинно�о�та
�Àморально�о� імÀнітетÀ� передаються�мате-
ринсь³им�моло³ом�при��одÀванні.�Дія�імÀно-
пептидів�може�опосеред³овÀватися�через� µ-
опіатні�рецептори,�я³і�присÀтні�на�Т-лімфоцитах
і� фа�оцитарних� лей³оцитах.� Трипсиновий
фра�мент�Phe-Phe-Ser-Asp-Lys�(залишо³�17-21
κ-³азеїнÀ)�та�³оров’ячий�пара-κ-³азеїн�(1-105
послідовність�κ-³азеїнÀ)�володіють�властивістю
посилювати�Àтворення�антитіл�та�а³тивÀвати

Таблиця�1�–�Фізіоло�ічно�а³тивні�³азеїнові�пептиди�за�Schlimme�і�Meisel�[116]

Класи�за�фізіоло�ічною�а³тивністю� Біло³-попередни³� Фізіоло�ічна�а³тивність�

Казоморфіни� α-,�β-Казеїни� Опіоїдні�а�оністи�
Казо³сини� κ-Казеїн� Опіоїдні�анта�оністи�
Казо³ініни� α-,�β-Казеїни� Анти�іпертензивні�

Казоплателіни� κ-Казеїн� Антитромботичні�
ІмÀнопептиди� α-,�β-Казеїни� ІмÀномодÀлятори�
Фосфопептиди� α-,�β-Казеїни� Мінеральний�обмін�
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людсь³і�й�мишачі�ма³рофа�и� in�vitro�[58,�59].
Крім�цьо�о,�Tyr-Gly�(дипептидний�фра�мент�38-
39�κ-³азеїнÀ)�теж�має�імÀномодÀляторні�влас-
тивості�й�теоретично�може�проходити�через
інтестинальний�бар’єр�та,�всмо³тÀючись�À�³ров,
діяти� на� периферичні� лімфоцити.� Зо³рема
по³азано� імÀностимÀляторний� ефе³т� цьо�о
дипептидÀ�на�проліферацію�людсь³их�пери-
феричних�лімфоцитів� ³рові� in� vitro� [64,�82].
Kawasaki�й�співавт.�[63]�по³азали,�що��лі³ома-
³ропептид�³-³азеїнÀ�(далі�ГМП)�здатний�зв’я-
зÀвати�холерний�то³син,�і�е³спериментально
довели�це�in�vivo,�попередивши�за�допомо�ою
ГМП�діарею�в�мишей.�Neeser�і�співавт.�[100]
дослідили�механізм,�завдя³и�я³омÀ�³омпоненти
моло³а�попереджÀють�³арієс�зÀбів.�Ці�автори
встановили�роль� ГМП� À� �альмÀванні� ад�езії
ба³терій�À�ротовій�порожнині,�види�я³их�най-
частіше�спричиняють�³арієс,�а�саме� Strepto-
coccus�mutans,�Streptococcus�sanguis,�Strepto-
coccus�sorbinus�і�Actynomyces�viscosus.

ЗаслÀ�овÀють� Àва�и� і� антивірÀсні� власти-
вості�ГМП.�Зо³рема�по³азано,�що�ГМП��альмÀє
�ема�лютинацію,� спричиненÀ�різними�серо-
типами�вірÀсÀ�людсь³о�о��рипÀ,�і�попереджÀє
розвито³�вірÀсÀ�Епштейна-Барр�[36].�Brody�[30]
в³азÀє�на�те,�що�ГМП,�завдя³и�своїй�хімічній
бÀдові,�може�зв’язÀвати�Mycoplasma�gallisep-
ticum�і�Mycoplasma�pneumoniae,�що,�я³�вважа-

ють,�пов’язані�з�автоімÀнними�захворювання-
ми.�Відомо�та³ож,�що�ГМП�людсь³о�о�моло³а
володіє�антимі³робними�властивостями,� зо-
³рема�сповільнює�інфе³цію,�ви³ли³анÀ�Helico-
bacter�pylori,�бло³Àючи�ад�езію�ба³терій�до�їхніх
³літин-мішеней�[119],�що�може�мати�вели³е
значення�для�природної�³оре³ції�патоло�ічних
процесів,�я³і�призводять�до�розвит³À�вираз³о-
вої�хвороби.�Крім�цьо�о,�ГМП��альмÀє�ад�езію
Haemophilus� influenzae�і� Streptococcus�pneu-
moniae�[16].�З�ідно�з�резÀльтатами�ба�атьох
досліджень,�κ-³азеїн�є�попередни³ом�пептидів,
я³і�посилюють�ріст�попÀляції�біфідоба³терій,
попереджÀючи�розвито³�рядÀ�шлÀн³ово-³иш-
³ових�захворювань�[22,�38,�107,�108].�Завдя³и
та³ій�а³тивності�κ-³азеїн�можна�вважати�про-
біоти³ом.�Крім�імÀномодÀляторних�³азеїнових
пептидів,�À�молоці�є�ще�і�ба³терицидні�пептиди,
я³і�присÀтні�À�вільномÀ�стані,�а�та³ож�можÀть
Àтворюватися� з� неа³тивних�біл³ів-поперед-
ни³ів,� зо³рема� з� ³азеїнів.� У�1996 р.�Lahov� і
Regelson�[70]�по³азали,�що�при�дії�хімозинÀ�на
αs1-³азеїн� Àтворюється� імÀностимÀляторний
пептид,�названий�ізрацидином,�я³ий�відповідає
аміно³ислотній�послідовності�1-23�N-³інця�αs1-
³азеїнÀ.�Цей�пептид�підвищÀє�резистентність
мишей�до�інфе³ції,�ви³ли³аної�Staphylococcus
aureus,�за�Àмов�внÀтрішньом’язово�о�введення
пептидно�о�препаратÀ�ще�до�моментÀ�потрап-

Таблиця�2�–�При³лади�³азеїнових�фізіоло�ічноа³тивних�пептидів�з�біл³ів�³оров’ячо�о�моло³а

Приміт³а.�1�–�аміно³ислотні�послідовності�подано�однолітерним�³одом;�S*�–�фосфосерин.
Таблиця�цитована�за�Meisel�і�Bockelmann,�1999�р.�[84].

Пептид1� Фра�мент� Назва� Отримання�

YPFPGPIPNSL� β-CN�60-70� β-Казоморфін-11� Киш³овий�хімÀс�
YPFPGPI β-СN�60-66� β-Казоморфін-7� Трипсин�
YPFPG� β-СN�60-64� β-Казоморфін-5� Трипсин�
RYLGYLE� αs 1-CN�90-96� α-Казеїн�Е³зорфін� Пепсин�
SRYPSY⋅OCH3� κ-CN�33-38� Казо³син�6� Пепсин�
YIPIQYVLSR� κ-CN�25-34� Казо³син�С� Трипсин�
VPP� β-СN�84-86� β-Казо³інін� С³вашене�моло³о�
IPP�� β-СN�74-76� β-Казо³інін� С³вашене�моло³о�
AVPYPQR� β-СN�177-183� β-Казо³інін� Трипсин�
FFVAPFPEVFGK� αs1-CN�23-34� αs 1-�Казо³інін� Трипсин�
FFVAP� αs1-CN�23-27� αs 1-�Казо³інін� Трипсин+пептидаза�
VAP� αs1-CN�25-27� αs 1-�Казо³інін� Синтез�
VQQPVLGPVR� β-СN�93-202� β-Казо³інін-10� Синтез�
TTMPLW� αs1-CN194-199� αs1-ІмÀно³азо³інін� Трипсин�
PGPIPN� β-СN�63-68� ІмÀнопептид� Синтез�
LLY� β-СN�191-193� ІмÀнопептид� Синтез�
RELEELNVPGEIVES*LS*
S*S*EESITR�

β-СN�(1-25)4P�
Казеїновий�

фосфопептид�
Трипсин�

DIGS*ES*TEDQAMEDIM� αs1-CN�
(43-58)2Р�

Казеїновий�фосфопептид� Трипсин�

QMEAES*IS*S*S*EEIVP
PNS*VEQK�

αs1-CN�
(59-79)5Р�

Казеїновий�фосфопептид� Трипсин�

MAIPPKKNQDK� κ-CN�106-116� Казоплателін� Трипсин�
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ляння�інфе³ції�в�ор�анізм�тварини.�Крім�цьо�о,
ізрацидин�при� внÀтрішньовенномÀ� введенні
мишам�стимÀлює�фа�оцитарнÀ�відповідь�in�vivo
на�інфе³цію,�спричиненÀ�Candida�albicans.�Ці
вчені�та³ож�по³азали,�що�введення�ізрацидинÀ
À�вим’я�запобі�ає�розвит³À�маститів�À�³орів�та
овець.�При� хімозиновомÀ�протеолізі� ³азеїнÀ
Àтворюється�антимі³робний�пептид�³азецидин,
я³ий�проявляє�а³тивність�in�vitro�проти�ба³терій
родів�Staphylococcus�sp.,�Sarcina�sp.,�а�та³ож
та³их�видів�ба³терій,�я³�Bacillus�subtilis,�Diplo-
coccus�pneumoniae� і�Streptococcus�pyogenes
[70].�Інший�пептид�³азоцидин-І,�отриманий�з
αs2-³азеїнÀ� ³оров’ячо�о�моло³а,� �альмÀє�ріст
³ÀльтÀр� Escherichia� coli� і� Staphylococcus
carnosus�[130].�У�2001�р.�Liepke�і�співавт.�[72]
повідомили,�що�фра�мент�63-117�людсь³о�о
κ-³азеїнÀ��альмÀє�ріст��рампозитивних,��рам-
не�ативних�ба³терій�і�дріжджів.

Серед� ³азеїнових�фізіоло�ічно� а³тивних
пептидів�виділяють�антитромботичні�пептиди,
названі�³азоплателінами�[111],�джерелом�я³их
є�фра�мент�С-³інця�³оров’ячо�о�κ-³азеїнÀ,�що
стрÀ³тÀрно� схожий� на� γ-ланцю�� людсь³о�о
фібрино�енÀ� [24,� 55,� 56,� 57].� Фра�менти
³оров’ячо�о�κ-CN�106-116,�106-112,�113-116
�альмÀють�АТФ-індÀ³ованÀ�а�ре�ацію�тромбо-
цитів� і� зв’язÀвання� γ-ланцю�а�фібріно�енÀ� зі
специфічним�рецепторним�ре�іоном�на�поверх-
ні�тромбоцитів�[41].�Інший�фра�мент�κ-CN�103-
111�теж��альмÀє�а�ре�ацію�тромбоцитів,�але
за�іншим�механізмом�[42].�Я³�вважають�Fiat�і
співавт.�[41],�три�залиш³и� Ile

108
,�Lys

112
,�Asp

115
,

я³і�є�À�фра�менті�κ-CN�106-116,�³он³ÀрÀють�з
анало�ічними�залиш³ами�γ-ланцю�а�фібрино�е-
нÀ�при�зв’язÀванні�з�рецепторами�тромбоцитів.

Близь³о�30�%�фосфорÀ�моло³а� з’єднані
через�моноефірні�зв’яз³и�із�залиш³ами�серинÀ
³азеїнових�біл³ів,� я³і�можÀть� À� процесі� про-
теолізÀ�я³� in�vitro�та³�і� in�vivo,�вивільняти�різні
фосфопептиди,�зо³рема�бÀло�виділено�фос-
фопептид� αs

1
-CN�66-74� з� ³иш³ово�о� хімÀсÀ

свиней�після�³азеїнової�дієти�[86].�Відомо,�що
фосфопептиди�можÀть� Àтворювати�розчинні
фосфоор�анічні�солі�й�фÀн³ціонÀвати�я³�пере-
носни³и�мінералів,�а�особливо�³альцію�та�заліза
[96,� 115].� Казеїнові� фосфопептиди� здатні
посилювати� всмо³тÀвання� ³альцію,� а� та³ож
ма³ро-� і�мі³роелементів�À�³ишечни³À� [87].�З
αs

1
-,� αs

2
-�і� β-³азеїнів�бÀло�виділено�де³іль³а

фосфопептидів�[89].�Та³і�пептиди�є�стій³ими
до�протеолізÀ�в�травномÀ�тра³ті�й�бÀли�навіть
ідентифі³овані�в�е³с³рементах�лабораторних
тварин�[62].�Hansen�і�співавт.�[48]�встановили,
що�³азеїнові�фосфопептиди�посилюють�абсорб-
цію�цин³À�і�³альцію,�а�Reynolds�[110]�виявив,
що�зв’язÀвання�³альцію�³азеїновими�фосфо-

пептидами�має�анти³арієсний�ефе³т,�ос³іль³и
вони�посилюють�процес�ре³альцифі³ації�денти-
нової�емалі.�По³азано,�що�À�процесі�вторинно�о
протеолізÀ�в�сирі�фосфопептиди�можÀть�роз-
щеплюватися�до�олі�опептидів,�о³ремі�з�я³их
є�ін�ібіторами�ан�іотензинперетворювально�о
ферментÀ� (АПФ)� [88],� проте� всі�фізіоло�ічні
ефе³ти,�я³і�можÀть�ви³ли³ати�³азеїнові�фосфо-
пептиди,�ще�не�відомі.

Відомо,�що�³исломолочні�продÀ³ти�прояв-
ляють�анти³анцеро�енний�ефе³т�[22,�23,�52].
Hosono�і�співавт.�[53]�припÀстили,�що�він�детер-
мінÀється�біл³овим�фа³тором,�а�Macdonald� і
співавт.�[75]�встановили,�що�³азеїнові�пептиди,
отримані�в�молочно³исломÀ�процесі,�при�нічÀ-
ють�розвито³�ра³À�³ишечни³а.�Nagaune�і�спів-
авт.�[95]�виявили,�що�трипсиновий�фра�мент
177-183� ³оров’ячо�о� β-CN� стимÀлює�синтез
ДНК,�Azuma�і�співавт.�[20]�по³азали�цей�ефе³т
для�фра�ментів�1-18�і�105-117�людсь³о�о�β-CN,
що� дозволяє� роз�лядати� дані� пептиди� я³
фа³тори�ростÀ.�Вони�можÀть�Àтворюватися�під
дією� трипсинÀ� в� ор�анізмі� немовлят,� À� я³их
³літини�більшості�ор�анів�перебÀвають�на�стадії
проліферації,�я³а�може�посилюватися�та³ими
пептидами.� Інтенсивні� дослідження� бÀдови
різних�типів�³літинних�рецепторів�дозволять�À
майбÀтньомÀ�перевірити�³азеїнові�пептиди�я³
потенційні� лі�анди,� здатні� впливати� на� ³лі-
тинний�ци³л.�Asano�і�співавт.�[18]�виявили,�що
37�фра�ментів�людсь³о�о�β-CN�є�ін�ібіторами
проліл-ендопептидази� (ЕС�3.4.21.26)� (далі
ПЕП),� і� зробили� висново³,�що� та³і� пептиди
володіють�антиамнестичними�властивостями�і
можÀть�позитивно�впливати�на�вищÀ�нервовÀ
діяльність�людини.�Найа³тивніші�ін�ібітори�ПЕП
є�À�вже�з�аданій�“страте�ічній�зоні”�β-³азеїнÀ,
фра�менти� я³ої� мають� імÀностимÀляторнÀ,
опіоїднÀ�та�інші�а³тивності.

Ці³авими�є�та³ож�дослідження�впливÀ�³а-
зеїново�о��лі³ома³ропептидÀ�на�травлення,�я³і
проводились�М.П.�Черні³овим,�Е.Я.�Стан�та�їх
³оле�ами.�БÀло�встановлено,�що�ГМП��альмÀє
шлÀн³овÀ�се³рецію�і�мотори³À�[6,�7,�9,�10],�а
пептиди�з�κ-³азеїнÀ�мають�нейротропнÀ�холе-
цисто³інінподібнÀ�а³тивність�[8],�я³а�пов’язана
з�механізмом� харчової� реа³ції� та� харчово�о
насичення.

Серед�фізіоло�ічно�а³тивних�пептидів�най-
більший�інтерес�ви³ли³ають�анти�іпертензивні
пептиди,�ос³іль³и�вони�можÀть�запобі�ати�роз-
вит³À� артеріальної� �іпертензії� та� володіти
³ардіопроте³торною�дією,�попереджÀючи�ряд
серцево-сÀдинних�захворювань�[122].�Останні,
за�даними�ВООЗ,� найбільш�розповсюджені
серед�населення�і�є�причиною�інвалідності�та
смерті�переважно�людей�працездатно�о�ві³À.
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В�останні�ро³и�À�³раїнах�Східної�Європи�від-
мічається�зростання�³іль³ості�серцево-сÀдин-
них� захворювань.� Та³,� в� У³раїні� найвищий
рівень�смертності�від�цих�захворювань�серед
30�європейсь³их�³раїн� [3,�114].�Серед�анти-
�іпертензивних�та�³ардіопроте³торних�засобів
одними�з�найефе³тивніших�вважаються� ін�і-
бітори�ан�іотензин-перетворювальн�о�фермен-
тÀ�(ІАПФ).�У�ренін-ан�іотензин-альдостероновій
системі�ор�анізмÀ�АПФ�впливає�на�де³апептид
ан�іотензин-І,�відщеплюючи�дипептидний�за-
лишо³�His-Leu�із�С-³інця�моле³Àли,�і�продÀ³Àє
о³тапептид� ан�іотензин-ІІ,� я³ий� проявляє
сильнÀ�вазо³онстри³торнÀ�дію.�Крім�цьо�о,�в
³інін-³алі³реїновій� системі� АПФ� іна³тивÀє
браді³інін,�я³ий�має�вазодилататорнÀ�дію.�Я³
зазначає�Й.�Дриновець�[1],� ІАПФ�є�однією�з
найважливіших� �рÀп�меди³аментів�для� лі³À-
вання�артеріальної��іпертензії,�застійної�серце-
вої�недостатності,�станів�після�інфар³тÀ�міо³ар-
да� та�дисфÀн³цій�ліво�о�шлÀноч³а.� Їх� засто-
совÀють� для� профіла³ти³и� про�ресÀвання
хронічних� захворювань�ниро³,�що�дозволяє
роз�лядати� ІАПФ�я³� засоби�лі³Àвання� і� про-
філа³ти³и�одночасно.�Крім�цьо�о,�вони�змен-
шÀють� стÀпінь� �іпертрофії� міо³арда� ліво�о
шлÀноч³а�і�стін³и�артерій.�У�2000�р.�Francis�[43]
підсÀмÀвав� резÀльтати� дослідження� HOPE
(Heart�outcomes�prevention� evaluation),� я³і
довели�ефе³тивність�ІАПФ�я³�засобів�захистÀ
серця� і� сÀдин� À� пацієнтів� без� серцевої
недостатності�й�систолічної�дисфÀн³ції�ліво�о
шлÀноч³а,�що�дає�підстави�розширити�сферÀ
застосÀвання�цих�препаратів�для�первинної�і
вторинної�профіла³ти³и�серцевих�захворювань
[2].� Серед�природних� пептидів� ін�ібіторний
ефе³т�на�АПФ�вперше�по³азав�пентапептидний
³омпонент�отрÀти�змій�Bothrops�jararaca�[39].
АПФ-ін�ібіторні� пептиди�бÀло� ізольовано� та
ідентифі³овано�з�о³ремих�харчових�біл³ів�[17].
Maruyama� і� співавт.� вперше� ідентифі³Àвали
ін�ібітори�АПФ�з�³азеїнÀ�в�1982�р.�[79].�Це�бÀли
пептиди�з�³оров’ячо�о�β-³азеїнÀ

�
177-183,�αs

1
-

³азеїнÀ� 23-24,� 23-27� та� 194-199� [77,78].
Kohmura� і� співавт.� [68,69]� синтезÀвали� 69
пептидних�фра�ментів� людсь³о�о� (CN

л
)� β-

³азеїнÀ
�
і�23�фра�менти� κ-³азеїнÀ�та�виявили,

що�найвища�ін�ібіторна�а³тивність�хара³терна
для�ре�іонÀ�β-CN

л�
39-52�і�κ-CN

л
�63-65,�а�пептид

SFQPQPLIYP�фра�ментÀ�β-CN
л�

43-52�виявився
найсильнішим� ін�ібітором�АПФ�з� Àсіх� синте-
зованих�пептидів�в�Àмовах� in�vitro�та� in�vivo.
Meisel�[83]�виявив,�що�синтетичний�фра�мент,
я³ий� відповідає� ³оров’ячомÀ� β-CN

�
193-202,

�альмÀє� АПФ,� і� за� йо�о� пропозицією� всі
³азеїнові� ін�ібітори� АПФ� стали� називатись
³азо³інінами�завдя³и�їх�бради³інінподібній�дії.

Він� та³ож� по³азав,� що� ³азо³ініни� можÀть
³он³Àрентно�зв’язÀватися,�я³�і�ендо�енні�пеп-
тиди,�з�а³тивним�центром�АПФ�і�навіть�роз-
щеплюватися�цим�ферментом,�що� значною
мірою�залежить� від� спорідненості� пептидÀ-
ін�ібітора� з� АПФ,� при� цьомÀ� дипептидний
продÀ³т,� я³ий� Àтворюється� при�дії� АПФ�на
пептид-ін�ібітор,�може��альмÀвати�а³тивність
АПФ�[90].

Saito� і�співавт.�[112,�113]�по³азали�анти-
�іпертензивні�дозозалежні�ефе³ти�³азо³інінів
після�їх�перорально�о�введення��іпертензивним
щÀрам�(SHR-spontaneously�hypertensive�rats).
Успіхи�À�вивченні�протеолітичних�систем�мо-
лочно³ислих�ба³терій�дали�можливість�про-
тестÀвати�ба³теріальні�протеїнази�in�vitro�на�їх
здатність� розщеплювати� ³азеїнові� біл³и� до
³азо³інів,�і�в�1994�р.�Yamamoto�і�співавт.�[123]
по³азали�анти�іпертензивний�ефе³т�пептидів,
отриманих� при� протеолізі� αs1-� і� β-³азеїнів
е³страцелюлярною�протеїназою�з�Lactobacillus
helveticus�CP790�при�їх�пероральномÀ�введенні
в�дозі�15�м�/³��SHR-щÀрам,�тоді�я³�трипсиновий
препарат�³азеїнових�пептидів�не�володів�та³ою
а³тивністю.� У�1996� р.�Maeno� і� співавт.� [76]
виділили� β-³азеїновий� пептид� KVLPVPQ� з
анти�іпертензивною�дією� in�vivo�з�препаратÀ
³азеїнÀ,� одержано�о� при� дії� протеїнази� L.
helveticus� CP790.� Проте� несподівано� цей
пептид�проявив�низь³À�ін�ібіторнÀ�а³тивність
на� АПФ� in� vitro.� Виявилось,� що� під� час
травлення� під� дією� пан³реатичних� протеаз
відбÀвається� розщеплення� �ептапептидÀ
KVLPVPQ�до��е³сапептидÀ� KVLPVP,�я³ий�мав
висо³À�АПФ-ін�ібіторнÀ� а³тивність� і� володів
анти�іпертензивним� ефе³том� i n� v i v o� на
�іпертензивних�щÀрів.� Ці� автори� роблять
висново³,� що� анти�іпертензивні� пептиди
можÀть� Àтворюватися� під� впливом� травних
ферментів� з� пептидів-попередни³ів,� я³і� по-
трапляють�À�с³ладі�їжі.�Nakamura�і�співавт.�[98]
виділили� β-³азеїнові� трипептиди� VPP�і� IPP� –
ін�ібітори�АПФ�β-³азеїново�о�походження�–�з
японсь³о�о� ³исломолочно�о�напою�Calpis ,
при� при�отÀванні� я³о�о� ви³ористовÀється
симбіотична�за³вас³а,�я³а�містить�Lactobacillus
helveticus�і� Saccharomyces�cerevisiae.�Цими
авторами� встановлено,� що� пероральне
одноразове�введення�5�мл/³��молочно�о�напою
Calpis � �іпертензивним�щÀрам�достовірно
зменшÀє�систолічний�тис³�через�6-8��од�після
призначення� пептидів,�що� відповідає�0,6� і
0,3 м�/³��введення�VPP�і�IPP.�Анти�іпертензивна
а³тивність� цих� пептидів� бÀла� доведена
дозозалежним�ефе³том.�Ці�резÀльтати�свідчать
про�те,�що�обидва�пептиди�віді�рають�значнÀ
роль� в� анти�іпертензивних�ефе³тах� ³исло�о
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моло³а� Calpis .� З� іншо�о� бо³À� введення
³исло�о�моло³а�чи�сÀміші�трипептидів�не�змі-
нює�систолічний�тис³�³рові�в�нормотензивних
щÀрів,�незважаючи�на�те,�що�³іль³ість�³исло�о
моло³а� і� трипептидів,� я³і� вводилися,� бÀла
значно�вищою�від�дози,�я³а�є�ефе³тивною�À
SHR-щÀрів.�Ці�резÀльтати,�на�дÀм³À�Nakamura
і� співавт.� [99],� дозволяють� припÀстити,�що
анти�іпертензивна�а³тивність�³исло�о�моло³а
і�трипептидів� VPP�та� IPP�є�специфічною�при
�іпертензивномÀ� статÀсі� ор�анізмÀ.� Ефе³ти
³азо³інінів,� введених� перорально,� дають
підстави�вважати,�що�та³і�біоа³тивні�пептиди
здатні�в�а³тивній�формі�всмо³тÀватися�в�³ров
À� ³ишечни³À.� Це� підтверджÀється� даними,
з�ідно� з� я³ими� ди-� і� трипептиди� ле�ше
всмо³тÀються,� ніж� аміно³ислоти� чи� більші
олі�опептиди�[14,�49].�Крім�цьо�о,�пептиди,�що
містять� пролін,� я³� правило,� стій³іші� до
де�радації�травними�ферментами�[15,�16].�Є
де³іль³а�пептидаз,�я³і�специфічні�для�пролінÀ,
але�відомо,�що�трипептиди,�я³і�мають�Pro-Pro
послідовність�на�С-³інці,� резистентні� до�де-
�радації� пролідазами� [66].� ТомÀ�ці� пептиди
можÀть�бÀти�стій³і�до� травлення,� ефе³тивно
всмо³тÀються�в� ³ишечни³À� і,� відповідно,� во-
лодіють�анти�іпертензивним�ефе³том.�Ikemoto
і�співавт.�[54]�встановили,�що�À��іпертензивних
щÀрів�а³тивність�АПФ�À�аорті�значно�вища,�ніж
À�нормотензивних.�Подібні�резÀльтати�отри-
мали�Okunishi�і�співавт.�[101],�я³і�виявили�вищÀ
а³тивність�АПФ�À� черевній� аорті� та� ле�енях
SHR-щÀрів,� порівняно� з� нормотензивними
тваринами.�По³азано,�що�а³тивність�АПФ�в
серці,� яєч³ах,� нир³ах,� ле�енях� і� моз³À,� а
найбільше�в�аорті,�бÀла�знижена�після�з�одо-
вÀвання�тваринам�с³вашено�о�моло³а�Calpis
[97].�Остаточним�до³азом�абсорбції�³азо³інінів
є�е³сперименти,�проведені�À�1996�р.�Masuda�і
співавт.�[80].�Ними�бÀло� ідентифі³овано�вже
з�адані�β-³азо³ініни�VPP�і�IPP�À�черевній�аорті
щÀрів,�я³им�давали�Calpis ,�тоді�я³�À�тварин,
я³им�цей�продÀ³т�не�призначали,�β-³азо³ініни
не�виявляли.� Та³ож�ці� автори�по³азали,�що
після�абсорбції� β-³азо³ініни�дося�али�абдо-
мінальної�аорти�і��альмÀвали�АПФ,�після�чо�о,
через�6��од�з�моментÀ�перорально�о�введення
Calpis ,�À�SHR-щÀрів�систолічний�артеріальний
тис³� (далі� АТс)� зменшÀвався� приблизно� на
26 %.�Hata� і� співавт.� [50]� перевірили�дію� β-
³азо³інінів�на�пацієнтах�з�артеріальною��іпер-
тензією,�я³их�бÀло�поділено�на�дві��рÀпи.�Хворі
першої��рÀпи�пили�штÀчно�під³ислене�моло³о
я³� плацебо�протя�ом�8� тижнів,� дрÀ�а� �рÀпа
стіль³и�ж�часÀ�приймала�Calpis .�Починаючи
з четверто�о� тижня� від� почат³À� вживання
с³исло�о�моло³а�по�95�мл/день,�АТс�À�хворих

дрÀ�ої��рÀпи�достовірно�зменшився,�тоді�я³�À
пацієнтів�першої� �рÀпи� залишався�без� змін.
Shimizu�À�1999�р.�[118]�висловив�припÀщення,
що�ре�Àляторні�³азеїнові�біоа³тивні�пептиди,
зо³рема� ³азо³ініни,� можÀть� всмо³тÀватися
ентероцитами� за� допомо�ою� переносни³ів
шляхом�а³тивно�о�транспортÀ�чи�між³літинно�о
(парацелюлярно�о)� транспортÀ,� прони³ність
я³о�о�ре�Àлюється�щільними�³онта³тами�³літин
³иш³ово�о� епітелію,� переносення� речовин
через�я³і,�в�свою�чер�À,�може�ре�Àлюватися
різними�речовинами� харчово�о�походження.
Pihlanto-Leppälä�À�1998�р.�[106]�і�Meisel�À�1999 р.
[84],�аналізÀючи�³азеїнові�фізіоло�ічно�а³тивні
пептиди,�в³азÀвали�на�можливість�їх�Àтворення
в�процесі� протеолізÀ� ³азеїнів� ³омерційними
штамами�молочно³ислих�ба³терій,� проте�не
бÀло�даних�про�ідентифі³ацію�³азо³інінів�À�про-
дÀ³тах�протеолізÀ�під�дією�найбільш�поширених
молочно³ислих�ба³терій�–�Lactococcus�lactis,
я³і�входять�до�с³ладÀ�ба�атьох�промислових
за³васо³�для� виробництва�різних�молочних
продÀ³тів.�У�1991�р.�В.Г.�Ю³ало�і�Т.Л.�ШÀля³
[13]�в³азали�на�можливість�Àтворення�біоа³-
тивних�пептидів�з�біл³ів�моло³а�під�впливом
протеїназ�ла³то³о³ів�і�протеолітичних�фермен-
тів.�Клітини�ла³то³о³ів�мають�с³ладнÀ�протео-
літичнÀ�системÀ,�до�с³ладÀ�я³ої�входять�про-
теїнази�і�пептидази�різної�ло³алізації,�а�та³ож
транспортні�системи�для�перенесення�вільних
аміно³ислот�та�олі�опептидів�[71,�91].�Juillard�і
співавт.�[61]�по³азали,�що�дія�лише�однієї�про-
теїнази�PrtP,� виділеної� із�штамÀ�Wg2� Lacto-
coccus�lactis�subsp.�cremoris�на�β-³азеїн,�спри-
чиняє�Àтворення�більш�ніж�100�різних�олі�о-
пептидів.� Попередньо� нами�бÀло� відібрано
протеолітично-а³тивні�штами�ла³то³о³ів�з�висо-
³ими�техноло�ічними�властивостями,�змодельо-
вано�процес�протеолізÀ�α

S1
-�і�β-³азеїнів�ла³то-

³о³ами,�пепсином�та�фромазою�і�по³азано,�що
ін³Àбація�ла³то³о³ів�Lactococcus� lactis�subsp.
lactis� з� ³азеїнами�призводить�до� Àтворення
³азо³інінів.�Їх�продÀ³Àвання�посилюється�шля-
хом�внесення� À� середовище� ін³Àбації�моло-
³оз�ортаючо�о�препаратÀ�фромази�і�є�ма³си-
мальним�при�синер�ічній�дії�на�³азеїни�протеаз
ла³то³о³ів� і�пепсинÀ� [4,�5,�11,�12].�Gobbetti� і
співавт.� [46]� виявили� Àтворення� пептидних
ін�ібіторів�АПФ�À�³исломÀ�молоці�при�ви³орис-
таннні�за³васо³�Lactobacillus�delbrueckii�subsp.
bulgaricus�(фра�менти�β-³азеїнÀ�6-14,�7-14,�73-
82,�74-82,�75-82)� і� Lactococcus� lactis�subsp.
cremoris�(фра�менти�β-³азеїнÀ�7-14,�47-52,�169-
175�і�κ-³азеїнÀ�155-160,�152-160).�Хара³терним
є�те,�що�надалі�ці�пептиди�виявились�стій³ими
до�дії� трипсинÀ� і� хімотрипсинÀ� і� збері�ались
протя�ом�всьо�о�процесÀ�ви�отовлення�молоч-
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но�о�продÀ³тÀ,�а�з�адані�види�мі³роор�анізмів
ви³ористовÀються� À� техноло�ії� виробництва
ба�атьох�сирів.
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ФИЗИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫЕ ПЕПТИДЫ КАЗЕИНОВОГО
ПРОИСХОЖДЕНИЯ

В.Г.�Ю³ало,�Б.Л.�ЛÀ�овый
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ�ГОСУДАРСТВЕННЫЙ�ТЕХНИЧЕСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ�ИМ.�И.ПУЛЮЯ

Резюме
Казеиновые�бел±и�моло±а�являются�предшественни±ами�биоа±тивных�пептидов,�±оторые�способны

влиять�на�работ¾�различных�физиоло�ичес±их�систем�ор�анизма.�В�частности,�±азоморфины�потенциир¾ют
морфиноподобн¾ю�а±тивность,�±азо±сины�выст¾пают�анта�онистами�опиатных�рецепторов,�±азо±инины
тормозят�а±тивность�ан�иотензинпревращающе�о�фермента�и�снижают�артериальное�давление�при
�ипертензии,�±азоплателины�пред¾преждают�образование�тромбов,�влияя�на�процес��емо±оа�¾ляции,
им¾но±азопептиды�мод¾лир¾ют�деятельность�имм¾нной�системы�ор�анизма,� ±азоцидины� ¾�нетают
развитие�пато�енных�и� ¾словно-пато�енных�ми±роор�анизмов,�фосфо±азопептиды�влияют�на�мине-
ральный�обмен,�а��ли±ома±ропептид�±-±азеина�ин�ибир¾ет�жел¾дочн¾ю�се±рецию�и�мотори±¾.�Кроме
это�о,�±азопептиды�мо�¾т�пред¾преждать�зло±ачественные�преобразования�в�толстой�и�прямой�±иш±ах,
а� та±же� связывать� свободные� ради±алы.� Для�мно�их� ±азопептидов� есть� хара±терным�феномен
полиф¾н±циональной�а±тивности.�В�роботе�рассматриваются�история�от±рытия�и�физиоло�ичес±ие
эффе±ты,�продемонстрированные�±азеиновыми�пептидами,�опис¾ются�п¾ти�их�пол¾чения,�обс¾ждается
вопрос�о�возможном�их�использовании�в�б¾д¾щем�в�прод¾±тах�специально�о�назначения.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�моло³о,� ³азеины,�пептиды,�протеолиз,�пищеварительные�ферменты,

моло³освертывающие�препараты,�молочно³ислые�ба³терии.

PHYSIOLOGICALLY ACTIVE CASEIN-DERIVED PEPTIDES

V.G.�Yukalo,�B.L.�Luhovyy
TERNOPIL�STATE�TECHNICAL�UNIVERSITY�BY�IVAN�PULUI

Summary
Milk�casein�proteins�are�precursors�of�bioactive�peptides,�which�can�act�as�endogenous�regulators�of�the

different�physiologic�systems.�Among�the�casein-derived�peptides�are�opioid�agonistic�and�antagonistic�peptides,
substances�with�immunomodulative�and�antibacterial�properties,�antihypertensive,�antitrombotic�peptides�and
mineral-binding�peptides.�A�lot�of�casopeptides�have�shown�polyfunctional�activity.�The�history�of�casopeptides
invention�and�their�physiologic�activities�and�possible�using�are�proposed�in�this�review.

KEY�WORDS:�milk,�caseins,�peptides,�proteolysis,�digestive�enzymes,�milk-clotting�enzymes,�milk-
acid�bacteria.
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ВСТУП.�Широ³ий�спе³тр�біоло�ічної�а³тив-
ності,�низь³а�то³сичність�і�відносно�прості�Àмо-
ви�синтезÀ�примÀшÀють�дослідни³ів�постійно
здійснювати� пошÀ³�біоло�ічно� а³тивних� ре-
човин� серед� похідних�N-фенілантранілових
³ислот�[1,�2,�3,�4,�5,�6].�Важливим�аспе³том�À
проведенні�біофармацевтичних�досліджень�N-
фенілантранілових�³ислот�є�розроб³а�методів
їх�³іль³існо�о�визначення.�СполÀ³и�цьо�о�³ласÀ
похідних,�за�даними�літератÀри�[7,�8],�визна-
чають�методом�потенціометрично�о�титрÀван-
ня�в�неводних� і� змішаних�розчинни³ах,� я³ий
вима�ає�значних�витрат�часÀ.�Метою�цієї�робо-
ти�бÀла�розроб³а�е³спресної�методи³и�³іль-
³існо�о� визначення� 3,5-динітро-N-фенілан-
транілових�³ислот,�важ³орозчинних�À�воді.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Об'є³том�дослі-
дження�бÀли�заміщені�3,5-динітро-N-фенілан-
транілових�³ислот,�я³і�синтезовані�за�модифі³о-
ваною�нами�реа³цією�Ульмана�[9].

АпаратÀра� та� реа³тиви� для� ³іль³існо�о
визначення�3,5-динітро-N-фенілантранілових
³ислот� методом� двофазно�о� титрÀвання:
мі³робюрет³а�(міст³ість�–�5�мл);�³олба�з�при-
тертою�проб³ою� (міст³ість�–�100�мл);� н-о³-
танол;�тимолфталеїн�(0,1�%�спиртовий�розчин);
натрію��ідро³сид�(0,1�М�розчин).

Потенціометричне�титрÀвання�проводили
À� змішаномÀ�розчинни³À� "діо³сан-вода"� (60
об'ємних�відсот³ів�діо³санÀ)�на�іономірі�ЕВ-74
з�ви³ористанням�інди³аторно�о�с³ляно�о�(ЕСП
45-07)�та�хлоросрібно�о�(ЕВЛ-ЛМ1)�еле³тродів.

За�літератÀрними�джерелами,�N-фенілан-
транілові�³ислоти�визначають�методом�потен-
ціометрично�о� титрÀвання� À� неводних� та

УДК 547.674.06

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ ЗАМІЩЕНИХ
3,5-ДИНІТРО-N-ФЕНІЛАНТРАНІЛОВИХ КИСЛОТ

С.Г.�Ісаєв,�О.І.�Павлій,�О.М.�Свєчні³ова
�НАЦІОНАЛЬНИЙ�ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�УКРАЇНИ,�ХАРКІВ

Розроблено�методи±¾� ±іль±існо�о�визначення�заміщених�3,5-динітро-N-фенілантранілових� ±ислот
шляхом�двофазно�о�титр¾вання.�Вона�хара±териз¾ється�висо±ою�точністю,�простотою,�е±спресністю.
Відносна�помил±а�визначень�даною�методи±ою�не�перевищ¾є�0,5�%.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�N-фенілантранілова�³ислота,�³іль³існе�визначення.

змішаних�розчинни³ах�[7,�8],�ос³іль³и�À�воді�ці
сполÀ³и�пра³тично�не�розчинні.�В³азаний�метод
точний,�але�тривалий�À�ви³онанні.�Для�дослі-
джÀваних� нами� 3,5-динітро-N-фенілантра-
нілових�³ислот�е³спресні�методи³и�³іль³існо�о
визначення�не�розроблено.

За�основÀ�бÀло�взято�метод�двофазно�о
(е³стра³ційно�о)� титрÀвання� в� присÀтності
інди³атора,�я³ий�не�е³стра�Àється.�СÀть�методÀ
поля�ає�À�прямомÀ�титрÀванні�0,1�М�розчином
NaOH�двофазної�системи,�що�с³ладається�з
ор�анічної�фази,�в�я³ій�знаходиться�аналізована
речовина,� розчинна� в� н-о³танолі,� й� водної
фази,�де�міститься�інди³атор�(1�%�спиртовий
розчин� тимолфталеїнÀ).�При�цьомÀ�порÀшÀ-
ється�е³стра³ційна�рівнова�а�і�натрієва�сіль�N-
фенілантранілової�³ислоти�переходить�À�воднÀ
фазÀ.� Е³спериментальними�дослідженнями
визначено�оптимальні�Àмови�для�двофазно�о
титрÀвання.�За�ор�анічнÀ�фазÀ�бÀло�обрано
о³танол,�в�я³омÀ�спостері�ається�висо³а�роз-
чинність� аналізованих� сполÀ³.�Оптимальний
об'єм�ор�анічної�фази�–�20�мл,�водної�–�40�мл,
інди³атор�–�тимолфталеїн.

Методи±а�±іль±існо�о�визначення�3,5-ди-
нітро-N-(2'-метилфеніл)антранілової�±ислоти�(І)
шляхом�двофазно�о�титр¾вання

ТочнÀ� наваж³À�3,5-динітро-N-(2'-метил-
феніл)антранілової�³ислоти�(0,10-0,15��)�вміщÀ-
ють�À�³олбÀ�з�притертою�проб³ою�міст³істю
100�мл,�додають�20�мл�о³танолÀ�і�розчиняють
наваж³À.�Додають�40�мл�дистильованої�води�і
8-10�³рапель�0,1�%�спиртово�о�розчинÀ�тимол-
фталеїнÀ.�ТитрÀють�0,1�М�розчином�NaOH�при
інтенсивномÀ�перемішÀванні�до�появи�слаб³о�о
синьо�о�забарвлення�водно�о�шарÀ.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�РезÀльтати
³іль³існо�о� визначення� 3 , 5 -динітро- N -

©� С.Г.� Ісаєв�–� ³.фарм.н.,� О.І.� Павлій�–� д.м.н.,� проф.,
О.М. Свєчні³ова,�2002.
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фенілантранілових�³ислот�(І-Х)�за�розробленою
методи³ою� і� методом� потенціометрично�о

титрÀвання�À�змішаномÀ�розчинни³À�"діо³сан-
вода"�наведено�в�таблиці�1.

Таблиця�1�–�РезÀльтати�³іль³існо�о�визначення�заміщених�3,5-динітро-N-фенілантранілових
³ислот�методами�двофазно�о�та�потенціометрично�о�титрÀвання

СполÀ³а� Метод�двофазно�о�титрÀвання� Метод�потенціометрично�о�титрÀвання�

R� Наваж³а, �� Знайдено,�%�
Метроло�ічні� 
хара³теристи³и�

Наваж³а,��� Знайдено,�%�
Метроло�ічні� 
хара³теристи³и�

1� 2� 3� 4� 5� 6� 7�
0,1032� 99,78� x=99,93�%� 0,1038� 99,89� x=99,68�%�
0,0950� 99,46� S=0,355� 0,1169� 99,40� S=0,404�
0,1239� 99,84� Sx=0,159� 0,1420� 100,30� Sx=0,181�
0,1155� 100,31� ∆x=0,44� 0,0966� 99,51� ∆x=0,09�

I�
 

2'-СНз�
�

0,1306� 100,26� ε=0,44�%� 0,1263� 99,29� ε=0,09�%�
0,1244� 99,29� x=99,93�%� 0,1454� 100,40� x=100,08�%�
0,1306� 99,86� S=0,458� 0,1063� 100,08� S=0,245�
0,1171� 100,28� Sx=0,205� 0,1059� 100,20� Sx=0,109�
0,1131� 100,25� ∆x=0,488� 0,1207� 99,96� ∆x=0,30�

II�
 

3'-CH3�
�

0,1208� 99,42� ε=0,49�%� 0,1409� 99,75� ε�=0,30�%�
0,1506� 99,93� x=99,74�%� 0,1224� 99,80� x=99,59�%�
0,1039� 100,08� S=0,281� 0,1129� 99,85� S=0,216�
0,1166� 99,78� Sx=0,125� 0,1433� 99,49� Sx=0,096�
0,1034� 99,45� ∆x=0,35� 0,1255� 99,42� ∆x=0,27�

III 
 

4'-СНз�
�

0,1302� 99,46� ε=0,35�%� 0,1410� 99,40� ε=0,27�%�
0,1277� 99,00� x=99,23�%� 0,1152� 99,70� x=99,91�%�
0,1139� 99,47� S=�0,199� 0,1098� 99,95� S=0,1710�

0,1098� 
0,1052�

99,28� 
99,05�

Sx=0,089�
∆x=0,25�

0,0983� 
0,1201�

100,15� 
99,80�

Sx=0,076�
∆х=0,18�

IV 
 

3',4'-(СНз)2�

0,1043� 99,35� ε=0,25�%� 0,1160� 99,95� ε=0,18�%�
0,0986� 99,03� x=99,31�%� 0,1259� 100,00� x=100,01�%�
0,1034� 99,32� S=0,364� 0,1036� 100,68� S=0,106�
0,1202� 99,72� Sx=0,163� 0,1152� 100,00� Sx=0,047�
0,1306� 99,61� ∆x=0,45� 0,1350� 100,11� ∆x=0,13�

V 
 

2'-ОСНз�
�

0,1204� 99,87� ε=0,46�%� 0,1302� 99,86� ε=0,13�%�
0,1422� 99,93� х=99,53�%� 0,1074� 100,08� x=99,81�%�
0,1207� 99,52� S=0,464� 0,1020� 99,53� S=0,187�
0,1390� 100,11� Sx=0,207� 0,1203� 99,67� Sx=0,083�
0,1195� 99,27� ∆x=0,53� 0,1168� 99,99� ∆x=0,02�

VI 
 

4'-ОСНз�
�

0,1088� 99,84� ε=0,53�%� 0,1109� 99,80� ε=0,02�%�
0,1152� 99,19� x=99,50�%� 0,1010� 100,20� x=99,93�%�
0,1099� 99,79� S=0,397� 0,1201� 99,64� S=0,2835�
0,1086� 99,45� Sx=0,177� 0,1309� 99,80� Sx=0,127�
0,1022� 99,09� ∆х=0,49� 0,1412� 99,83� ∆x=0,35�

VII 
 

2'-В��
�

0,1036� 99,96� ε=0,49�%� 0,1322� 100,18� ε=0,35�%�
0,1201� 99,40� x=99,93�%� 0,1045� 100,16� x=100,06�%�
0,1133� 100,00� S=0,426� 0,1069� 99,95� S�=�0,148�
0,1077� 100,20� Sx=0,191� 0,1077� 100,20� Sx=�0,066�
0,1094� 100,48� ∆x=0,53� 0,1082� 99,89� ∆х=0,18�

VIII 
 

3'-В��
�

0,1090� 99,67� ε=0,53�%� 0,1150� 100,12� ε=0,18�%�
0,1302� 99,45� x=99,41�%� 0,1206� 99,92� x=99,91�%�
0,1477� 99,81� S=0,391� 0,1352� 100,03� S=0,171�
0,1008� 98,96� Sx=0,175� 0,1162� 99,90� Sx=0,076�
0,1337� 99,10� ∆x=0,49� 0,1299� 100,00� ∆x=0,18�

IX 
 

4'-В��
�

0,1302� 99,73� ε=0,49�%� 0,1434� 99,70� ε=0,18�%�
0,1058� 100,02� x=99,72�%� 0,1014� 99,30� x=99,73�%�
0,1033� 99,68� S=0,381� 0,1075� 100,00� S=0,332�
0,1098� 99,20� Sx=0,171� 0,1133� 99,54� Sx=0,149�
0,1063� 99,97� ∆x=0,47� 0,1170� 100,12� ∆x=0,41�

X 
 

2'-C1�
�

0,1154� 99,73� ε=0,48�%� 0,1207� 99,70� ε=0,41�%�
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Розроблена�методи³а�швид³а�À�ви³онанні,
надійна,�е³спресна,�чим�ви�ідно�відрізняється
від�методÀ� потенціометрично�о� титрÀвання.
Природа� замісни³а� та� йо�о� положення� в
бензольномÀ�³ільці�неантранілово�о�фра�мента
N-фенілантранілових� ³ислот� не� впливає� на
резÀльтати�³іль³існо�о�визначення.

ВИСНОВОК.�Розроблено�методи³À�³іль³іс-
но�о� визначення�3,5-динітро-N-фенілантра-
нілових�³ислот�шляхом�двофазно�о�титрÀвання
в�системі�"о³танол-вода",�я³а�хара³теризÀється
простотою,�е³спресністю,�надійністю�та�досить
висо³ою�точністю.
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КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ
ЗАМЕЩЕННЫХ 3,5-ДИНИТРО-N-ФЕНИЛАНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ

С.Г.�Исаев,�О.И.�Павлий,�О.М.�Свечни³ова
НАЦИОНАЛЬНАЫЙ�ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ�УКРАИНЫ,�ХАРЬКОВ

Резюме
Разработано�методи±¾�±оличественно�о�определения�замещенных�3,5�динитро-N-фенилантраниловых

±ислот� п¾тем� двофазно�о� титрования.� Она� хара±теризир¾ется� высо±ой� точностью,� простотой,
э±спрессностью.�Относительная�ошиб±а�определений�данной�методи±ой�не�превышает�0,5�%.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�N-фенилантраниловая�³ислота,�³оличественное�определение.

QUANTITATIVE DETERMINATION OF BIOLOGICALLY ACTIVE DERIVATIVES
OF 3,5-DINITRO-N-PHENYLANTHRANILIC ACIDS

S.G.�Isayev,�O.I.�Pavliy,�O.M.�Sviechnikova
NATIONAL�PHARMACEUTICAL�UNIVERSITY�OF�UKRAINE,�KHARKIV

Summary
The�authors�worked�out�the�method�of�quantitative�determination�of�3,5-dinitro-N-phenylanthranilic�acids

by�means�of� two-phase� titration.�The�method� is�simple,�reliable,�rapid.�Relative�error�of�determinations�by
above-mentioned�method�doesn't�exceed�0,5�%.

KEY�WORDS:�N-phenylanthranilic�acid,�quantitative�determination.

Адреса�для�листÀвання: С.Г.�Ісаєв,�В¾л.�Гарібальді,�11А,�±в.�21,�Хар±ів,�61142,�У±раїна.

Отримано�28.05.2002�р.
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АКАДЕМІК ІВАН ГОРБАЧЕВСЬКИЙ:
60 РОКІВ З ЧАСУ СМЕРТІ ТА 120 РОКІВ
ВІД ЧАСУ СИНТЕЗУ СЕЧОВОЇ КИСЛОТИ

ACADEMICIAN IVAN HORBACHEVSKY:
60 YEARS FROM THE DATE OF DEATH AND
120 YEARS FROM THE TIME OF URINE ACID
SYNTHESIS

У�листопаді�цьо�о�ро³À�минÀло�120�ро³ів�з
то�о�часÀ,�³оли�вперше�À�світі�молодий�28-літній
À³раїнець,� випÀс³ни³�Віденсь³о�о� ÀніверситетÀ
Іван�Горбачевсь³ий�штÀчно�синтезÀвав�сечовÀ
³ислотÀ.�Йо�о� наÀ³ова� праця� “Синтез� сечової
³ислоти”�з’являється�на�сторін³ах�австрійсь³их,
німець³их�та�польсь³их�наÀ³ових�часописів.�Вона
ви³ли³ала� наÀ³овÀ� сенсацію,� здивÀвання� та
захоплення�в�наÀ³овомÀ�світі.�Я³що�б�À�ті�часи
існÀвала�Нобелівсь³а� премія,� то,� безÀмовно,
Горбачевсь³ий�бÀв�би�нею�на�ороджений.�ЧомÀ
ж�та³е�захоплення�ви³ли³ала�праця� із�синтезÀ
сечової�³ислоти?�Ця�³ислота�бÀла�відома�ще�в
XVII�ст.�я³�та³а,�що�входить�до�с³ладÀ�сечових
³амінців� і� сечі.�Спроби�одержати� її�штÀчно�не
вдавались� ні³омÀ,� хоча� над� цим� питанням
працювали�всесвітньо�відомі�вчені�Є.�Фішер,�В.
КраÀбе,�О.�Розен�та� ін.�У�1838�р.�Ю.�Лібіх� і�Ф.
Веллєр� писали:� “…� в� ор�анічній� хімії� немає
речовини,�я³а�при³овÀвала�б�Àва�À�фізіоло�ів� і
хімі³ів� більшою�мірою,� ніж� сечова� ³ислота”.
Горбачевсь³омÀ�бÀла�знайома�праця�німець³о�о
вчено�о�Д.�Ште³³ера,�я³ий�встановив,�що�при
на�ріванні�сечової�³ислоти�з�йодидом�водню�вона
розпадається� на� вÀ�ле³ислотÀ,� аміа³� та
аміно³ислотÀ��ліцин.

Ло�ічно�мір³Àючи,�він�припÀстив,�що�аміа³�та
вÀ�ле³ислий� �аз,� я³ий� отримав�Ште³³ер� при
на�ріванні�сечової�³ислоти,�є�³інцевими�продÀ³-
тами�розпадÀ�сечовини,� я³а�попередньо� Àтво-
рилася�із�сечової�³ислоти.�Ось�чомÀ�для�синтезÀ
сечової� ³ислоти�молодий�наÀ³овець,� асистент
ІнститÀтÀ� лі³арсь³ої� хімії� Іван� Горбачевсь³ий
ви³ористав�продÀ³ти�її�розщеплення�–��ліцин�та
сечовинÀ.� Взявши� сÀміш� цих� двох� речовин� À
співвідношенні�1:10,�він�піді�рів�її�до�температÀри
230� °С,� сплав� охолодив,� а� потім� розчинив� À
розведеномÀ� ³алійномÀ�лÀзі.� У�подальшомÀ�за
допомо�ою�ма�незіальної� сÀміші� та� розчинÀ
[Ag(NH3)2]OH�бÀло�осаджено�сечо³ислий�ар�ен-
тÀм.�Із�лÀжно�о�розчинÀ�при�під³исленні�хлорид-
ною�³ислотою�одержали�осад�сечової�³ислоти.�Та³
Àперше�в�історії�наÀ³и�бÀло�синтезовано�сечовÀ
(ÀреатнÀ)�³ислотÀ.�Це�від³риття�принесло�вели³À
славÀ� і� честь� австрійсь³ій� наÀці,� зо³рема
Віденсь³омÀ�ÀніверситетÀ.

Вели³а�Àва�а,�що�бÀла�спрямована�на�синтез
сечової�³ислоти�Горбачевсь³им�пояснюється�не

тіль³и�тим,�що�вперше� її�синтезÀвав�молодий,
маловідомий� À� наÀ³овомÀ� світі� працівни³
Віденсь³о�о�ÀніверситетÀ,�і�не�лише�тим,�що�над
цим�питанням�працювало�ба�ато� знаменитих
Àчених�світÀ,�але�і�тим,�що�в�цей�період�À�біоло�ії
і�медицині�домінÀвав�та³�званий�віталістичний
напрямо³,� з�ідно� з� я³им� речовини,� властиві
живомÀ�ор�анізмові,� не�можÀть�бÀти�одержані
штÀчно�поза�ор�анізмом.

Праця�І.�Горбачевсь³о�о�із�синтезÀ�сечової
³ислоти�вплинÀла�на�всю�йо�о�настÀпнÀ�долю.
Уже�через�рі³�йо�о� запрошÀють�до�Празь³о�о
ÀніверситетÀ�на�посадÀ�професора�медично�о
фа³ÀльтетÀ,�а�в�1884�році�обирають�професором
лі³арсь³ої� хімії� з� одночасним� ви³ладанням
фарма³оло�ії.�Ім’я�Горбачевсь³о�о�стає�відомим
À� всьомÀ� наÀ³овомÀ� світі.� У� настÀпні� ро³и� він
запропонÀвав�інші�способи�синтезÀ�сечової�³ис-
лоти,�синтезÀвав�³реатин;�довів,�що�аміно³ис-
лоти�є�бÀдівельним�матеріалом�для�біл³ів,�від–
³рив�фермент�³сантино³сидазÀ,�що�бере�Àчасть
в�Àтворенні�сечової�³ислоти�в�ор�анізмі�людини.
ЗаслÀ�а�І.�Горбачевсь³о�о�і�в�томÀ,�що�він�Àперше
(1889)� встановив� джерела� сечової� ³ислоти� в
ор�анізмі.�Це�азотовмісні�основи��іпо³сантин�та
³сантин,�я³і�Àтворюються�з�біл³ів-нÀ³леопротеїнів
внаслідо³� протеолізÀ.� Все� вищеназване�дало
підставÀ�францÀзь³омÀ�жÀрналÀ� “Sеmaine�des
Hopitaux”�À�1953�році�стверджÀвати,�що�“всі�праці
Горбачевсь³о�о�з�Àтворення�сечової�³ислоти�досі
неперевершені”.�Значення�праць�Горбачевсь³о�о
з�перетворення�нÀ³леїнових�³ислот�до�³інцевих
продÀ³тів�можна�належно�оцінити�з�точ³и�зорÀ
ре�Àляції� синтезÀ� і� розщеплення� нÀ³леїнових
³ислот,�що�інтенсивно�опрацьовÀється�в�наш�час
і�по�либлює�наше�Àявлення�про�сÀть�життя�на
моле³ÀлярномÀ�рівні.�Усі�настÀпні�праці�(наÀ³ові,
педа�о�ічні,� видавничі,� �ромадсь³о-політичні)
Івана�Я³овича�бÀли�пов’язані�з�чесь³им�Карловим
Àніверситетом�À�Празі,�з�я³ими�йо�о�поєднÀвало
близь³о�40�ро³ів.�У�Празі�Горбачевсь³ий�провів
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ряд�наÀ³ових�досліджень�з�³омÀнальної�і�харчової
�і�ієни,� за�альної� хімії,� епідеміоло�ії,� сÀдової
медицини,�то³си³оло�ії.�Він�навчав�та�виростив
вели³À�³о�ортÀ�лі³арів�та�наÀ³овців,�я³і�ще�і�тепер
продовжÀють� і� розвивають� наÀ³ові� напрям³и,
започат³овані�вчителем.

Роль�Івана�Я³овича�в�наÀ³овомÀ�житті�Чехії
настіль³и� вели³а,�що� в� дея³их� чесь³их� енци-
³лопедіях� визначається,�що� професор� І.� Гор-
бачевсь³ий� бÀв� вели³им� чесь³им� Àченим
À³раїнсь³о�о�походження.�У�Празі�йо�о�обрали
де³аном�медично�о�фа³ÀльтетÀ� на� де³іль³а
³аденцій�та�ре³тором�Карлово�о�ÀніверсистетÀ
в�1902-1903�ро³ах.

Ба�атостороння�діяльність�І.�Горбачевсь³о�о
в�Чехії� бÀла� достойно� оцінена� наÀ³овою� �ро-
мадсь³істю� та� Àрядом.� У�1918� році� йо�о� при-
значили� на� посадÀ�міністра� здоров’я�Австро-
У�орщини.�Це�бÀв�перший�міністр�здоров’я�на�всю
ЄвропÀ.�Всі�свої�творчі�й�наÀ³ові�дося�нення�Іван
Горбачевсь³ий� присвячÀвав� своємÀ� народові,
я³ий�тривалий�час�переживав�ненай³ращі�часи
під�владою�чÀжих�імперій.

Народився� Іван� Горбачевсь³ий� 15� травня
1854� році� в� родині� парахіально�о� священи³а
Я³ова�та�йо�о�дрÀжини�Гонорати�в�с.�ЗарÀбинці
Збаразь³о�о�районÀ,�що�на�Тернопільщині.�Отець
Я³ів� проводив� вели³À� виховнÀ� національно-
просвітнÀ�роботÀ�серед�своїх�парафіян.�Вдома
читав�своїм�вірним�“Кобзар”�Тараса�Шевчен³а
про� історію� À³раїнсь³о�о� народÀ,� йо�о� тяж³À� і
несправедливÀ�долю,�через�це�ви³ли³ав�підозрÀ
в�місцевої�влади.�За�À³раїнофільство�до�ньо�о
не�раз�навідÀвались�представни³и�австрійсь³ої
поліції.�Своїм�рідним�і�дітям�своєї�парафії�отець
Я³ів�прищепив�любов�до�Бо�а�й�У³раїни,�пова�À
до�праці�й�тя�À�до�знань.�Заповіти�бать³а� Іван
проніс� через� Àсе�життя� і� передав�я³�естафетÀ
своїм�Àчням�та�послідовни³ам.�За³інчивши�в�м.
Збаражі�народнÀ�ш³олÀ�(т.�зв.��аÀптнормальшÀ-
лє)�з�німець³ою�мовою�навчання,�він�продовжÀє
вчитится�в�³ласичній��імназії�з�польсь³ою�мовою
навчання� в�м.� Тернополі.� ТÀт� він� стає� членом
таємно�о� �Àрт³а� À³раїнсь³ої�молоді� “Громада”,
де� здобÀває� першооснови� À³раїнсь³ої� націо-
нальної� свідомості.�Метою� �ромадівців� бÀло
пробÀдити�в�народÀ�національнÀ�свідомість,�що
мала�неабия³е�значення,�враховÀючи�польсь³о-
німець³е�оточення�ви³ладаць³о�о�с³ладÀ�та�за-
силля�мос³вофільства�серед�то�очасної�нечис-
ленної� інтелі�енції� Галичини.� Після� за³інчення
�імназії� Іван� обирає� професію� лі³аря,� томÀ
подальша� йо�о�життєва� стеж³а� потя�лася� до

Віденсь³о�о�ÀніверситетÀ�на�медичний�фа³Àльтет
(À�Галичині�вищих�навчальних�стÀдій�не�бÀло).
Ще�бÀдÀчи�стÀдентом,�він�виявив�схильність�та
вели³і�здібності�до�наÀ³ової�праці�й�цим�заці³авив
своїх�професорів.

На� ІІ� ³Àрсі� ÀніверситетÀ� І.� Горбачевcь³ий
ви³онав� і�надрÀ³Àвав�першÀ�свою�працю� “Про
вестибÀлярний� нерв”,� за�що�бÀв� відзначений
адміністрацією�ÀніверсистетÀ� і�зарахований�до
наÀ³ово�о�німець³о�о�товариства.�Я³�допитливий
юна³�він�швид³о�зба�нÀв,�що�медицина�мÀсить
спиратися�на��либо³і�знання�з�хімії.�Ось�чомÀ�йо�о
настÀпні� стÀдії,� дослідження� і� пÀблі³ації� бÀли
переважно�пов’язані�з�ор�анічною,�біоло�ічною
та�лі³арсь³ою�хімією.�БільшÀ�частинÀ�життя�Іван
Я³ович�присвятив�вивченню�хімічно�о�с³ладÀ�та
хімічних�процесів�À�ор�анізмі�здорової�та�хворої
людини,� з’ясÀванню� причин� та� опрацюванню
способів�лі³Àвання�ба�атьох�недÀ�.

ПеребÀваючи�майже�все�своє�свідоме�життя
за�межами�У³раїни,�І.�Горбачевсь³ий�ні³оли�не
поривав�зв’яз³ів�з�нею,�жив�її�болем�і�радощами.
Своїми�діями�він�формÀвав�сÀспільнÀ�свідомість
À³раїнсь³их� стÀдентів� і� лі³арів,� наближав�день
визволення�У³раїни�від�чÀжоземців.�З�розпадом
Австро-У�орщини�І.�Горбачевсь³ий�став�а³тив-
ним�Àчасни³ом�створення�ЗУНР,�розробив�про-
�рамÀ�охорони�здоров’я�для�УНР.�У�1923-1924
ро³ах� та� 1931-1935� обіймав� посадÀ� ре³тора
У³раїнсь³о�о�вільно�о�ÀніверситетÀ�в�Празі.�6�³віт-
ня�1925� ро³À� І.� Горбачевсь³о�о�обрали�а³аде-
мі³ом�ВУАН�за�спеціальністю�“Біохімія”.

НаÀ³ова� і� педа�о�ічна� творчість� та� �ро-
мадсь³о-патріотична�робота� Івана�Я³овича�ще
дов�о�слÀжитимÀть�молодим�À³раїнцям�зраз³ом
чесності,� наполе�ливості,� працьовитості� та
відданості�своїй�бать³івщині.�Разом� із� тим,�він
бÀв� надзвичайно� достÀпним� і�щирим� À� спіл-
³Àванні,� вимо�ливим�до�себе� і� своїх�близь³их,
справедливим�і�без³омпромісним�в�оцінці�вчин³ів
людей�та�наÀ³ових�істин,�хоча�володів�ба�атьма
титÀлами:� до³тор�медицини,� професор,� де³ан
медично�о�фа³ÀльтетÀ�Карлово�о�ÀніверситетÀ�в
Празі,�з�одом�–�йо�о�ре³тор,�член�Санітарної�Ради
Чесь³о�о� ³оролівства,� член� Найвищої� Ради
здоров’я�Австро-У�орщини�À�Відні,�член�Ради�з
технічних� досліджень� À� Відні,� довічний� член
Палати�Панів�Австрійсь³о�о�ПарламентÀ�з�правом
на�“е³сцеленцію”,�дійсний�таємний�радни³,�пер-
ший�міністр�здоров’я�Австро-У�орщини,�завідÀ-
вач�³афедри�лі³арсь³ої�хімії,�ре³тор�У³раїнсь³о�о
Вільно�о� ÀніверситетÀ� в�Празі,� професор� хімії
Падебрадсь³ої��осподарсь³ої�А³адемії,�дійсний
член�ВУАН,�дійсний�і�почесний�член�НТШ.

Д.м.н.,�проф.�Я.І.�Гонсь±ий�–�професор�±афедри�медичної�хімії�Тернопільсь±ої�державної
медичної�а±адемії�ім.�І.Я.�Горбачевсь±о�о;
Чл.-±ор.�АМН�У±раїни,�д.м.н.,�проф.�Ю.І.�Г¾бсь±ий�–�завід¾вач�±афедри�біоор�анічної,�біоло-
�ічної�та�фармацевтичної�хімії�Національно�о�медично�о�¾ніверситет¾�ім.�О.О.�Бо�омольця
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1-3�жовтня�2002�р.�на�базі�Чернівець³о�о
національно�о�ÀніверситетÀ�ім.�Ю.�Федь³овича
та�БÀ³овинсь³ої�державної�медичної�а³адемії
проходив� VIII� У³раїнсь³ий�біохімічний�з’їзд,�в
роботі�я³о�о�взяли�Àчасть�462�деле�ати�з�Àсіх
ре�іонів�У³раїни.�Робота�з’їздÀ�с³ладалась� із
шести�се³цій.�Найбільшою�з�них�бÀла�се³ція
“Моле³Àлярні�механізми�патоло�ічних�проце-
сів”� (³Àратори:� чл.-³ор.� НАН� і� АМН�У³раїни
Н.М. ГÀла,�чл.-³ор.�АМН�У³раїни�Ю.І.�ГÀбсь³ий,
а³ад.�АНВШ�У³раїни�В.П.�Піша³,�проф.�О.С. Мі-
³оша,�проф.�М.П.�Дмитрен³о,�проф.�І.Ф.�Ме-
щишен),�робота�я³ої�проходила�на�базі�а³а-
демії.�З�привітанням�до�деле�атів�і��остей�з’їздÀ
вистÀпив�ре³тор�а³адемії�В.П.�Піша³.�На�двох
симпозіальних�засіданнях�се³ції�бÀло�заслÀхано
8� доповідей� провідних� біохімі³ів� У³раїни
(Н.М. ГÀлої,�Ю.І.�ГÀбсь³о�о,�О.К.�КÀльчиць³о�о,
О.С.�Мі³оші�та�ін.).�У�дис³Àсіях�взяли�Àчасть�26
фахівців.�Щоденно�здійснювалась�презентація
стендових� доповідей� з� одночасним� прове-
денням� ³он³ÀрсÀ� на� ³ращÀ�наÀ³овÀ� роботÀ
серед�молодих�Àчених.�КÀратори�се³ції�визнали
най³ращою�стендовÀ�доповідь�асистента�³а-
федри��оспітальної�терапії�та�³лінічної�фарма-

VIII УКРАЇНСЬКИЙ
БІОХІМІЧНИЙ З’ЇЗД

THE VIII-TH UKRAINIAN
BIOCHEMICAL CONGRESS

³оло�ії�БÀ³овинсь³ої�меда³адемії�Кендзерсь³ої
Тетяни�Бернардівни�(наÀ³овий�³ерівни³�–�проф.
Т.М.� Христич)� на� темÀ� “Біохімічні� мар³ери
а³тивності�патоло�ічних�процесів�À�³рові�хво-
рих�похило�о�ві³À�на� хронічний�пан³реатит”.
Т.Б. Кендзерсь³а� на�ороджена� �рошовою
премією�У³раїнсь³о�о�біохімічно�о�товариства.

Під�час�роботи�з’їздÀ�на�базі�а³адемії�бÀло
проведено�розширене�засідання�Проблемної
³омісії�МОЗ� та� АМН�У³раїни� “Біоло�ічна� та
медична� хімія”� під� �оловÀванням� члена-
³ореспондента�АМН� У³раїни�Ю.І.� ГÀбсь³о�о.
Комісія� затвердила� теми� ³андидатсь³их
дисертацій� і�роз�лянÀла�питання�ви³ладання
біоло�ічної�хімії�À�вищих�навчальних�медичних
за³ладах� респÀблі³и.� У� роботі� ³омісії� взяли
Àчасть�завідÀвачі�³афедр�медичної�(біоло�ічної)
хімії�медвÀзів�У³раїни.

З’їзд� за³інчився.�Йо�о� Àчасни³и�повезли
додомÀ� нові� ідеї,� досвід� ³оле�,� радість� від
спіл³Àвання,�теплі�враження�про�наше�місто,
БÀ³овинсь³À�державнÀ�медичнÀ�а³адемію,�я³і
�остинно� прийняли� та³ий� важливий� пред-
ставниць³ий�форÀм.�Три�дні�Чернівці�бÀли�сто-
лицею�À³раїнсь³их�біохімі³ів.

Завід¾вач�±афедри�медичної�хімії
Б¾±овинсь±ої�державної

медичної�а±адемії,
професор�І.Ф.�Мещишен


