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ВПЛИВ ХРОНІЧНОГО ОТРУЄННЯ АЛКОГОЛЕМ НА ПРООКСИДАНТНО-
АНТИОКСИДАНТНУ СИСТЕМУ ГОЛОВНОГО МОЗКУ ЩУРІВ

Г.О.�Ковальов,�Д.В.�Чер³ашина,�О.Ю.�Петрен³о
ІНСТИТУТ�ПРОБЛЕМ�КРІОБІОЛОГІЇ�І�КРІОМЕДИЦИНИ

Вивчено�вплив�хронічно�о�отр¾єння�ал±о�олем�на�по±азни±и�проо±сидантно-антио±сидантно�о�стан¾
�оловно�о�моз±¾�щ¾рів-самиць.�По±азано,�що�тривале�приймання�етанол¾�¾�висо±их�дозах�призводить
до�пор¾шення�проо±сидантно-антио±сидантно�о�баланс¾��оловно�о�моз±¾,�зо±рема�до�а±тивації�ПОЛ
(збільшення�±іль±ості�ТБК-а±тивних�прод¾±тів,�підвищення�інтенсивності�інд¾±овано�о�ПОЛ)�і�при�нічення
антио±сидантної�системи�(зменшення��л¾татіонперо±сидазної�і�±аталазної�а±тивності).

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:� хронічне�отрÀєння�ал³о�олем,��оловний�мозо³,�щÀри-самиці,�пере³исне
о³иснення�ліпідів,�антио³сидантна�система.

ВСТУП.�Процеси�вільноради³ально�о�о³ис-
нення�À�нормі�перебі�ають�в�Àсіх�ор�анах�та
т³анинах�ор�анізмÀ,�зо³рема�À��оловномÀ�моз-
³À,�одна³�їх�надмірна�а³тивація�є�Àніверсальним
механізмом�де�радації� біомембран�при�ба-
�атьох�патоло�ічних�станах�[5].�У�відповідь�на
вплив�пош³оджÀвально�о�чинни³а�відбÀвається
порÀшення�проо³сидантно-антио³сидантно�о
балансÀ,�я³е�À�подальшомÀ�може�набÀти��ене-
ралізованої�форми� [1].� Гематоенцефалічний
бар’єр�ле�³о�пропÀс³ає�етанол,�я³ий��арно�сор-
бÀється�т³аниною�моз³À,�що�пояснюється�висо-
³им� вмістом� води� та� інтенсивною� вас³Àля-
ризацією.�Систематичне�вживання�ал³о�ольних
напоїв�–�значно�поширене�À�сÀчасномÀ�сÀспіль-
стві�явище�[4,�9].�З�ідно�з�доповіддю�ВООЗ,
вживання�ал³о�олю�À�світі,�зо³рема�в�Європі,�в
останні�десятиріччя�зростає�[19].�Та³,�на�по-
чат³À�ново�о�тисячоліття�серед�працездатної
частини�населення�У³раїни�відсото³�ал³о�оль-
залежних�с³ладав�8,8�[10].�Крім�то�о,�є�дані
про�посилення�³лінічної� ³артини�ал³о�ольної
патоло�ії�[13].�О³сидативний�стрес�є�важливим
механізмом�реалізації�дестрÀ³тивних�ефе³тів
етанолÀ�на��оловний�мозо³�[16,�17,�20].

Традиційно� моделювання� патоло�ічних
процесів,� я³і� сÀпроводжÀються� розвит³ом
о³сидативно�о�стресÀ,�ви³онÀють�на�самцях.
Відомості� про� вплив�етанолÀ�на� стан�пере-

³исно�о�о³иснення�ліпідів�(ПОЛ)�À��оловномÀ
моз³À� самиць� розрізнені� та� рід³о� зÀстрі-
чаються.�БерÀчи�до�Àва�и�зростання�хронічно�о
зловживання�ал³о�олем�серед�жіно³� [14]� та
враховÀючи�той�фа³т,�що�À�них�швидше�фор-
мÀється�пристрасть�до�ал³о�олю� [22],� Àточ-
нення�механізмів�йо�о�впливÀ�на�о³иснювально-
антио³сидантний��омеостаз��оловно�о�моз³À
самиць�може�мати� важливе� значення� для
сÀчасної�³ліні³и.

Метою�роботи�бÀла�оцін³а�впливÀ�етанолÀ
на� інтенсивність�ПОЛ� і�а³тивність�ферментів
системи�антио³сидантно�о�захистÀ�(АОЗ)��о-
ловно�о�моз³À�щÀрів-самиць�при�хронічномÀ
отрÀєнні�ал³о�олем�(ХОА).

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.� Е³сперименти
проводили�з�ідно�із�“За�альними�принципами
е³спериментів�на�тваринах”,�схваленими�на�I
НаціональномÀ�³он�ресі�з�біоети³и�(Київ,�У³раї-
на,� 2001)� та� Àз�одженими� з� положеннями
“Європейсь³ої�³онвенції�про�захист�хребетних
тварин,�що�ви³ористовÀються�для�е³спери-
ментальних�та�інших�наÀ³ових�цілей”�(Страс-
бÀр�,�Франція,�1985).�У�роботі�ви³ористовÀвали
білих�безпородних�щÀрів-самиць� (n=14).�На
момент� почат³À� е³спериментÀ� ві³� тварин
с³ладав�3�місяці.�До�³онтрольної��рÀпи�ввійшли
щÀри� тієї� ж� статі� та� ві³À,� вони� одержÀвали
анало�ічнÀ�дієтÀ,�але�без�етанолÀ.�Моделювали

©�Г.О.�Ковальов,�Д.В.�Чер³ашина,�О.Ю.�Петрен³о,��2007.
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ХОА,�я³�бÀло�описано�нами�раніше�[12].�Модель
в³лючала� три�етапи:� І� етап�–� відбір� тварин,
схильних�до�ал³о�олізації,� ІІ�етап�–�зви³ання
до�ал³о�олю� (2� тижні),� ІІІ� етап�–� інтенсивна
ал³о�олізація� (11� тижнів).� У�цей� час� замість
звичайної�дієти�щÀри�одержÀвали�96�%�розчин
етанолÀ�на�стандартних�шматоч³ах�біло�о�хлі-
ба,�2�рази�на�тиждень�–�па�они�вівса.�Прийнята
³ожною�твариною�доза�ал³о�олю�с³ладала�14-
18��/³��маси�тіла�на�добÀ.

В�останній�день�е³спериментÀ�тварин�де-
³апітÀвали,��отÀвали�25�%��омо�енат�на�50 mM
tris-HCl�бÀфері,�що�містив�50�mM�NaCl�(рН-7,4).
У� �омо�енатах� �оловно�о�моз³À� вивчали�ба-
зальний�рівень�ТБК-а³тивних�продÀ³тів�з�ідно
з�методом� [1],� по³азни³� виражали� À� пмоль
МДА/м��біл³а.�Та³ож�досліджÀвали�інтенсив-
ність�індÀ³овано�о�ПОЛ.�Для�цьо�о��омо�енат
ін³ÀбÀвали�10� хв� À� середовищі� (рН-7,4),�що
містило�50�mM�tris-HCl,�50�mM�NaCl,�0,25�mM
ас³орбатÀ�й�12�мM�FeSO4.�Швид³ість�на³опи-
чення�ТБК-а³тивних�продÀ³тів�вивчали�з�ідно
з�методом�[3],�виражали�À�пмоль�МДА/м��біл³а
за�1�хв.�А³тивність�³аталази�досліджÀвали�за
зменшенням� вмістÀ� пере³исÀ� водню� при
довжині�хвилі�240�нм�[6],�виражали�À�м³моль
Н2О2/м��біл³а�за�1�хв.�А³тивність��лÀтатіонпе-
ро³сидази� визначали� за� зниженням� вмістÀ
відновлено�о� �лÀтатіонÀ,�виражали�À�м³моль
GSSG/м��біл³а�за�1�хв�[21].�Вміст�біл³а�À��омо-
�енаті� �оловно�о�моз³À� оцінювали� за�допо-
мо�ою�біÀретово�о�методÀ.�Інтенсивність�по-
�линання�зраз³ів�визначали�на�спе³трофото-
метрі�“Cary-50”�(Aвстралія).

СтатистичнÀ�оброб³À�резÀльтатів� прово-
дили� за� допомо�ою� ³омп’ютерно�о� па³ета
про�рам�“Statistica�v.5.5”,�вивчаючи�U-³ритерій
Манна-Уітні�(р<0,05).

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Проо³си-
дантний�статÀс�³літин��оловно�о�моз³À�оціню-

вали� за� базальним� рівнем� ТБК-а³тивних
продÀ³тів�та�інтенсивністю�неферментативно�о
Fe2+-ас³орбатіндÀ³овано�о�ПОЛ.�Базальний
рівень� ТБК-а³тивних� продÀ³тів� À� е³спери-
ментальній� �рÀпі� с³ладав� (547,8±36,7),� À
³онтрольній�–�(332,9±12,8)�пмоль�МДА/м��біл³а.
Швид³ість�на³опичення�ТБК-а³тивних�продÀ³тів
À�е³спериментальній�і�³онтрольній��рÀпах�ста-
новила�(117,6±8,3)�і�(36,1±5,5)�пмоль�МДА/м�
біл³а�за�1�хв�відповідно�(рис.�1).

Та³им�чином,�спостері�алось�збільшення
базально�о� рівня� в� 1,7� раза� та�швид³ості
на³опичення�ТБК-а³тивних�продÀ³тів�À�3,3�раза,
що�свідчить�про�стимÀляцію�процесів�ПОЛ.

Стан�системи�АОЗ��оловно�о�моз³À�ал³о�о-
лізованих�щÀрів� хара³теризÀвали� за� зміною
а³тивності�її�основних�ферментативних�с³лад-
ни³ів.�Та³,��лÀтатіонперо³сидазна�а³тивність�À
�оловномÀ�моз³À� тварин�е³спериментальної
�рÀпи�с³ладала� (0,188±0,012),� ³онтрольної�–
(0,309±0,014)�м³моль�GSSG/м��біл³а�за�1�хв.
Разом�із�тим,�³аталазна�а³тивність�бÀла�на�рівні
(11,7±0,5)�і�(16,3±0,7)�м³моль�H2O2/м��біл³а�за
1�хв�відповідно�(рис.�2).

Наведені� резÀльтати�демонстрÀють� зни-
ження��лÀтатіонперо³сидазної�а³тивності�в�1,6
раза,�³аталазної�–�в�1,4�раза,�що�свідчить�про
при�нічення�роботи�системи�АОЗ�під�впливом
етанолÀ.

В� Àсіх�живих� системах� існÀють�проо³си-
дантні�чинни³и�та�механізми,�стримÀвання�я³их
відбÀвається� за� рахÀно³� системи�АОЗ.�Для
пояснення� причин� розвит³À� о³сидативно�о
стресÀ�при�ХОА�необхідно�³орот³о�зÀпинитися
на�особливостях�метаболізмÀ�етанолÀ.�Відомо,
що�при� триваломÀ�надходженні� ал³о�олю� À
висо³их�дозах�значна�йо�о�³іль³ість�рÀйнÀється
за� альтернативним,� ал³о�ольде�ідро�еназа-
незалежним�шляхом�з�Àчастю�мі³росомальної
системи,�що�о³иснює�ал³о�оль.�О³иснення�за
цим�шляхом�відбÀвається�під�впливом�цито-
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Рис.�1.�Базальний�рівень�ТБК-а³тивних�продÀ³тів�(А)�та�інтенсивність�індÀ³овано�о�ПОЛ�(Б)�À��оловномÀ�моз³À
тварин�³онтрольної�(1)�та�е³спериментальної�(2)��рÀп.

Приміт³а.�*�–�р<0,05�порівняно�з�³онтрольною��рÀпою.
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хромÀ�Р-450,�при�цьомÀ�я³�побічні�продÀ³ти
Àтворюються�а³тивні�форми�³исню,�що�залÀ-
чаються�до�ланцю�ових�реа³цій�ПОЛ�[8].�Ці³аво,
що�система�цитохромÀ�Р-450�широ³о�пред-
ставлена�À��оловномÀ�моз³À�[11].�Отже,�цито-
хром�Р-450-залежний�шлях��енерації�вільних
ради³алів�À�³літинах��оловно�о�моз³À�при�ХОА
може�робити�значний�внесо³�À�розвито³�о³си-
дативно�о�стресÀ.�Незалежно�від�шляхÀ�о³ис-
нення�етанолÀ�проміжним�продÀ³том�йо�о�ме-
таболізмÀ�завжди�вистÀпає�ацетальде�ід,�при
Àтилізації� я³о�о� та³ож� Àтворюються� а³тивні
форми�³исню�(АФК)�[15].�Розвито³�пере³исних
процесів� ви³ли³ає� рÀйнÀвання� моле³Àл
антио³сидантів,�змінÀ�фосфоліпідно�о�с³ладÀ
мембран,� внаслідо³� чо�о� порÀшÀється� їх
стрÀ³тÀрно-фÀн³ціональна�цілісність.�Підви-
щення�прони³ності�мембран�³літинних�ор�анел
призводить�до�вивільнення��ідролітичних�фер-
ментів,� порÀшення� іонно�о� �омеостазÀ,� зни-
ження�мембранно�о�потенціалÀ,�що,� À� свою
чер�À,�сÀпроводжÀється�роз’єднанням�о³исню-
вально�о�фосфорилювання�À�мітохондріях,�що
є� ³ритичним�фа³тором� для� енер�етично�о
станÀ�³літини�[2].�Ці�події�підсилюються�тим,
що�я³�різноманітні�продÀ³ти�ПОЛ,�та³�і�ацет-
альде�ід� здатні� ³овалентно� взаємодіяти� з
о³ремими�фÀн³ціональними��рÀпами�біл³ів,�що
зÀмовлює� їх�полімеризацію� та�пош³одження
аміно³ислотних� залиш³ів.� ГлÀтатіонперо³си-
даза,�ло³алізована�À�цитоплазмі,�ядрі�та�міто-
хондріях,�є��омотетрамером,�містить�в�а³тив-
номÀ�центрі�4�атоми�селенÀ,�що�пов’язані� з
цистеїном,�основна�фÀн³ція�ферментÀ�–�ней-
тралізація� пере³исÀ� водню� і� �ідропере³исів
ліпідів�[7].�Каталаза�–��емовмісний�біло³,�що
ло³алізÀється�À�перо³сисомах�та�діє�À�сполÀ-
ченій�системі�із�сÀперо³сиддисмÀтазою,�ней-
тралізÀє�Н2О2.�Надмоле³Àлярна�стрÀ³тÀра�стабі-
лізÀється�4�моле³Àлами�НАДФН� [18].� Та³им
чином,�обидва�ферменти�мають�досить�с³лад-

нÀ�стрÀ³тÀрÀ,�зміна�я³ої�при�взаємодії�з�про-
дÀ³тами�ПОЛ�або�ацетальде�ідом�може�при-
зводити�до�порÀшення� їх�а³тивності.�Зв’язÀ-
ючись�з�ДНК�та�біл³ами�ядерно�о�хроматинÀ,
а³тивні�форми�³исню�можÀть�впливати�на� їх
стрÀ³тÀрÀ�і�фÀн³цію,�що�зÀмовлює�порÀшення
зчитÀвання� �енетичної� інформації,� це�прояв-
ляється� зниженням� а³тивності� синтетичних
процесів� À� ³літині.� Та³им�чином,� À�розвит³À
о³сидативно�о�стресÀ�в��оловномÀ�моз³À�е³с-
периментальних�тварин�важливÀ�роль�віді�рає
я³�посилене�Àтворення�а³тивних�форм�³исню,
та³� і� бло³Àвання�фÀн³ціональної� а³тивності
ферментів�системи�АОЗ,�зо³рема��лÀтатіон-
перо³сидази�та�³аталази,�³рім�то�о,�можливим
є�при�нічення�біосинтезÀ�в³азаних�ферментів.

Лі³Àвання�Àражень��оловно�о�моз³À�ал³о-
�ольно�о� �енезÀ�є� с³ладним�завданням.�Це
зÀмовлено�низ³ою�причин,�однією�з�я³их�можна
назвати�відсÀтність�лі³арсь³их�препаратів,�що
а³тивно�впливають�на�пато�енез�захворювання,
зо³рема�на�розвито³�о³сидативно�о�стресÀ.
Поява�лі³ів,� здатних�при�нічÀвати�пере³исні
процеси,�може� стати� ефе³тивним�методом
зменшення�тяж³ості�пош³одження��оловно�о
моз³À�при�ХОА.�Одержані�À�нашій�роботі�ре-
зÀльтати�демонстрÀють�підвищення�інтенсив-
ності�процесів�ПОЛ�À��оловномÀ�моз³À�щÀрів-
самиць� під� впливом� етанолÀ,�що� сÀпрово-
джÀється� зниженням� а³тивності�ферментів
системи�АОЗ�–��лÀтатіонперо³сидази�та�³ата-
лази.�Ці�дані�свідчать�про�розвито³�вільнора-
ди³ально�о�пош³одження��оловно�о�моз³À�–
одно�о� з� �оловних� механізмів� реалізації
дестрÀ³тивно�о�впливÀ�ал³о�олю�та,�ймовірно,
можÀть�в³азÀвати�на�тяж³ість�перебі�À�процесÀ.

ВИСНОВКИ.�Хронічне�отрÀєння�ал³о�олем
щÀрів-самиць�сÀпроводжÀється�порÀшенням
проо³сидантно-антио³сидантно�о�балансÀ� в
�оловномÀ�моз³À,�що�проявляється�а³тивацією
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Рис.�2.�ГлÀтатіонперо³сидазна�(А)�та�³аталазна�а³тивність�À��оловномÀ�моз³À�тварин�³онтрольної�(1)�та�е³спе-
риментальної�(2)��рÀп�(Б).

Приміт³а.�*�–�р<0,05�порівняно�з�³онтрольною��рÀпою.
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продÀ³тів,�підвищенням�інтенсивності�індÀ³о-
вано�о�ПОЛ)�та�при�ніченням�антио³сидантної
системи�(зменшенням��лÀтатіонперо³сидазної
і�³аталазної�а³тивності).

Одержані�À�роботі�дані�можÀть�бÀти�ви³о-
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нічних�випробÀвань.
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ВЛИЯНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО ОТРАВЛЕНИЯ АЛКОГОЛЕМ
НА ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНУЮ СИСТЕМУ
ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС

Г.А.�Ковалёв,�Д.В.�Чер³ашина,�А.Ю.�Петрен³о
ИНСТИТУТ�ПРОБЛЕМ�КРИОБИОЛОГИИ�И�КРИОМЕДИЦИНЫ

Резюме
Из¾чено�влияние�хроничес±о�о�отравления�ал±о�олем�на�по±азатели�проо±сидантно-антио±сидантно�о

состояния� �оловно�о� ±рыс-само±�по±азано,� что�длительное� ¾потребление�этанола�в� высо±их�дозах
приводит�±�нар¾шению�проо±сидантно-антио±сидантно�о�баланса��оловно�о�моз�а,�в�часности�±�а±тивации
свободноради±альных� процессов� (¾величению� ±оличества� ТБК-а±тивных� прод¾±тов,� поышению
интенсивности� инд¾цированно�о� ПОЛ)� и� ¾�нетению� антио±сидантной� системы� (¾меньшению
�л¾татионперо±сидазной�и�±аталазной�а±тивности).

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:� хроничес³ое� отравление� ал³о�олем,� �оловной� моз�,� ³рысы-сам³и
пере³исное�о³исление�липидов,�антио³сидантная�система.

INFLUENCE OF CHRONIC ALCOHOL POISONING
ON PROOXIDANT/ANTIOXIDANT SYSTEM OF RAT BRAIN

�H.O.�Kovalyov,�D.V.�Cherkashyna,�O.Yu.�Petrenko
INSTITUTE�FOR�PROBLEMS�OF�CRYOBIOLOGY�AND�CRYOMEDICINE

Summary
The�influence�of�chronic�alcohol�poisoning�on�the�characteristics�of�brain�prooxidant-antioxidant�state�of

brain�of�female�rats�was�studied.�It�was�shown�that�high-dose�ethanol�consumption�for�a�long�time�results�in
the�disturbance�of�prooxidant-antioxidant�balance�of�the�brain,�namely,�in�the�strengthening�of�lipid�peroxidation –
(the�increase�of�TBA-active�product�level�and�intensity�of�induced�lipid�peroxidation)�and�the�depression�of
antioxidant�system�(decrease�of�catalase�and�glutathione�peroxidase�activity).

KEY�WORDS:�chronic�alcohol�poisoning,�brain,�female�rats,�lipid�peroxidation,�antioxidant�system.
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УДК 577.152.1:57.044

АКТИВНІСТЬ ДЕЯКИХ NADP-ЗАЛЕЖНИХ ДЕГІДРОГЕНАЗ
ТА ВМІСТ ЦИТОХРОМІВ Р-450 І b

5
 У ПЕЧІНЦІ ЩУРІВ ПРИ

ВВЕДЕННІ ХЛОРИДУ РТУТІ

Г.В.�ГанÀсова,�П.А.�Каліман
ХАРКІВСЬКИЙ�НАЦІОНАЛЬНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�ІМ.�В.Н.�КАРАЗІНА

Вивчено� а±тивність� цитоплазматичних�NADPН-�енер¾ючих�ферментів:� �лю±озо-6-фосфатде-
�ідро�енази,�6-фосфо�лю±онатде�ідро�енази,�NADP-малатде�ідро�енази�і�NADP-ізоцитратде�ідро�енази,
а�та±ож�вміст�цитохромів�Р-450�і�b

5
�¾�печінці�щ¾рів�при�введенні�HgCI

2
.�Встановлено�підвищення�а±тивності

�лю±озо-6-фосфатде�ідро�енази�та�зменшення�вміст¾�мі±росомальних�цитохромів�Р-450�і�b
5
�через�24 ��од

після� введення� солі.� Триразове� введення�HgCI
2
� с¾проводж¾ється� зниженням�а±тивності� �лю±озо-6-

фосфатде�ідро�енази,�NADP-малатде�ідро�енази�і�NADP-ізоцитратде�ідро�енази�відносно�одноразово�о
введення,�а�та±ож�вміст¾�мі±росомальних� і�мітохондріальних�цитохромів�Р-450�та�b

5
.�Об�оворюються

механізми�ре�¾ляції�NADP-залежних�де�ідро�еназ�при�о±сидативном¾�стресі,�спричиненом¾�іонами�рт¾ті.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�хлорид�ртÀті,�цитохром�Р-450,�цитохром�b
5
,�NADP-залежні�де�ідро�енази,

печін³а.

ВСТУП.�РтÀть�–�висо³ото³сичний�важ³ий
метал,�що�при�надходженні�в�ор�анізм�спри-
чиняє� розвито³� різних� патоло�ій� нервової� і
серцево-сÀдинної�систем,�а�та³ож�ниро³�і�пе-
чін³и.�Клітинні�механізми�дії�іонів�ртÀті�пов'я-
зÀють�з�о³сидативним�стресом,�що�сÀпрово-
джÀється�Àтворенням�а³тивних�форм�³исню,
зниженням�³онцентрації� відновлено�о� �лÀта-
тіонÀ,� порÀшенням�сÀльф�ідрильно�о� �омео-
стазÀ�[10,�12,�22].�У�відповідь�на�появÀ�а³тивних
форм�³исню�відбÀвається�а³тивація�фермен-
тативних� систем� антио³сидантно�о� захистÀ
³літини.�На�першомÀ�етапі�проходять�дисмÀ-
тація�О

2
–�до�Н

2
О

2
�за�Àчасті�сÀперо³сиддисмÀта-

зи�і�перетворення�Н
2
О

2
�до�Н

2
О�за�Àчасті��лÀта-

тіонперо³сидази�і�³аталази.�На�дрÀ�омÀ�етапі
а³тивÀється��енерація�NADPH�для�відновлення
�лÀтатіонÀ� в� �лÀтатіонредÀ³тазній� реа³ції� і
формÀвання�а³тивно�о�тетрамерÀ�³аталази�[3].
У�цитозолі�³літин�печін³и�NADPH�синтезÀється
за�Àчасті�NADPH-залежних�де�ідро�еназ,�але
роль�цих�ферментів�при�о³сидативномÀ�стресі
залишається�невизначеною.

У�зв'яз³À�з�цим,�метою�даної�роботи�бÀло
дослідження�впливÀ�HgCI

2
�на�а³тивність�цито-

плазматичних�NADPН-�енерÀючих�ферментів:
�лю³озо-6-фосфатде�ідро�енази�(Г6ФДГ)�(КФ
1.1.1.49),� 6-фосфо�лю³онатде�ідро�енази
(6ФГДГ)� (КФ�1.1.1.44),�NADP-малатде�ідро-
�енази�(NADP-МДГ)�(КФ�1.1.1.40)�і�NADP-ізо-

цитратде�ідро�енази�(NADP-ІЦДГ)�(КФ�1.1.1.42),
а�та³ож�вміст�цитохромів�Р-450�і�b

5
�в�мі³ро-

сомах�та�мітохондріях�печін³и�щÀрів.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.� Дослідження
проводили�на�білих�щÀрах�лінії�Вістар�масою
180-220� �,� я³им�внÀтрішньочеревно�вводили
HgCl

2
� (0,7�м�/100���маси�тіла).�Контрольним

тваринам�вводили� відповідний�об'єм�0,9�%
NaCl.�ЩÀрів�де³апітÀвали�під�ле�³им�ефірним
нар³озом�через�24��од�після�одноразово�о�й
останньо�о� триразово�о� (один�раз�на�добÀ)
введення�HgCl

2
.�Печін³À�перфÀзÀвали�охоло-

дженим�фізіоло�ічним�розчином�in�situ.�Міто-
хондріальнÀ,� мі³росомальнÀ� та� цитозольнÀ
фра³ції� одержÀвали�методом�диференціаль-
но�о�центрифÀ�Àвання.�Вміст�цитохромів�Р-450
та�b

5
�À�мітохондріях�і�мі³росомах�печін³и�ви-

значали�шляхом�диференціальної�спе³трофо-
тометрії�за�методом�Т.�Оmura�[16],�ви³ористо-
вÀючи�³оефіцієнт�молярної�е³стинції�для�цито-
хромÀ� b

5
� –� 164·10-3� М-1·см-1� та� цитохромÀ

Р-450 –�91·10-3�М-1·см-1,�і�виражали�в�нмоль/м�
біл³а.�А³тивність�Г6ФДГ�і�6ФГДГ�визначали�за
методом� Гло³� і�Ма³-Лін� À�модифі³ації� [6],
а³тивність�NADP-МДГ�–� за�методом�Очоа�в
модифі³ації�[2],�NADP-ІЦДГ�–�за�методом�ПлаÀт
і�Сан�,�я³�описано�[4].�Інтенсивність�на³опи-
чення�NADPH�визначали�на�СФ-46�при�340�нм
і�виражали�в�нмоль�NADPH/хв/м��біл³а.�Кон-
центрацію�біл³а�визначали�за�методом�ЛоÀрі�в©�Г.В.�ГанÀсова,�П.А.�Каліман,��2007.



1111111111
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, ¹ 2, 2007

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

модифі³ації�Міллера�[15]�і�виражали�в�м�/мл.
СтатистичнÀ�оброб³À�резÀльтатів�проводили
методом�Стьюдента�[1].

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Однора-
зове�введення�HgCl�призводило�до�підвищення
а³тивності�Г6ФДГ�на�58�%�і�незначно�о�–�NADP-
ІЦДГ�À�печінці�щÀрів.�А³тивність�6ФГДГ�і�NADP-
МДГ�не�змінювалась�(табл.�1).�При�о³сидатив-
номÀ�стресі,�ви³ли³аномÀ�введенням�важ³их
металів� та� інших� то³сичних�речовин,� збіль-
шення�а³тивності�Г6ФДГ,�напевно,�пов'язане
з�а³тивацією�ферментів�антио³сидантно�о�за-
хистÀ.�По³азано,�що�після�інто³си³ації�HgCl

2
�À

печінці� сÀттєво� знижÀвалося�співвідношення
GSH/GSSG,�підвищÀвалася�а³тивність�сÀпер-
о³сиддисмÀтази,�³аталази,��лÀтатіонперо³си-
дази,�а�та³ож��лÀтатіонредÀ³тази�і�Г6ФДГ�[3,
20].�При�пош³одженні�³літин�печін³и�щÀрів�вна-
слідо³�введення�тіоацетамідÀ�та³ож�спостері-
�ались�а³тивація�пере³исно�о�о³иснення�ліпі-
дів,�зниження�співвідношення�GSH/GSSG,�різ³е
підвищення�а³тивності�Г6ФДГ�(48��од)�і�малі³-
ферментÀ�(96��од),�що�збі�алось�з�а³тивацією
мі³росомальної�дето³си³ації�та�ре�енерації�пе-
чін³и�[9].�Встановлено,�що�при�о³сидативномÀ
стресі�е³спресія�Г6ФДГ�À�³ÀльтÀрі��епатоцитів
модÀлювалася� (підвищÀвалася)� а³тивними
формами� ³исню� [8].�Механізми� ре�Àляції
е³спресії� Г6ФДГ� пов'язані� із� збільшенням
швид³ості�транс³рипції�і�³онцентрацією�віднов-
лено�о��лÀтатіонÀ.�Та³,�ма³симальна�а³тивність
Г6ФДГ�спостері�алась�при�мінімальній� ³он-
центрації�відновлено�о��лÀтатіонÀ�[19,�23].

При�розвит³À�о³сидативно�о�стресÀ�сÀт-
тєво�зростала�а³тивність�NADH/NADP+-�транс-
�ідро�енази,�NADPH-залежної� перо³сидази� і
Г6ФДГ,� а� та³ож� ³літинне� співвідношення
NADPH/NADH� [7].� Г6ФДГ�відносять�до� важ-
ливих�цитозольних�антио³сидантних�фермен-
тів,�але�мало�відомо�про�роль�NADP-ІЦДГ�À�фÀн-
³ціонÀванні�антио³сидантно�о�захистÀ�³літини.
У�цитозолі�печін³и�а³тивність�NADP-ІЦДГ�À�10
разів�перевищÀвала�а³тивність�інших�NADPH-
�енерÀючих�ферментів�(див.�табл.�1).�Е³спери-
ментально� по³азано,� що� висо³ий� рівень
пере³исно�о�о³иснення�ліпідів,�о³сидативних
пош³оджень�DNA�і�біл³ів�À�³літинах�³орелював
з�низь³ою�а³тивністю�NADP-ІЦДГ�[13].�Мож-
ливо,� ІЦДГ� віді�рає� важливÀ� роль� À� захисті
³літин�печін³и�від�о³сидативних�пош³оджень.

При�введенні�важ³их�металів�підвищення
а³тивності�NADPH-�енерÀючих�ферментів�не
пов'язане�з�а³тивацією�мі³росомальної�систе-
ми�дето³си³ації�³сенобіоти³ів.�Встановлено,�що
вміст�мі³росомальних�цитохромів�Р-450�і�b

5
�À

печінці�щÀрів�знижÀвався�через�24��од�після
введення�HgCl

2
�на�22�і�25�%�відповідно�(табл. 2).

Можливо,�зниження�³аталітичної�а³тивності�й
част³ова�денатÀрація�цитохромÀ�Р-450�відбÀ-
ваються�за�рахÀно³�зв'язÀвання�SH-�рÀп�апо-
цитохромÀ� іонами�ртÀті�або�зв'язÀвання�аль-
де�ідних� продÀ³тів� пере³исно�о� о³иснення
ліпідів�з�вільними�аміно�рÀпами�цьо�о�біл³а�[5].
Відомо,�що�в� печінці� цитохром�Р-450�може
брати�Àчасть�À��енерації�а³тивних�форм�³исню
і�посилювати�о³сидативні�пош³одження�³літин
[11].� Та³,� підвищення� а³тивності� цитохромÀ

Таблиця�1�–�А³тивність��лю³озо-6-фосфатде�ідро�енази,�6-фосфо�лю³онатде�ідро�енази,
NADP-малатде�ідро�енази�і�NADP-ізоцитратде�ідро�енази�À�цитозолі�печін³и�щÀрів

через�24��од�після�введення�HgCI�(M±m,�n=5-10)

Приміт³а.�*�–�р<0,05�відносно�³онтролю;�**�–�р<0,05�відносно�одноразово�о�введення�HgCI
2
.

�HgCI2 �Фермент� �Контроль�
одноразово� триразово�

Г6ФДГ� �21,7±2,7� �34,4±3,4*� �17,6±2,1**�
6ФГДГ� �30,7±2,2� �30,7±4,3� �26,4±2,0�
NADP-МДГ� �21,9±2,1� �20,5±2,1� �7,5±0,8*(**)�
NADP-ІЦДГ� 212,5±11,8� 237,6±8,9� 182,3±15,0**�

Таблиця�2�–�Вміст�мі³росомальних�та�мітохондріальних�цитохромів�Р-450�і�b
5

À�печінці�щÀрів�через�24��од�після�введення�HgCI
2
�(М±m,�n=5-10)

Приміт³а.�*�–�р<0,05�відносно�³онтролю.

�HgCI2��Цитохроми� Контроль�
одноразово� триразово�

�Мі³росоми�
�Р-450� 0,79±0,04� 0,62±0,05*� 0,59±0,02*�
�b5� 0,57±0,04�� 0,43±0,03*� 0,38±0,03*�

�Мітохондрії�
�Р-450� 0,42±0,03� 0,34±0,03� 0,31±0,02*�
�b5� 0,40±0,03� 0,30±0,02� 0,27±0,01*�
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Р-450�2Е1�посилює��епатото³сичність,�що�роз-
вивається�при�введенні�цисплатини,�завдя³и
а³тивації�пере³исно�о�о³иснення�ліпідів�і�роз-
вит³À�о³сидативно�о�стресÀ�[14].�ТомÀ�знижен-
ня�вмістÀ�мі³росомальних�цитохромів�можна
вважати� одним� з�механізмів� захистÀ� ³літин
печін³и�від�о³сидативних�пош³оджень.

Після� триразово�о� введення�HgCI2� (див.
табл.�1)�а³тивність�Г6ФДГ,�NADP-ІЦДГ�і�NADP-
МДГ�знижÀвалась�на�49,�23�та�63�%�відповідно
відносно�одноразово�о�введення,�а�а³тивність
NADP-МДГ�–�на�65�%�відносно�³онтролю.�Змен-
шення�а³тивності�NADPH-�енерÀючих�фермен-
тів�сÀпроводжÀвалось�низь³им�рівнем�мі³росо-
мальних,�а�та³ож�мітохондріальних�цитохромів
Р-450�і�b

5
�в�печінці�щÀрів�(див.�табл.�2).�Міто-

хондріальний�цитохром�Р-450�в�³літинах�печін³и
бере� Àчасть� À� метаболізмі� холестеролÀ� і
вітамінÀ�D

3
,�дея³их�³сенобіоти³ів�[17].�Зниження

вмістÀ�мітохондріальних�цитохромів�Р-450�і�b
5
,

можливо,�пов'язане�з�на³опиченням�HgCl
2
� в

³літинах,� а³тивацією�пере³исно�о�о³иснення

ліпідів�мембран�мітохондрій�та�зміною�ліпідно�о
оточення�цих�біл³ів.

Нетривала�дія�низь³их�³онцентрацій�HgCl2
ви³ли³ає�а³тивацію�ферментів�антио³сидант-
но�о�захистÀ,�індÀ³цію�синтезÀ�металотіонеїнів
[18,� 21],�що� зв'язÀють� іони�ртÀті� та� а³тивні
форми�³исню,�а�висо³і�³онцентрації�призводять
до� част³ово�о� виснаження� цієї� системи� і,
напевно,�до�апоптозÀ�³літин�печін³и.

ВИСНОВКИ.�1.�При�о³сидативномÀ�стресі,
ви³ли³аномÀ�введенням�HgCl

2
,�посилення�син-

тезÀ�NADPH�за�Àчасті�NADP-залежних�де�ідро-
�еназ�необхідне�для�фÀн³ціонÀвання�системи
антио³сидантно�о�захистÀ�в�печінці�щÀрів.

2.�При�введенні�HgCl
2
� зменшення�вмістÀ

мі³росомальних� та�мітохондріальних� цито-
хромів�Р-450�і�b5,�можливо,�пов'язане�зі�змен-
шенням�о³сидативних�пош³оджень� À�печінці
щÀрів�і�сÀпроводжÀється�низь³им�рівнем�біо-
трансформації�ліпофільних�речовин�ендо-�та
е³зо�енно�о�походження.
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АКТИВНОСТЬ НЕКОТОРЫХ NADP-ЗАВИСИМЫХ ДЕГИДРОГЕНАЗ
И СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОХРОМОВ Р-450 И b5 В ПЕЧЕНИ КРЫС
ПРИ ВВЕДЕНИИ ХЛОРИДА РТУТИ

Г.В.�ГанÀсова,�П.А.�Калиман
ХАРЬКОВСКИЙ�НАЦИОНАЛЬНЫЙ�УНИВЕРСИТЕТ�ИМ.�В.Н.�КАРАЗИНА

Резюме
Из¾чено� а±тивность� цитоплазматичес±их�NADP-зависимых�ферментов:� �лю±озо-6-фосфатде-

�идро�еназы,�6-фосфо�лю±онатде�идро�еназы,�NADP-малатде�идро�еназы�и�NADP-изоцитратде�ид-
ро�еназы,�а�та±же�содержание�цитохромов�Р-450�и�b

5
�в�печени�±рыс�при�введении�HgCI

2
.�Установлено

повышение�а±тивности��лю±озо-6-фосфатде�идро�еназы�и�¾меньшение�содержания�ми±росомальных
цитохромов�Р-450�и�b

5
�через�24�часа�после�введения�соли.�Трех±ратное�введение�HgCI

2
�сопровождается

снижением�а±тивности� �лю±озо-6-фосфатде�идро�еназы,�NADP-малатде�идро�еназы�и�NADP-изо-
цитратде�идро�еназы�относительно�одно±ратно�о�введения,�а� та±же�содержания�ми±росомальных�и
митохондриальных� цитохромов�Р-450� и� b

5
.�Обс¾ждаются�механизмы�ре�¾ляции�NADP-зависимых

де�идро�еназ�при�о±сидативном�стрессе,�±оторый�вызван�ионами�рт¾ти.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:� хлорид� ртÀти,� цитохром� Р-450,� цитохром� b
5
,� NADP-зависимые

де�идро�еназы,�печень.

ACTIVITY OF SOME NADP-DEPENDENT DEHYDROGENASES
AND CYTOCHROME P-450 AND b5 CONTENTS IN THE RAT LIVER AFTER
INJECTION OF MERCURY CHLORIDE

H.V.�Hanusova,�P.A.�Kaliman
KHARKІV�NATIONAL�UNIVERSITY�BY�V.N.�KARAZIN

Summary
Activity�of�cytosolic�NADP-dependent�dehydrogenases:�glucose-6-phosphate�dehydrogenase,�6-phos-

phogluconate�dehydrogenase,�NADP-malate�dehydrogenase�and�NADP-isocitrate�dehydrogenase�as�well�as
cytochrome�P-450�and�b5�contents�was�investigated�in�the�rat�liver�after�action�of�mercury�chloride.�It�was
revealed�that�activity�of�glucose-6-phosphate�dehydrogenase�increased�and�microsomal�cytochrome�P-450
and�b

5
�contents�decreased�in�a�day�after�injection�of�salt.�After�3-fold�injection�of�HgCl

2
�the�activity�of�glucose-

6-phosphate�dehydrogenase,�NADP-malate�dehydrogenase�and�NADP-isocitrate�dehydrogenase�as�well�as
microsomal�and�mitochondrial�cytochrome�P-450�and�b

5
�contents�decreased.�The�mechanisms�of�regulation

of�NADP-dependent�dehydrogenases�activity�during�oxidative�stress�caused�by�mercury�chloride�are�discussed.

KEY�WORDS:� mercury� chloride,� cytochrome� P-450,� cytochrome� b
5
,� NADP-dependent

dehydrogenases,�liver.
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УДК 547.262+546.47+547.56]-06:616-097

СТАН ЗАХИСНИХ СИСТЕМ ОРГАНІЗМУ ПРИ КОМБІНОВАНОМУ
ВВЕДЕННІ СПИРТУ ЕТИЛОВОГО ТА СОЛЕЙ ВАЖКИХ МЕТАЛІВ

І.Я.�Дем³ів,�Я.і.�Гонсь³ий,�І.М.�Кліщ
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ�ДЕРЖАВНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�ІМЕНІ�І.Я.�ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Досліджено�вплив�роздільно�о�і�поєднано�о�введення�етанол¾�та�солей�важ±их�металів�на�по±азни±и
антио±сидантної� та� ім¾нної� систем.�Встановлено,�що�про�рес¾вання�патоло�ічно�о�процес¾�в�печінці
с¾проводж¾ється�інтенсифі±ацією�процесів�вільноради±ально�о�о±иснення,�спричиняє�істотне�пор¾шення
пристос¾вально-±омпенсаторних�механізмів,� особливо�стан¾�ферментативної� та� неферментативної
антио±сидантної� систем,�спостері�аються�пор¾шення� ім¾норе�¾ляторних�ф¾н±цій�ор�анізм¾�е±спери-
ментальних� тварин� та� напр¾ження� системи� за�ально�о� ім¾нітет¾.� Комбіноване� ¾раження�етанолом,
хлоридом�±адмію�та�ацетатом�свинцю�с¾проводж¾ється�достовірним�зростанням�перо±сидазної�а±тивності
±рові,�с¾перо±сиддисм¾тази,�цер¾лоплазмін¾,�малоново�о�діальде�ід¾,�цир±¾люючих�ім¾нних�±омпле±сів
та�ім¾но�лоб¾лінів�M,�G�відносно�ізольовано�о�введення�даних�то±си±антів.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�антио³сидантна�система,�імÀнна�система,�солі�важ³их�металів,�етиловий
спирт.

ВСТУП.� У�зв'яз³À�з� інтенсивним�наÀ³ово-
технічним�про�ресом�в� останні� десятиліття,
значно�зросло�хімічне�забрÀднення�біосфери,
що� призвело� до� вини³нення� нових� форм
патоло�ії� людини� та� змін� перебі�À� дея³их
захворювань.�Швид³ий� розвито³� хімізації
народно�о��осподарства�і�побÀтÀ,�поширення
ал³о�олізмÀ,�нар³оманії,�ви³ористання�хімії�в
побÀті�–�дале³о�не�весь�перелі³�джерел�то³-
си³антів�À�повітрі,�воді,�їжі�[5,�18,�19].�Потрап-
ляючи�в�ор�анізм�людини,�хімічні�сполÀ³и�ви-
³ли³ають�пош³одження�різних�ор�анів�і�т³анин.

Основним�бар'єром,�що�нейтралізÀє�то³-
сичні�речовини�в�ор�анізмі�людини,�є�печін³а.
ДÀже�часто�цей�ор�ан�зазнає�то³сично�о�впли-
вÀ� етилово�о� спиртÀ,� я³ий� �оловним� чином
о³иснюється�в�печінці�[14,�21].�Це,�À�свою�чер�À,
призводить�до�розвит³À�ал³о�ольно�о�Àражен-
ня�печін³и.�Ураження�печін³и,�я³і�вини³ають�під
впливом��епатото³сичних�³сенобіоти³ів,�À�біль-
шості�випад³ів�сÀпроводжÀються�порÀшенням
біло³синтезÀючої,� дето³си³Àючої� та� інших
фÀн³цій�ор�анізмÀ�[4].

З�Àсіх�металів�періодичної�системи�хімічних
елементів�³адмій�і�свинець�є�найбільш�то³сич-
ними� та� найпоширенішими� À� природі.�Солі
³адмію� мають� мÀта�енні� та� ³анцеро�енні
властивості�й�потенційно�небезпечні�в��ене-
тичномÀ�відношенні.�Кадмій�[16]�бло³Àє�роботÀ
рядÀ�важливих�для�життєдіяльності�ор�анізмÀ

ферментів.�Крім�то�о,�він�Àражає�печін³À,�нир³и,
підшлÀн³овÀ�залозÀ.�Має�властивість�³ÀмÀлю-
вати�в�цих�ор�анах� та� т³анинах� [13,�24].�Не
менш�то³сичний�свинець�–�тіолова�отрÀта,�що
бло³Àє�сÀльф�ідрильні,�а�та³ож�³арбо³сильні�й
амінні��рÀпи�ферментів.�Ор�анами-мішенями
À�ньо�о�є�нервова�система,�³ров,�³ровотворні
ор�ани,�та³ож�він�безпосередньо�діє�на�ери-
троцити,�с³орочÀючи�термін�їх�життя�[18,�19].

У� літератÀрі� є� дані� про� значнÀ� ³іль³ість
досліджень,�що�стосÀються� то³сичної� дії� на
ор�анізм�етилово�о�спиртÀ�та�важ³их�металів
[2,�6,�16].�Одна³�е³спериментальних�робіт,�в
я³их� досліджÀвали� б� вплив� то³сичних� доз
етилово�о� спиртÀ� за� дії� на� ор�анізм� допо-
ро�ових�доз�солей�³адмію�та�свинцю,�в�достÀп-
ній�нам�літератÀрі�не�зÀстрічалось,� хоча�та³і
поєднання�зÀстрічаються�часто.�З�о�лядÀ�на
вищезазначене,�метою�нашо�о�дослідження
бÀло�вивчити�стан�антио³сидантної�та�імÀнної
систем� при� �остромÀ� то³сичномÀ� Àраженні
печін³и�етиловим�спиртом�на�фоні�хронічної
інто³си³ації�солями�свинцю�і�³адмію.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Досліди�прово-
дили� на� білих� статевозрілих�щÀрах-самцях
масою�180-200��,�я³их�ÀтримÀвали�на�стандарт-
номÀ�раціоні�віварію.

Хронічне�то³сичне�Àраження�важ³ими�мета-
лами�ви³ли³али�шляхом�внÀтрішньошлÀн³ово�о
введення�тваринам�водно�о�розчинÀ�хлоридÀ

©�І.Я.�Дем³ів,�Я.І.�Гонсь³ий,�І.М.�Кліщ,��2007.
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³адмію�в�дозі�3,3�м�/³��маси�тіла�(0,05�LD50)�та
оцтово³исло�о� свинцю� в� дозі� 11� м�/³�
(0,05 LD50)�протя�ом�30�днів.

Гостре�ал³о�ольне�отрÀєння�моделювали
шляхом�одноразово�о� внÀтрішньочеревно�о
введення�етанолÀ,�я³ий�попередньо�розводили
в�0,9�%�розчині�натрій�хлоридÀ,�з�розрахÀн³À
12,5�мл�40�%�розчинÀ�етанолÀ�на�1�³��маси�на
31-й�день�е³спериментÀ�[22].

Гостре�Àраження�етиловим�спиртом�моде-
лювали�шляхом� одноразово�о� внÀтрішньо-
черевно�о�введення�спиртÀ�в�анало�ічній�дозі
на�31-й�день�е³спериментÀ,�після�місячно�о
введення� відповідної� ³іль³ості� 0,9�%�натрій
хлоридÀ.� Інта³тним� тваринам� вводили� від-
повіднÀ�³іль³ість�0,9�%�розчинÀ�натрій�хлоридÀ.

Піддослідних�щÀрів�поділили�на�3� �рÀпи:
1-ша� –� інта³тні� (³онтроль);� 2-�а� –� Àражені
етиловим�спиртом;�3-тя�–�Àражені�хлоридом

³адмію,�оцтово³ислим�свинцем�та�етиловим
спиртом.�Тварин�виводили�з�е³спериментÀ�на
1-шÀ,�2-�À�та�5-тÀ�доби�з�моментÀ�припинення
Àраження�шляхом�евтаназії�за�Àмов�тіопентало-
во�о�нар³озÀ.�Всі�е³сперименти�на�щÀрах�про-
водили�відповідно�до�"НаÀ³ово-пра³тичних�ре-
³омендацій�з�Àтримання�лабораторних�тварин
та�роботи�з�ними"�[7].

ДосліджÀвали�цільнÀ�³ров,�сироват³À�³рові
й��омо�енат�печін³и.�СтÀпінь�інто³си³ації�ор�а-
нізмÀ�оцінювали�за�еритроцитарним�інде³сом
інто³си³ації� (ЕІI)� –� за� ³іль³істю�по�линÀто�о
барвни³а�(метиленово�о�синьо�о)�еритроци-
тарними�мембранами�[17].�За�альнÀ�перо³си-
дазнÀ�а³тивність�³рові�визначали�за�методом
Т.�Попова�(1972)�[15],�рівні�малоново�о�діаль-
де�ідÀ� (МДА)� [1],�дієнових�³он'ю�ат� (ДК)� [9],
церÀлоплазмінÀ�(ЦП)�[8]�–�з�ідно�із�в³азаними
методи³ами.� Концентрацію� ³аталази� (КТ)

�Таблиця�1�–�По³азни³и�антио³сидантної�системи�білих�щÀрів�за�то³сично�о�Àраження�печін³и
етиловим�спиртом�та�при�поєднанні�етилово�о�спиртÀ�із�солями�свинцю�і�³адмію,�різні

терміни�(М±m)

Приміт³а.�ТÀт�і�в�таблиці�2:�p1�–�різниця�достовірна�порівняно�з�³онтролем;�p2�–�різниця�достовірна�порівняно
з�етиловим�спиртом.

ГрÀпа�тварин�

Ураження�етиловим�спиртом�
Ураження�солями�свинцю�і��
³адмію�та�етиловим�спиртом�

�По³азни³� Контроль,�
n=18�

1-ша�доба� 2-�а�доба� 5-та�доба� 1-ша�доба� 2-�а�доба� 5-та�доба�
ЕІI,�%� 7,45±0,46� 24,38±2,63�

p1<0,001�
20,33±2,75�
p1<0,001�

29,45±2,49�
p1<0,001�

40,69±5,75�
p1<0,001�
p2<0,05�

23,59±6,01�
p1<0,001�

16,69±2,53�
p1<0,001�

ПАК,� 
м³моль/(хв·л)�

36,19±12,04� 16,27±1,56� 17,91±2,39� 13,85±1,35� 51,11±8,75�
p2<0,001�

47,03±1,34�
p2<0,001�

25,15±1,53�
p2<0,001�

СОД,��
Àм.од./м��

0,336±0,037� 0,182±0,026�
p1<0,001�

0,114±0,024�
p1<0,001�

0,167±0,015�
p1<0,001�

0,127±0,003�
p1<0,001�

0,297±0,029�
p2<0,001�

0,208±0,012�
p1<0,001�
p2<0,001�

Каталаза�сиро-
ват³и,�м³ат/л�

0,042±0,004� 0,108±0,022�
p1<0,001�

0,249±0,026�
p1<0,001�

0,152±0,021�
p1<0,001�

0,180±0,054�
p1<0,05�

0,199±0,021�
p1<0,05�

0,125±0,020�
p1<0,05�

Каталаза�печі-
н³и,�м³³ат/³��

5,765±0,354 1,024±0,157�
p1<0,001�

1,493±0,076�
p1<0,001�

2,505±0,315�
p1<0,001�

1,308±0,247�
p1<0,001�

2,479±0,396�
p1<0,001�
p2<0,05�

1,029±0,271�
p1<0,001�
p2<0,001�

ЦерÀлоплаз-
мін,�м�/л�

8,31±3,42� 23,68±0,89�
p1<0,001�

34,28±1,35�
p1<0,001�

32,07±2,11�
p1<0,001�

23,68±1,84�
p1<0,001�

28,42±1,87�
p1<0,001�

40,99±0,43�
p1<0,001�
p2<0,001�

МДА�сироват-
³и,�м³моль/л�

4,89±0,26� 8,31±0,66�
p1<0,001�

9,37±0,39�
p1<0,001�

6,92±0,48�
p1<0,001�

5,38±0,58�
p2<0,001�

7,53±0,27�
p1<0,001�
p2<0,001�

5,28±0,16�
p2<0,001�

МДА�печін³и,�
м³моль/³��

0,41±0,04� 0,59±0,09�
p1<0,05�

0,68±0,04�
p1<0,001�

0,67±0,09�
p1<0,001�

0,31±0,02� 0,57±0,06�
p1<0,05�

0,58±0,01�
p1<0,05�

ДК�сироват³и,
Àм.од.�/�мл��

0,61±0,09� 1,01±0,14�
p1<0,05�

1,42±0,12�
p1<0,001�

1,55±0,22�
p1<0,001�

0,72±0,19� 1,11±0,21�
p1<0,05�

0,86±0,16�
p2<0,05�

ДК�печін³и,��
Àм.од.�/����

0,81±0,04� 1,05±0,12� 1,12±0,06�
p1<0,001�

1,35±0,15�
p1<0,001�

0,59±0,08�
p1<0,05�
p2<0,001�

0,69±0,05�
p1<0,05�
p2<0,001�

0,42±0,02�
p1<0,001�
p2<0,001�

ГП�печін³и,��
ммоль/(хв·³�)�

0,036±0,015� 0,025±0,005� 0,046±0,007� 0,029±0,002�
�

0,009±0,002�
p1<0,05�
p2<0,05�

0,024±0,002�
p2<0,001�

0,028±0,005�

ГР�печін³и,��
ммоль/(хв·³�)�

0,083±0,005� 0,021±0,002�
p1<0,001�

0,029±0,005�
p1<0,001�

0,036±0,002�
p1<0,001�

0,007±0,001�
p1<0,001�
p2<0,001�

0,012±0,002�
p1<0,001�
p2<0,001�

0,097±0,018�
p2<0,001�

ВГ�печін³и,��
ммоль/��

0,41±0,05� 1,05±0,06�
p1<0,001�

1,17±0,11�
p1<0,001�

0,61±0,16� 0,22±0,05�
p1<0,05�
p2<0,001

0,26±0,06�
p1<0,05�
p2<0,001

0,25±0,03�
p1<0,05�
p2<0,05
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досліджÀвали�за�методи³ою�М.А.�Королю³а�і
співавт.� (1988)� [10].� А³тивність� сÀперо³сид-
дисмÀтази�(СОД)�визначали�за�методи³ою�[20],
а³тивність��лÀтатіонперо³сидази�(ГП)�та��лÀта-
тіонредÀ³тази� (ГР)� À� �омо�енатах� печін³и� –
спе³трофотометрично� за� зниженням� рівня
HADPH�при�340�нм,�я³�описано�в�[11].�Вміст
відновлено�о��лÀтатіонÀ� (Г-SH)�досліджÀвали
з�ідно�з�методи³ою�G.L.�Ellman�(1976)�[23].�У
сироватці�³рові�визначали�³онцентрації�імÀно-
�лобÀлінів� ³ласів�A,�M,�G� (IgIg�A,�M,�G)�біо-
хімічним�методом�[12]�та�вміст�цир³Àлюючих
імÀнних�³омпле³сів�(ЦІК)�шляхом�їх�преципітації
в�поліетилен�лі³олі�6000�[3].�Кіль³існі�по³азни³и
обробляли�статистично.�Достовірність�різниці
між�порівнюваними�величинами�визначали�за
t-³ритерієм�Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�РезÀльтати
досліджень�по³азали,�що�інто³си³ація�тварин
етиловим�спиртом�сÀпроводжÀється�а³тиваці-
єю�вільноради³ально�о�о³иснення�ліпідів�À�си-
роватці�³рові�та�печінці�щÀрів,�про�що�свідчить
достовірне�збільшення�вмістÀ�МДА�À�сироватці
³рові�на�1-шÀ,�2-�À�та�5-тÀ�доби�е³спериментÀ
(відповідно,�в�1,7,�1,9�та�1,4�раза)�порівняно�з
³онтролем.�У�печінці�спостері�алось�зростання
вмістÀ�МДА�протя�ом� всьо�о� е³спериментÀ
(табл.�1).�Та³ож�збільшÀвався�вміст�ДК�À�сиро-
ватці�³рові�(на�1-шÀ,�2-�À�та�5-тÀ�доби�на�40,�57
і�61�%�відповідно)�та�печінці�(на�1-шÀ,�2-�À�та
5-тÀ�доби�на�23,�28�40�%�відповідно)�відносно
³онтрольної��рÀпи�тварин.

Дослідження� еритроцитарно�о� інде³сÀ
інто³си³ації�дало�та³і�резÀльтати.�На�1-шÀ,�2-�À
та� 5-тÀ�доби�е³спериментÀ�даний�по³азни³
зростав� À�3,3,�2,7� і� 4�рази�порівняно�з� ³он-
тролем,�що�є�наслід³ом�то³сично�о�впливÀ�ети-
лово�о�спиртÀ�на�ор�анізм�піддослідних�тварин.
У�2-й� �рÀпі�щÀрів�спостері�алися�достовірне
підвищення�а³тивності� ³аталази� À� сироватці
³рові�та�зниження�її�À�печінці�протя�ом�всьо�о
е³спериментÀ�(див.�табл.�1).�За�дано�о�Àра-
ження,�ймовірно,�зменшÀвалась�перо³сидазна
а³тивність� ³рові� на� 1-шÀ� (16,27±1,56),� 2-�À
(17,91±2,39)� та� 5-тÀ� (13,85±1,35)� доби
е³спериментÀ,� тоді� я³� цей� по³азни³� À� ³он-
трольній��рÀпі�тварин�становив�(36,19±12,04)
м³моль/(хв•л).�А³тивність�СОД�À�печінці�за�дії
етилово�о�спиртÀ�знижÀвалась�відносно�³он-
тролю�на�1-шÀ,�2-�À�та�5-тÀ�доби�е³спериментÀ
в�1,8,�2,9�та�2�рази�відповідно�(див.�табл.�1).
Зменшення� а³тивності� СОД,� ймовірно,� є
озна³ою�при�нічення�синтезÀ�ферментÀ.�Важ-
лива� роль� À� знеш³одженні� сÀперо³сид-
аніонради³алів�À�плазмі�³рові�належить�церÀ-
лоплазмінÀ,� вміст� я³о�о,� за�даними�нашо�о

дослідження,� достовірно� зростав� протя�ом
всьо�о� е³спериментÀ� (див.� табл.� 1).� Це� є
наслід³ом�адаптивної�а³тивації�синтезÀ�дано�о
ферментÀ,�спрямованої�на�збільшення�за�аль-
но�о�фондÀ�антио³сидантів.

Останньою�лан³ою�захистÀ�³літин�від�пере-
о³иснення�є�система��лÀтатіонÀ,�я³а�в³лючає
ферменти�–��лÀтатіонперо³сидазÀ�та��лÀтатіон-
редÀ³тазÀ,�а�та³ож�неферментний�³омпонент –
відновлений��лÀтатіон.�За�дії�етанолÀ�а³тивність
ГП,�ймовірно,�зменшÀвалась�на�1-шÀ�та�5-тÀ
доби� е³спериментÀ� відносно� ³онтрольних
тварин�в�1,4�й�1,2�раза�відповідно.�Достовірне
зниження�спостері�алось�відносно�ГР�протя�ом
всьо�о�е³спериментÀ,�причомÀ�до�за³інчення
термінÀ� дослідження� а³тивність�ферментÀ
постÀпово� збільшÀвалась� (див.� табл.� 1).� У
печінці�за�дії�етилово�о�спиртÀ�³онцентрація
відновлено�о� �лÀтатіонÀ� перевищÀвала� цей
по³азни³�здорових�щÀрів,�відповідно,�À�2,6�та
2,9�раза�на�1-шÀ�та�2-�À�доби�е³спериментÀ.
Даний�фа³т�можна�пояснити�тим,�що�за�Àмови
інто³си³ації� етиловим� спиртом�різ³о� підви-
щÀється� ³онцентрація� відновлених� ні³отин-
амідних�³оферментів,�ос³іль³и�при�о³исненні
однієї�моле³Àли�С2Н5ОН�до�оцтової� ³ислоти
Àтворюється�2�моле³Àли�НАДН2.�А�вміст�від-
новлено�о��лÀтатіонÀ,�я³�відомо,�визначається
співвідношенням�НАДН2/НАД

+.�Отже,�це�можна
вважати�³омпенсаторною�реа³цію�ор�анізмÀ�на
надлишо³�відновлених�ні³отинамідних�³офер-
ментів.�АналізÀючи�отримані�резÀльтати,�бÀло
зроблено�висново³,�що�за� Àмов� інто³си³ації
етиловим�спиртом� зміни� ³омпонентів� анти-
о³сидантно�о�захистÀ�мають�³омпенсаторний
хара³тер� і� спрямовані� на� знеш³одження
продÀ³тів�вільноради³ально�о�о³иснення.

Комбіноване� введення� солей� свинцю� і
³адмію� та� етилово�о� спиртÀ�призводило�до
більш��либо³их�змін�досліджÀваних�по³азни³ів.
Та³,�вміст�МДА�зростав�À�сироватці�³рові�(9�%
на�1-шÀ,�35�%�на�2-�À,�7�%�на�5-тÀ�доби�е³с-
периментÀ),�хоча�даний�по³азни³�бÀв�досто-
вірним� лише� на� 2-�À� добÀ� дослідження,� та
печінці�28�%�на�2-�À,�29�%�на�5-тÀ�доби�е³с-
периментÀ)�порівняно�з�³онтролем.�Вміст�ДК
збільшÀвався�À�сироватці�³рові�(5�%�на�1-шÀ,
45�%�на� 2-�À� (р

1
<0,05),� 29�%�на� 5-тÀ� доби

дослідження),�в�печінці�знижÀвався�(на�27,�15
та�48�%�на�1-шÀ,�2-�À�і�5-тÀ�доби�відповідно)
відносно�³онтролю�та�протя�ом�всьо�о�е³спе-
риментÀ�відносно�щÀрів�2-ї��рÀпи�(див.�табл. 1).
Спостері�алось�різ³е�зростання�ЕІI�протя�ом
всьо�о�дослідження,�особливо�на�1-шÀ�добÀ
е³спериментÀ� (82�%)� відносно� ³онтролю,� а
та³ож�À�відповіднÀ�добÀ�на�40�%�відносно��рÀпи
тварин,� Àражених� етанолом,�що� в³азÀє� на
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посилення�то³сичної�та�пош³оджÀвальної�дій
свинцю�і�³адмію�за�дії�етилово�о�спиртÀ.�А³тив-
ність� ³аталази� À� сироватці� ³рові� достовірно
зростала�протя�ом�всьо�о�е³спериментÀ�по-
рівняно�з�інта³тними�тваринами.�Це�може�в³а-
зÀвати�на�більш�значні�пош³одження�цитоплаз-
матичної�мембрани�і�вихід�ферментÀ�з��епа-
тоцитів� À� ³ров,� про�що� свідчать� по³азни³и
а³тивності�³аталази�À�печінці,�я³а�достовірно
знижÀвалась� відносно� ³онтролю� протя�ом
всьо�о�е³спериментÀ�(див.�табл.�1).�Зростання
перо³сидазної� а³тивності� ³рові� бÀло� недо-
стовірним�відносно�інта³тних,�зате�достовірним
відносно�отрÀєних�етанолом�тварин�протя�ом
всьо�о�е³спериментÀ.�А³тивність�СОД�знижÀ-
валась�протя�ом�всьо�о�дослідження,� проте
достовірними�по³азни³и�бÀли�лише�на�1-шÀ�та
5-тÀ�доби�е³спериментÀ�відносно�³онтролю.�Це
можна�пояснити�я³�при�ніченням�ре�Àлятор-
но�о�впливÀ�сÀльф�ідрильних��рÀп,�та³�і�пош³о-
дженням�а³тивно�о�центрÀ�СОД,�що�зÀмовлено
незворотним�зв'язÀванням�іонів�міді�та�о³ис-
ненням�тіолових� �рÀп.� На� 2-�À� та� 5-тÀ�доби
е³спериментÀ�спостері�алось�достовірне�зрос-
тання�а³тивності�СОД�À�2,6�й�1,2�раза�відпо-
відно�відносно�2-ї� �рÀпи�е³спериментальних
тварин.�Що�стосÀється�церÀлоплазмінÀ,�то�йо�о
³онцентрація� достовірно� підвищÀвалась
протя�ом� всьо�о� е³спериментÀ� порівняно� з
інта³тними�щÀрами.�Ці³авий�феномен�зафі³-
совано�відносно�ГП,�³оли�зниження�по³азни³ів
бÀло�достовірним�відносно�інта³тних�лише�на
1-шÀ�добÀ�і�відносно�отрÀєних�етанолом�тварин
на�1-шÀ�та�2-�À�доби�е³спериментÀ.�Даний�фа³т
можна�тра³тÀвати�я³�реверсію�пош³оджÀваль-
ної�дії�³омбінації�то³сичних�а�ентів�порівняно�з
ізольованим�впливом�важ³их�металів�та�ети-
лово�о�спиртÀ.�Можливо,�це�відбÀвається�за
рахÀно³�більш�швид³о�о�виснаження�резервÀ
ферментÀ,�а�та³ож�внаслідо³�порÀшень�обмінÀ
селенÀ,�я³ий�є�с³ладовим�³омпонентом��лÀта-
тіонперо³сидази.� А³тивність� ГР� достовірно

знижÀвалась�на�1-шÀ�та�2-�À�доби�дослідження
À�12�і�7�разів�відносно�³онтролю,�а�та³ож�À�3�та
2,4�раза�À�відповідні�доби�порівняно�з��рÀпою
щÀрів,� Àражених� етиловим� спиртом.� За
³омбінованої�дії�свинцю,�³адмію�та�етилово�о
спиртÀ� спостері�алось� зменшення� вмістÀ
відновлено�о��лÀтатіонÀ�на�1-шÀ� (0,22±0,05),
2-�À� (0,26±0,06)� та� 5-тÀ� (0,25±0,03)� доби
е³спериментÀ,� тоді� я³� À� ³онтрольній� �рÀпі
тварин� він� становив� (0,41±0,05)� ммоль/�.
Достовірне�зниження�вмістÀ�пептидÀ�відмічали
на�1-шÀ,�2-�À�та�5-тÀ�доби�е³спериментÀ�À�4,7,
4,5� та� 2,5� раза� відповідно� відносно�щÀрів,
Àражених�етиловим�спиртом�(див.�табл.�1).

ІмÀноло�ічнÀ�реа³тивність�ор�анізмÀ�е³с-
периментальних�тварин�оцінювали�за�станом
по³азни³ів��Àморально�о�імÀнітетÀ�(вміст�IgIg
A,�M,�G�та�ЦІК).�При�Àраженні�щÀрів�етиловим
спиртом�протя�ом�всьо�о�е³спериментÀ�порів-
няно�з�³онтролем�спостері�алися�достовірне
зростання�вмістÀ�Ig�A�та�зменшення�вмістÀ�Ig M
(табл.�2).�Вміст� Ig�G�збільшÀвався�протя�ом
всьо�о� е³спериментÀ� відносно� ³онтрольної
�рÀпи�тварин,�але�даний�по³азни³�не�бÀв�до-
стовірним.�Та³ож�за�дії�то³си³антÀ�рівень�ЦІК
різ³о�зростав�на�1-шÀ,�2-�À�та�5-тÀ�доби�до-
слідження�À�2,6,�2,9�та�1,5�раза�порівняно�з
інта³тними�тваринами.

За�поєднано�о�Àраження�солями�свинцю,
³адмію� та� етилово�о� спиртÀ� спостері�алось
зменшення�вмістÀ�Ig�М�відносно�³онтролю,�хоча
він�достовірно�зростав�на�1-шÀ,�2-�À�та�5-тÀ
доби� е³спериментÀ� тіль³и� відносно� �рÀпи
тварин,�Àражених�етанолом�(À�4,5,�2,6�та�1,9
раза�відповідно).�Та³ож�збільшÀвався�вміст�Ig А
протя�ом� всьо�о� дослідження� відносно
³онтрольної��рÀпи�щÀрів.�Що�стосÀється�Ig�G,
то�йо�о�вміст�достовірно�зростав�на�1-шÀ,�2-�À
та�5-тÀ�доби�е³спериментÀ�відносно�³онтролю
(в� 1,8,� 1,3� та� 2,5� раза� відповідно)� та� �рÀпи
тварин,�Àражених�етанолом�(в�1,6,�1,2�та�2,7
раза�відповідно). Варто�зазначити,�що�значне

Таблиця�2�–�По³азни³и�імÀнної�системи�білих�щÀрів�за�то³сично�о�впливÀ�етилово�о�спиртÀ
та�при�поєднанні�етилово�о�спиртÀ�з�солями�свинцю�і�³адмію,�різні�терміни�(М±m)

ГрÀпа�тварин�

Ураження�етиловим�спиртом�
Ураження�солями�свинцю�і��
³адмію�та�етиловим�спиртом�

По³азни³� Контроль,�
n=16�

1-ша�доба� 2-�а�доба� 5-та�доба� 1-ша�доба� 2-�а�доба� 5-та�доба�
ЦІК,�Àм.од.� 9,83±1,97� 26,31±0,81�

p1<0,01�
28,11±3,91�
p1<0,001�

15,11±1,11�
p1<0,05�

24,14±2,95�
p1<0,001�

�

25,51±2,51�
p1<0,001�

�

32,01±3,15�
p1<0,001�
p2<0,001�

�Ig�A,��/л� 0,125±0,039� 0,735±0,049�
p1<0,001�

0,585±0,071�
p1<0,001�

0,861±0,036�
p1<0,001�

0,605±0,077�
p1<0,001�

0,647±0,047�
p1<0,001�

0,769±0,119�
p1<0,001�

Ig�M,��/л� 0,796±0,098� 0,148±0,047�
p1<0,001�

0,138±0,045�
p1<0,001�

0,401±0,021�
p1<0,001�

0,671±0,111�
p2<0,001�

0,353±0,088�
p1<0,001�
p2<0,05�

0,789±0,187�
p2<0,05�

Ig�G,��/л� 1,295±0,133� 1,425±0,044� 1,423±0,078� 1,201±0,041� 2,306±0,156�
p1<0,001�
p2<0,001�

1,744±0,041�
p1<0,01�
p2<0,001�

3,228±0,272�
p1<0,001�
p2<0,001�
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збільшення�вмістÀ�Ig�G�спостері�алось�саме�за
поєднано�о� Àраження� двома� то³си³антами
протя�ом� всіх� термінів� дослідження� (див.
табл. 2).�Наведена�динамі³а� імÀно�лобÀлінів
свідчить�про�напрÀження�системи�за�ально�о
імÀнітетÀ�при�хронічномÀ�та��остромÀ�Àраженні
печін³и�даними�то³си³антами.�Та³ож�значно
то³сичнішими�бÀли�солі� свинцю� і� ³адмію�за
впливÀ�етилово�о�спиртÀ,�³оли�рівень�ЦІК�зро-
став�не�тіль³и�на�1-шÀ�та�2-�À�доби�е³спери-
ментÀ� À� 2,6� раза,� а� й� на� 5-тÀ� –� в� 3,3� раза
порівняно�з�³онтрольною��рÀпою�тварин�(див.
табл.�2)�та�À�2,1�раза�порівняно�з��рÀпою�щÀрів,
Àражених�етиловим�спиртом.�Утворення�ЦІК�–
один�з�механізмів�нормальної�імÀнної�відповіді,
томÀ�збільшення�їх�вмістÀ�в�сироватці�³рові�при
�остромÀ�Àраженні�етиловим�спиртом�на�фоні
інто³си³ації�солями�свинцю�і�³адмію�в³азÀє�на
порÀшення� імÀноре�Àляторних�фÀн³цій�ор�а-
нізмÀ�е³спериментальних�тварин.

ВИСНОВКИ.�1.�РезÀльтати�проведених�до-
сліджень�свідчать�про�те,�що��остре�ал³о�ольне
отрÀєння� сÀпроводжÀється� інтенсифі³ацією
процесів� вільноради³ально�о� о³иснення,
спричиняє�істотне�порÀшення�пристосÀвально-
³омпенсаторних�механізмів,� особливо�станÀ
ферментативної� та� неферментативної� анти-
о³сидантної�систем.�Та³,�нами�виявлено�сÀттє-

ве�збільшення�вмістÀ�МДА,�ДК,�церÀлоплазмінÀ,
відновлено�о��лÀтатіонÀ,�підвищення�а³тивності
³аталази�і�зниження�а³тивності�ГП,�ГР�À�під-
дослідних� тварин.� Ураження�етанолом�при-
зводить�до�порÀшень� імÀнітетÀ,� зо³рема�до
зростання�рівня�ЦІК�та�IgIg�A,�G.

2.�Гостре�Àраження�етиловим�спиртом�на
фоні� хронічної� інто³си³ації� солями�свинцю� і
³адмію�має��либше�вираженÀ�то³сичнÀ�дію� і
сÀпроводжÀється�інтенсивнішими�біохімічними,
імÀноло�ічними�змінами�в�ор�анізмі�е³спери-
ментальних�тварин.�Спостері�ається�порÀшен-
ня� співвідношення� в� системі�ПОЛ/АОС,�що
проявляється� а³тивацією� процесів� ліпідної
перо³сидації�та�при�ніченням�о³ремих�³омпо-
нентів�системи�антио³сидантно�о�захистÀ,�зни-
жÀється�а³тивність�ферментів�моноо³си�еназ-
ної�системи�мі³росом,�що�берÀть�Àчасть�À�де-
то³си³аційних�процесах,�зростає�прони³ність
цитоплазматичних�мембран� та�порÀшÀється
фÀн³ція�мембран�мітохондрій.�Значне�збіль-
шення�вмістÀ�IgIg�A,�G�свідчить�про�напрÀження
системи� за�ально�о� імÀнітетÀ,� а� зростання
рівня�ЦІК�À�сироватці�³рові�в³азÀє�на�порÀшення
імÀноре�Àляторних�фÀн³цій�ор�анізмÀ�е³спери-
ментальних� тварин.�Отже,� етиловий� спирт
потенціює�пош³оджÀвальнÀ�дію��епатотропних
то³сичних�а�ентів�і�сприяє�розвит³À�більш�ви-
ражених�стрÀ³тÀрно-фÀн³ціональних�порÀшень.
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СОСТОЯНИЕ ЗАЩИТНЫХ СИСТЕМ ОРГАНИЗМА ПРИ СОЧЕТАННОМ
ВВЕДЕНИИ СПИРТА ЭТИЛОВОГО И СОЛЕЙ ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ

И.Я.�Дем³ив,�Я.И.�Гонс³ий,�И.Н.�Клищ
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ�ГОСУДАРСТВЕННЫЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ�ИМЕНИ�И.Я.�ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Исследовано�влияние�раздельно�о�и�сочетанно�о�введения�этанола,�солей�тяжелых�металлов�на

по±азатели� антио±сидантной,� а� та±же� имм¾нной� систем.� Установлено,� что� про�рессирование
патоло�ичес±о�о�процесса�в�печени�сопровождается�интенсифи±ацией�процессов�свободноради±ально�о
о±исления,� сл¾жит�причиной�нар¾шения�приспособительно-±омпенсаторных�механизмов,� особенно
состояния�ферментативной�и�неферментативной�антио±сидантной�систем,�наблюдаются�нар¾шение
имм¾норе�¾ляторных�ф¾н±ций�ор�анизма�э±спериментальных�животных�и�напряжение�системы�обще�о
имм¾нитета.�Сочетанное�поражение�этанолом,�хлоридом�±адмия�и�ацетатом�свинца�сопровождается
достоверным�возрастанием�перо±сидазной�а±тивности�±рови,�с¾перо±сиддисм¾тазы,�цер¾лоплазмина,
малоново�о�диальде�ида,�цир±¾лир¾ющих�имм¾нных�±омпле±сов,�имм¾но�лоб¾линов�M,�G�в�отношении
изолированно�о�введения�данных�то±си±антов.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�антио³сидантная�система,�иммÀнная�система,�соли�тяжелых�металлов,
этиловый�спирт.

CONDITION OF PROTECTIVE SYSTEMS OF ORGANISM AT COMBINED
INTRODUCTION OF ETHYL ALCOHOL AND SALTS OF HEAVY METALS

I.Ya.�Demkiv,�Ya.I.�Honsky,�I.M.�Klishch
TERNOPIL�STATE�MEDICAL�UNIVERSITY�BY�I.YA.�HORBACHEVSKY

Summary
There�was�researched�an�influence�of�separate�and�combined�introduction�of�ethanol�and�salts�of�heavy

metals�on�indices�of�antioxidant�and�immune�systems.�There�was�determined�that�progress�of�pathological
process�in�liver�is�accompanied�by�intensification�of�processes�of�free�radical�oxidation.�It�causes�a�considerable
disturbance�of� adaptive-compensatory�mechanisms,�especially� condition�of�enzymatic�and�non-enzymatic
antioxidant�system,�there�is�disturbance�of�immunoregulatory�functions�of�organism�at�experimental�animals
and�tension�of�general�immunity�system.�Combined�injury�by�ethanol,�cadmium�chloride�and�lead�acetate�is
accompanied�by�significant�increase�of�peroxidase�blood�activity,�superoxide�dismutase,�ceruloplasmin,�malonic
dialdehyde,�circulating�immunocomplexes�and�immunoglobulins�M,�G�against�separate�introduction�of�these
toxicants.

KEY�WORDS:�antioxidant�system,�immune�system,�salts�of�heavy�metals,�ethyl�alcohol.
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УДК 577.152.34; 616.006

ОСОБЛИВОСТІ КІНЕТИКИ ФЕРМЕНТАТИВНОГО КАТАЛІЗУ
ЛІЗОСОМНОГО ЦИСТЕЇНОВОГО КАТЕПСИНУ Н ПРИ КАНЦЕРОГЕНЕЗІ

B.I.�Чорна,�О.Л.�Лянна,�А.В.�Тар³овсь³а,�О.П.�Татаровсь³ий
ДНІПРОПЕТРОВСЬКИЙ�НАЦІОНАЛЬНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ

Запропонована�схема�виділення� та�очищення�лізосомно�о�цистеїново�о� ±атепсин¾�Н�дозволила
отримати�за�5�етапів�(�омо�енізація,�висолювання�с¾льфатом�амонію�(30-80�%�насичення),�діаліз,�афінна
хромато�рафія�на�±он±анавалін�А-а�арозі,��ель-фільтрація�на�сефаде±сі�G-100)�очищений�¾�404�та�436
разів�±атепсин�Н�з�папілярної�та�фолі±¾лярної�±арцином�щитоподібної�залози�(ЩЗ)�людини.�Визначено
моле±¾лярн¾�мас¾�одержаних�ферментів.�Методами��рафічно�о�аналіз¾�встановлено�відмінність�¾�±інетиці
ферментативно�о�±аталіз¾�та�фізи±о-хімічних�властивостях�±атепсин¾�Н�за�даних�патоло�ій�ЩЗ.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:� ³атепсин�Н,� пÀхлини�щитоподібної� залози,� ³інети³а�ферментативно�о
³аталізÀ.

ВСТУП.� За�Àмов�сÀчасності,�особливо�на
території�У³раїни,�а³тÀальності�набÀла�проб-
лема� ³анцеро�енезÀ�щитоподібної� залози
(ЩЗ).�Невпинне�зростання�³іль³ості�хворих�на
он³оло�ічні� захворювання�ЩЗ,� спричинене,
зо³рема,�наслід³ами�аварії�на�Чорнобильсь³ій
АЕС,�спонÀ³ає�шÀ³ати�нові�мар³ери�перебі�À
хвороби�та�засоби�поліпшення�терапії�хворих.
Лізосомний�апарат�³літин�ор�анізмÀ,�завдя³и
своїй�динамічності�й�пластичності,�стає�зрÀч-
ним�та�інформативним�об'є³том�дослідження.
Підвищення�е³спресії� і� се³реції� цистеїнових
протеїназ� À� злоя³існих�пÀхлинах� відображає
зміни�більш�ніж�в�одномÀ�етапі�нормально�о
розвит³À�цих�ферментів�À�лізосомах�(зміни�в
трансляції/транс³рипції,� посттрансляційномÀ
процесин�À� та/або� À� внÀтрішньо³літинномÀ
транспорті)�[5].�Найменш�дослідженим�серед
лізосомних�протеолітичних�ферментів�при�зло-
я³існомÀ�рості�є�³атепсин�Н.

Катепсин�Н�(КФ�3.4.22.19)�–�пептид�ідро-
лаза,� вперше�описана�Kirschke� зі� співавт.� в
печінці�щÀрів� [7].�Пізніше�цей� ³атепсин,�для
я³о�о�хара³терна�я³�ендопептидазна,�та³�і�амі-
нопептидазна�а³тивність,�бÀв�ідентифі³ований
À�печінці,�нир³ах,�селезінці,��оловномÀ�моз³À
різних� тварин.�Йо�о� роль� при� неоплазії� не
з'ясована.

Метою�даної� роботи� бÀло� виділення� та
очищення�лізосомно�о�цистеїново�о�³атепсинÀ

Н�з�папілярної� і�фолі³Àлярної� ³арцином�ЩЗ
людини�та�визначення�відмінностей�À�їх�фізи³о-
хімічних� властивостях�для�дослідження� змін
метаболічних�процесів�ЩЗ�при�³анцеро�енезі.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Об'є³том�дослі-
дження�бÀли�пÀхлини�щитоподібної�залози�(па-
пілярна� та�фолі³Àлярна� ³арциноми)�людини.
Післяопераційний�матеріал�хворих�на�он³оло-
�ічні�захворювання�ЩЗ�отримÀвали�в�Дніпро-
петровсь³ій�обласній�³лінічній�лі³арні�ім. I.I. Меч-
ні³ова.

Усі� операції� з� т³анинами�проводили�при
температÀрі�0-+4�°С.�Гомо�енати��отÀвали�на
0,025�М�трис-НСІ�бÀфері�(рН-7,4)�À�співвідно-
шенні�1:9�і�центрифÀ�Àвали�(12 000�об./хв×20 хв).
Отримані�е³стра³ти�фра³ціонÀвали�сÀльфатом
амонію�в�діапазоні�30-80�%�насичення.�Діаліз
проводили� проти� дистильованої� води,�що
містила�0,5�М�NaCI,�0,002�М�2-МЕ�і�0,001�М
ЕДТО,�або�застосовÀвали��ель-фільтрацію�на
³олонці� із� сефаде³сом�G-25.�АфіннÀ� хрома-
то�рафію�проводили�на�³он³анавалін�А-а�арозі.
Біл³и,�що�не�зв'язÀвалися�з� ³он³анавалін�А-
а�арозою,�вимивали�бÀферним�розчином,�я³им
бÀла�врівноважена�³олон³а�(0,1М�фосфатний
бÀфер,�рН-6,0�з�0,5�М�NaCI,�1�ммоль�СаСІ

2
,

1 ммоль�МnСІ
2
,1�ммоль�MgCl

2
).

Елюцію�біл³ів,�що�зв'язалися�біоспецифічно
з�³он³анавалін�А-а�арозою,�проводили�тим�же
бÀфером,�я³ий�містив�10�%�метил�лю³озид.
Я³�для�подальшо�о�очищення�досліджÀвано�о

©�B.I.�Чорна,�О.Л.�Лянна,�А.В.�Тар³овсь³а,�О.П.�Тата-
ровсь³ий,��2007.
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³атепсинÀ,�та³�і�для�визначення�йо�о�моле³À-
лярної�маси�проводили��ель-хромато�рафію�на
³олонці� із� сефаде³сом�G-100� ("Pharmacia",
Швеція).

А³тивність�³атепсинÀ�Н�визначали�в�1,0�мл
ін³Àбаційної� сÀміші� з� 15-хвилинною�преін³À-
бацією�ферментÀ�за�присÀтності�2�мМ�2-мер-
³аптоетанолÀ�і�2�мМ�Na2EDTO.�А³тивність�вира-
жали�в�м³моль�нафтиламінÀ�(2НА)�на�1�м��біл³а
за�1�хв�при�застосÀванні�сÀбстратÀ�2-нафти-
ламідÀ�L-лейцинÀ�(Лей-НА)�[1].�Біло³�визначали
за�методом�Бредфорд�[З].

Кінетичні�параметри�ферментів�визначали,
ви³ористовÀючи�методи� �рафічно�о� аналізÀ
ЛайнÀівера-Бер³а� та�Міхаеліса-Ментен� [4].
Отримані�резÀльтати�статистично�о�обробляли
за�t-³ритерієм�Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�РезÀльтати
елюції�очищених�ферментів�при�афінній�хро-
мато�рафії�на�³он³анавалін�А-а�арозі�з�пÀхлин
ЩЗ�після�діалізÀ�представлено�на�рисÀн³À�1.

Слід� відмітити� ефе³тивність� цієї� стадії� в
процедÀрі� виділення� ³атепсинÀ�Н.�Наявність

значних�маннозних�залиш³ів�в�олі�осахарид-
номÀ� ³омпоненті� ³атепсинÀ�Н�пояснює�йо�о
спорідненість�до�³он³анавалінÀ�А.�У�фра³ціях,
що�зв'язались�з�³он³анавалін�А-а�арозою,�пі³
а³тивності� ³атепсинÀ� збі�ався� з� біл³овим.
СтÀпінь�очищення�на�даномÀ�етапі�становив�148
і�132�разів�для� ³атепсинів�Н�з�папілярної� та
фолі³Àлярної�³арцином�ЩЗ�відповідно�порів-
няно�з��омо�енатами.

Для� подальших� досліджень� ви³ористо-
вÀвали�фра³ції,�я³і�зв'язались�афінно�з�носієм,
і�наносили�їх�на�³олон³À�із�сефаде³сом�G-100
для�визначення�моле³Àлярної�маси�ферментів.
Застосована�схема�виділення�³атепсинів�Н�із
папілярної�та�фолі³Àлярної�пÀхлин�ЩЗ�дозво-
лила�одержати�ферменти,�очищені�À�404�та�436
разів� відповідно�порівняно� з� �омо�енатами.
Моле³Àлярна�маса�отриманих�³атепсинів�Н�(за
даними� �ель-фільтрації� та� еле³трофорезÀ� в
поліа³риламідномÀ��елі�з�додаванням�додецил
сÀльфатÀ�натрію)�дорівнювала�29�³Да.

Аналіз�³інетичних�хара³теристи³�за�Міха-
елісом-Ментен,�Àточнений�методами�ЛайнÀі-
вера-Бер³а,�з'ясÀвав,�що�Vmax�для�отриманих

Рис.1.�Профілі�елюції�при�афінній�хромато�рафії�на�³он³анавалін�А-а�арозі:
А�–�папілярна�³арцинома�ЩЗ;�Б�–�фолі³Àлярна�³арцинома�ЩЗ;
 �–�профіль�елюції�біл³а;� �–�а³тивність�³атепсинÀ�Н.
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препаратів� ³атепсинів�Н,� виділених� та� очи-
щених� з�папілярної� і�фолі³Àлярної� ³арцином
ЩЗ,� дорівнює� 12� та� 9,3� 2-нафтиламідÀ� L-
лейцинÀ�(Лей-НА)�в�м³моль�нафтиламінÀ�(2НА)
на�1�м��біл³а�за�1�хв,�а�Кm�–�близь³о�7·10

-5�та
1,4·10-6�М�відповідно�(рис.�2).�По³азано,�що�при
фолі³Àлярній�³арциномі�стÀпінь�спорідненості
ферментÀ�до�хромо�енно�о�сÀбстратÀ�більший,
ніж�при�папілярній�³арциномі�ЩЗ,�що,�À�свою
чер�À,�свідчить�про�можливі�зміни�я³�механізмів
ферменто-сÀбстратної�взаємодії�в�ендо³ринній
³літині,�та³�і�процесів�ре�Àляції�ферментативної
а³тивності�внÀтрішньо³літинними�модÀлятора-
ми�при�зростанні�стÀпеня�злоя³існості�пÀхлини
[9].�На�³ористь�останньо�о�припÀщення�свід-
чать�дані,�отримані�нами�при�вивченні�хара³-
терÀ� ³ривої� насичення�ферментів� хромо�ен-
ними�сÀбстратами�(див.�рис.�2).

Встановлено,�що� залежності�швид³ості
реа³ції�³атепсинів�Н,�виділених�та�очищених�з
різних�пÀхлин�ЩЗ,�від�³онцентрації�сÀбстратÀ
мають�різний�хара³тер.�Крива�залежності�³ате-
псинÀ�Н,�виділено�о�з�папілярної�³арциноми,
від�³онцентрації�сÀбстратÀ�має�формÀ��іпер-
боли,�тоді�я³�залежність�а³тивності�³атепсинÀ
Н�з�фолі³Àлярної�³арциноми�проявляє�си�мо-
їдний�хара³тер.�Встановлена�си�моїдна�залеж-
ність� а³тивності� ³атепсинÀ�Н� відображає,� з
одно�о�бо³À,�висо³À�чÀтливість�ферментÀ�до

змін� ³онцентрацій�метаболітів,� а� з� іншо�о�–
можливість�алостеричної�ре�Àляції�ферментÀ.

При�неоплазії�роль�³атепсинÀ�Н�не�визна-
чена,� але� встановлено,�що�при�пÀхлинномÀ
рості�³атепсин�Н-подібний�фермент�може�бра-
ти�Àчасть�À�дестрÀ³ції�³омпонентів�е³страце-
люлярно�о�матри³сÀ�³літин�меланоми�і�сприяти
проліферації� та�метастазÀванню� [б].� ІмÀно-
�істохімічно�встановлена�більша�е³спресія�³а-
тепсинÀ�Н�в�метастазах�меланоми,�ніж�À�пер-
винній�пÀхлині� [10].�Відомо,�що�при�ра³ових
захворюваннях��олови�та�шиї,�на�фоні�підви-
щеної�а³тивності�³атепсинів�В�та�L�в�пÀхлинних
т³анинах,�встановлено�знижений�рівень�а³тив-
ності�³атепсинÀ�Н�[8],�цей�фа³т�запропоновано
ви³ористовÀвати�я³�діа�ностичний�по³азни³.
Про�ностичне�значення� ³атепсин�Н�має�при
лі³Àванні�ра³ово�о�захворювання�ле�енів�À��рÀпі
³Àрців,�ос³іль³и�підвищений�рівень�а³тивності
цьо�о�ферментÀ�в³азÀє�на�невели³À�тривалість
життя�хворо�о�[2].

Отримані� дані�можÀть� бÀти� додат³овим
³ритерієм�об'є³тивної�оцін³и�реа³ції�т³анини
щитоподібної�залози�на�пÀхлиннÀ�трансфор-
мацію�в�е³спериментальних�та�³лінічних�Àмо-
вах,�що�необхідно�для�підвищення�ефе³тив-
ності�терапії�пÀхлин,�і�дозволяють�детальніше
зрозÀміти�перебі��процесів�біл³ово�о�³атабо-
лізмÀ,�що�відбÀваються�в�пÀхлинах�ЩЗ.

Рис.2.�Залежність�а³тивності�за�Міхаелісом-Ментен�³атепсинів�Н,�виділених�та�очищених�з:�А�–�папілярної
³арциноми;�Б�–�фолі³Àлярної�³арциноми,�від�³онцентрації�сÀбстратÀ�(Лей�2НА,�мМ).

ВИСНОВКИ.�Запропоновано�процедÀрÀ�ви-
ділення�та�очищення�лізосомно�о�цистеїново�о
³атепсинÀ� Н� з� папілярної� та�фолі³Àлярної
³арцином�ЩЗ�людини.� Визначені� ³інетичні

хара³теристи³и�виділених�ферментів�свідчать
про�особливості�в�механізмах�взаємодії�фер-
ментів�із�сÀбстратами�при�пÀхлинній�трансфор-
мації�³літин�ендо³ринної�т³анини�ЩЗ.
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ОСОБЕННОСТИ КИНЕТИКИ ФЕРМЕНТАТИВНОГО КАТАЛИЗА ЛИЗОСОМНОГО
ЦИСТЕИНОВОГО КАТЕПСИНА Н ПРИ КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ

В.И.�Черная,�О.Л.�Лянная,�А.В.�Тар³овс³ая,�А.П.�Татаровс³ий
ДНЕПРОПЕТРОВСКИЙ�НАЦИОНАЛЬНЫЙ�УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Предложенная�схема�выделения�и�очист±и�лизосомно�о�цистеиново�о�±атепсина�Н�позволила�пол¾чить

за�5�этапов�(�омо�енизация,�высаливание�с¾льфатом�аммония�(30-80�%�насыщения),�диализ,�аффинная
хромато�рафия�на�±он±анавалин�А-а�арозе,��ель-фильтрация�на�сефаде±се�G-100)�очищенный�в�404�и
436�раз�±атепсин�Н�из�папиллярной�и�фолли±¾лярной�±арцином�щитовидной�железы�(ЩЖ)�челове±а.
Определена�моле±¾лярная�масса�пол¾ченных�ферментов.�Методами��рафичес±о�о�анализа�¾становлено
различие�в�±инети±е�ферментативно�о�±атализа�и�физи±о-химичес±их�свойствах�±атепсина�Н�при�данных
патоло�иях�ЩЖ.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:� ³атепсин�Н,�опÀхоли�щитовидной�железы,�³инети³а�ферментативно�о
³атализа.

FEATORES OF KINETICS OF FERMENTATIVE CATALYSIS OF LYSOSOMAL
CYSTEINE CATHEPSIN H FROM THYROID TUMORS

V.I.�Chorna,�O.L.�Lyanna,�A.V.�Tarkovska,�O.P.�Tatarovsky
DNIPROPETROVSK�NATIONAL�UNIVERSITY

Summary
The�suggested�scheme�of�isolation�and�purification�of�lysosomal�cysteine�cathepsin�H�allowed�to�get�at�5

stages�(homogenization,�salting-out�by�ammonium�sulfate�(30-80�%�saturation),�dialysis,�affine�chromatography
on�concanavalin�A-agarose,�gel-chromatography�on�sephadex�G-100)�the�cathepsins�H�from�papillary�and
follicular� thyroid�carcinomas�purified� in�404�and�436� folds�accordingly.� The�molecular�weight�of� obtained
enzymes�was� found.�Using�graphic�methods� it�was�established� that� there�were�differences� in� enzymatic
catalysis�kinetics�and�physical-chemical�properties�at�the�researched�thyroid�pathologies.

KEY�WORDS:�cathepsin�H,�thyroid�tumors,�kinetics�of�fermentative�catalysis.

Адреса�для�листÀвання:�В.І.�Чорна,�ДНУ,�медичний�фа±¾льтет,�в¾л.�На¾±ова,�13,�Дніпропетровсь±,�49050,�У±раїна.
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УДК 577.152.3+597.551.2-131:577.152

КАТІОННА СПЕЦИФІЧНІСТЬ Nа+,К+-АТФази МЕМБРАН
ЗАРОДКІВ В'ЮНА

М.В.�Целевич,�С.М.�Мандзинець,�Д.І.�Сана�Àрсь³ий
ЛЬВІВСЬКИЙ�НАЦІОНАЛЬНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�ІМЕНІ�ІВАНА�ФРАНКА

Досліджено�±атіонн¾�специфічність�Nа+,К+-а±тивовано�о,�Mg2+-залежно�о�ферментативно�о��ідроліз¾
АТФ�мі±росомальною�фра±цією�мембран�зарод±ів� в'юна�протя�ом�ранньо�о�ембріо�енез¾�стосовно
±атіонів�двовалентних�металів�(Ba2+,�Cd2+,�Cu2+,�Zn2+,�Mn2+,�Ni2+,�Co2+)�та�літію�(Li+).�Встановлено,�що�АТФ-
�ідролазна�реа±ція,�я±а�±аталіз¾ється�за�прис¾тності�вези±¾л�мембран�бластомерів�(зарод±ових�±літин),
є�неспецифічною�стосовно�я±�літію,�та±� і� ±атіонів�двовалентних�металів.�Одна±,�з�ідно�з�отриманими
рез¾льтатами,�±атіони�Co2+�та�Cd2+�досить�ефе±тивно�заміняють�Mg2+�¾�процесі�дослідження�Mg2+-залежно�о
ферментативно�о��ідроліз¾�АТФ�вези±¾лами�мембран�зарод±ів.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�³атіони�двовалентних�металів,�літій,�Nа+,К+-АТФаза,�³атіонна�специфічність
АТФази,�поділ�бластомерів,�зарод³и�в'юна.

ВСТУП.� Просторова�модель�іонтранспор-
тÀвально�о�³аналÀ�Nа+,К+-помпи,�я³À�запропо-
нÀвали�J.C.�Skou� та� інші�дослідни³и� [8,� 15],
передбачає� наявність� À� ньомÀ� ло³Àсів� із
висо³ою�спорідненістю�до�Nа+�та�К+�(³атіонзв'я-
зÀвальні� центри),� а� та³ож� існÀвання�центрÀ
зв'язÀвання�³омпле³сÀ�Mg2+•АТФ.�Одна³�вла-
стивості�даних�центрів,�зо³рема�фа³тори,�що
визначають� вибір³ове� їх� зв'язÀвання,� дисо-
ціацію�³омпле³сів�та�при�нічення�трансло³ації
³атіонів,�залишаються�маловивченими.�Одним
із�можливих�підходів�до�вивчення�цих�питань�є
дослідження�механізмів�дії�³атіонів�двовалент-
них�металів�з�подібним�до�Mg2+�³ристало�ра-
фічним�радіÀсом�на�фÀн³ціонÀвання�Nа+,К+-
помпи.

Двовалентні� ³атіони� (Cu2+,� Ba2+)� здатні
ін�ібÀвати�захоплення�45Са2+�вези³Àлами�плаз-
матичних�мембран��епатоцитів�[21,�22]�та�хро-
мафінних� ³літин� наднир³ових� залоз� вели³ої
ро�атої�хÀдоби�[9].�Проте�іншими�авторами�по-
³азано� [13],�що�Mn2+� та�Co2+� (нмоль/л)� сти-
мÀлюють�Са2+,�Mg2+-залежний� �ідроліз� АТФ
плазматичних�мембран� �епатоцитів�щÀрів.
Л.О. ДÀбиць³ий�та�А.С.�Вов³анич�виявили�[2],
що�³атіони�двовалентних�металів� (Ba2+,�Sr2+,
Mn2+,� Co2+,� Cd2+)� при�нічÀють� трансло³ацію
³альцію�Са2+-помпою�се³реторних�³літин�шлÀн-
³ових�залоз�морсь³их�свино³.

Ба�атьма�дослідни³ами�та³ож�встановлено
[7,� 17,� 20-21],�що� ³атіони� вищезазначених
двовалентних� металів� іна³тивÀють� Nа+,К+-
АТФазÀ�різних�об'є³тів.�По³азано,�що�іони�хро-
мÀ�ін�ібÀють�Na+,K+-;�Cа2+,Mg2+-�та�Mg2+,НСО

3
--

АТФази�³літин�зябер,�ниро³�та�³ишечни³а�риб
Periophthalmus�dipes�[16],�а�³атіони�Cd2+�–�висо–
³оспорідненÀ�Cа2+-АТФазÀ� в� ³літинах� зябер
Oreochromis�mossambicus�[18].�У�свою�чер�À,
іони�Hg2+�та�Cd2+�ін�ібÀють�транспорт�натрій-
сÀльфатно�о�обмінни³а� [12],� а� ³атіони�Mn2+

бло³Àють�³алієвий�³анал�IRK1�ооцитів�Xenopus
leavis�[19].

Відомості�про�здатність�інших�двовалентних
³атіонів�заміняти�Mg2+�в�Na+,K+-а³тивованомÀ
Mе2+-�ідролізі�АТФ�на�плазматичні�мембрани
зарод³ових�³літин�є�нечисленними.�ТомÀ�мета
роботи�поля�ала�À�дослідженні�ферментативної
а³тивності�Na+,K+-помпи�на�різних�стадіях�по-
ділÀ�бластомерів�при�е³вімолярній�заміні�Mg2+

À�середовищі�ін³Àбації�на�Ba2+,�Cd2+,�Cu2+,�Zn2+,
Mn2+,�Ni2+,�Co2+�(для�порівняння�ви³ористовÀ-
вали�одновалентні�іони�Li+).�Це�має�важливе�й
а³тÀальне�значення�для�подальшо�о�розÀміння
ролі�реа³ції�Mg2+-залежно�о�ферментативно�о
�ідролізÀ�АТФ�À�забезпеченні�внÀтрішньо³літин-
но�о�іонно�о��омеостазÀ�зарод³ів�в�онто�енезі.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.� Дослідження
проведено�на�зарод³ах�в'юна�(Misgurnus�fossilis
L.)�À�період�від�запліднення�до�стадії�Х�поділÀ
бластомерів.�ОвÀляцію�стимÀлювали�внÀтріш-
ньом'язовим�введенням�сам³ам�хоріо�онічно�о
�онадотропінÀ�(500�од.).�І³рÀ�одержÀвали�через
36� �од� після� стимÀляції� та� запліднювали� в
чаш³ах�Петрі�сÀспензією�сперміїв�за�Нейфахом
[5].�Стадії�розвит³À�³онтролювали�візÀально�під
біно³Àлярним�мі³рос³опом�МБС-9.�Мі³росо-
мальнÀ�фра³цію�мембран�зарод³ів�одержÀвали
методом�диференційно�о� центрифÀ�Àвання
(10 хв�при�10�000�g)�À��радієнті��Àстини�саха-

©�М.В.�Целевич,�С.М.�Мандзинець,�Д.І.�Сана�Àрсь³ий,
2007.
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рози,�я³�бÀло�описано�À�статті�М.Д.�ЛÀци³а�та
ін.�[3].

Перед� почат³ом� е³спериментÀ� алі³воти
сÀспензії�мембранно�о�препаратÀ�переносили
в� стандартне� середовище� ін³Àбації� та³о�о
с³ладÀ� (ммоль/л):�NaCl�–�30,0;�KCl�–�120,0;
MgCl2�–�3,0;�АТР-Na2�–�3,0;�NaN3�–�1,0;�EGTA�–
1,0;�трис-HCl�–�50,0�(рН=7,4;�21�°С).�За�альнÀ
АТФазнÀ�а³тивність�оцінювали�за�вмістом�Рі�À
середовищі�ін³Àбації,�³іль³ість�я³о�о�визначали
за�модифі³ованим�методом�Фіс³е-СÀббароÀ
[4]�і�виражали�À�м³молях�Рі/�од�на�1�м��біл³а,�а
вміст�біл³а�визначали�за�методом�О.�Lowry�[11].
Na+,K+-ATФазнÀ�а³тивність�визначали�за�різни-
цею�між�за�альною�АТФазною�а³тивністю�та
а³тивністю�в�присÀтності�1�мМ�ÀабаїнÀ.�Для�до-
слідження� ³атіонної� специфічності� реа³ції
Na+,K+-а³тивовано�о,�Mg2+-залежно�о�фермен-
тативно�о� �ідролізÀ� АТФ� ізо³онцентраційно
замінювали�MgCl2�(3�мM)�на�хлориди�вищеза-
значених�металів.�При�цьомÀ�ви³ористовÀвали
реа³тиви�вітчизняно�о�виробництва�³валіфі³ації
х.ч.,�а�та³ож�EGTA,�NaN3�("Merk",�Німеччина),
Àабаїн� ("Fluka",�Швейцарія),� АТP� ("Acros",
Бель�ія),�трис�("Sigma",�США).�Достовірність
змін�визначали�за�t-³ритерієм�Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�А³тивність
Na+,K+-а³тивованої,�Mg2+-залежної� АТФази
зарод³ів�в'юна�в�нормальних�Àмовах�зростає
на�ранніх�етапах�ембріо�енезÀ�[1,�6].�Та³і�ре-
зÀльтати�бÀли�отримані�P.K.�Leong�[10]�на�за-
род³ах�морсь³их�їжа³ів�при�вивченні�хара³терÀ
змін�Na+,K+-АТФазної�а³тивності�зарод³ів�під
час�поділÀ�бластомерів.

Питома�а³тивність�Na+,K+-АТФази�зарод³ів
на�стадії�2�бластомерів�становила�(11,6±0,82)
м³моль�Р

і
/�од�на�1�м��біл³а.�При�е³вімолярній

заміні�в�середовищі� ін³Àбації�Mg2+�на�Ba2+,�а
особливо�на�Li+,�не�спостері�алося�достовір-
но�о� ініціювання�ферментативно�о� �ідролізÀ
АТФ�зарод³ами,�особливо�в�останньомÀ�ви-
пад³À�(рис.�1).

Na+,K+-АТФазна� а³тивність� становила
(1,6±0,28)�та�(0,47±0,06)�м³моль�Р

і
/�од�на�1 м�

біл³а�відповідно.�У�разі�заміни�Mg2+�на�Co2+�й
Zn2+� спостері�алося� достовірне� ініціювання
ферментативно�о� �ідролізÀ�АТФ�порівняно�з
Mg2+-вмісним�середовищем.�Питома�а³тивність
Na+,K+-АТФази�за�наявності�в�середовищі�ін-
³Àбації�вищезазначених�³атіонів�знижÀвалася
в�середньомÀ�на�(21,2±0,2)�та�(44,6±0,6)�%�по-
рівняно�з�³онтролем.�Е³вімолярна�заміна�Mg2+

в� середовищі� ін³Àбації� вези³Àл� мембран
бластомерів�на�Cd2+,�Ni2+,�Mn2+�та�Cu2+�приво-
дила�до�статистично�достовірно�о�при�нічення
а³тивності�Na+,K+-АТФази�більше�ніж�на�50�%

(див.�рис.�1),�одна³�À�даномÀ�випад³À�все�ж
та³и�спостері�али�Mе2+-залежний��ідроліз�АТФ
вези³Àлами�зарод³ів.

На�стадії�16�бластомерів�(рис.�2),�я³� і�на
попередній� досліджÀваній� стадії� розвит³À
зарод³ів,�після�внесення�в�середовище�ін³À-
бації�Li+�не�спостері�алось�ініціювання�фермен-
тативної� реа³ції.�Одна³� заміна�Mg2+� на�Ba2+

сÀпроводжÀвалася�незначним�проявом�фер-
ментативно�о� �ідролізÀ� АТФ,� а³тивність
Na+,K+-АТФази� за� та³их� Àмов� становила
(1,4±0,2) м³моль�Рі/�од�на�1�м��біл³а,�що�с³ла-
дало�10,4�%�а³тивності�À�³онтролі�(р<0,01).

По³азано,�що�е³вімолярна�заміна�Mg2+�на
Co2+,�Cd2+,�Zn2+�приводила�до�статистично�до-
стовірно�о� при�нічення� а³тивності� Na+,K+-
АТФази�на�(41,5±0,2),�(47,8±0,1)�та�(50,1±0,1)%
(р<0,01)�порівняно�з�³онтролем.�Більш�вира-
жене�зниження�а³тивності�Na+,K+-АТФази�вияв-
лено�за�Àмов�внесення�в�середовище�ін³Àбації
³атіонів�Ni2+,�Mn2+�та�Cu2+�замість�³атіонів�Mg2+.
Величина�питомої�Me2+-залежної�АТФ-�ідро-
лазної�ферментативної�а³тивності�становила
(4,5±0,8),�(4,0±0,3)�та�(3,5±1,1)�м³моль�Рі/�од
на�1�м��біл³а�відповідно,�що�с³ладало�32,3,�28,9
та�24,9�%�а³тивності�Na+,K+-АТФази�за�нор-
мальних� Àмов,� я³а,� À� свою�чер�À,� становила
(13,97±1,3)�м³моль�Рі/�од�на�1�м��біл³а�(див.
рис.�2).�Це�свідчило�про�менш�вираженÀ�спо-
рідненість�Na+,K+-АТФази� зарод³ів� стосовно
вищезазначених�³атіонів�металів.

Na+,K+-АТФазна�а³тивність�зарод³ів�на�ста-
дії�64�бластомерів�становила�(15,3±0,9)�м³моль
Р
і
/�од�на�1�м��біл³а�(рис.�3).�В�ін³ÀбаційномÀ

середовищі,�я³е�містило�іони�Li+�замість�Mg2+�À
мі³росомальній�фра³ції�мембран�зарод³ів,�не

Рис.�1.�Катіонна�специфічність�стосовно�іонів�Mg2+

реа³ції�ферментативно�о��ідролізÀ�АТФ�À�мі³росомальній
фра³ції� мембран� зарод³ових� ³літин� в'юна� на� стадії� 2
бластомерів�(n=10).

Приміт³а.�*�–�р<0,05;�**�–�р<0,01;�***�–�р<0,001�–
віро�ідні�зміни�порівняно�з�³онтролем�(Mg2+);�в�Àсіх�ви-
пад³ах,� за� винят³ом� LiCl

2
,� ви³ористовÀвали� хлориди

двовалентних�металів.
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но�о�значення�–�(17,9±0,7)�м³моль�Р
і
/�од�на

1 м��біл³а�(рис.�4).�На�цій�стадії�розвит³À�заміна
³атіонів�Mg2+�на�Li+�сÀпроводжÀвалася�недосто-
вірним�ініціюванням�ферментативно�о��ідролізÀ
АТФ,�я³ий�с³ладав�10,2�%�відносної�а³тивності
Na+,K+-АТФази�À�³онтролі.�Одна³�додавання�до
безма�нієво�о�середовища�³атіонів�Ba2+�та�Cu2+

приводило�та³ож�до�виражено�о� ініціювання
ферментативної�реа³ції�Ме2+-залежно�о��ідро-
лізÀ�АТФ�мембранами�зарод³ів,�а³тивність�Na+,
K+-АТФази� за� та³их� Àмов�становила�31,5�%
а³тивності� À� ³онтролі.�Отримані� резÀльтати
можна�пояснити�тим,�що�на�цій��одині�розвит³À
спостері�алося� зростання� інтенсивності� всіх
фізіоло�ічних�процесів,�саме�в�цей�період�À�за-
род³ів�знижÀвався�мітотичний�інде³с�і�підви-
щÀвалась�морфо�енетична�а³тивність�ядер.�До
цьо�о� часÀ� зарод³и�розвивались� за�рахÀно³
�енетичної�інформації,�на�ромадженої�материн-
сь³им�ор�анізмом,�а�всі�біосинтетичні�процеси
вима�али�перерозподілÀ�пÀлів�ма³роер�ів.

Заміна�Mg2+�на�Co2+�приводила�до�менш
виражено�о�зниження�інтенсивності�фермента-

Рис.�2.�Катіонна�специфічність�стосовно�іонів�Mg2+

реа³ції�ферментативно�о��ідролізÀ�АТФ�À�мі³росомальній
фра³ції�мембран�зарод³ових�³літин�в'юна�на�стадії�16
бластомерів.

Рис.�3.�Катіонна�специфічність�стосовно�іонів�Mg2+

реа³ції�ферментативно�о��ідролізÀ�АТФ�À�мі³росомальній
фра³ції�мембран�зарод³ових�³літин�в'юна�на�стадії�64
бластомерів.

Рис.�5.�Катіонна�специфічність�стосовно�іонів�Mg2+

реа³ції�ферментативно�о��ідролізÀ�АТФ�À�мі³росомальній
фра³ції�мембран� зарод³ових� ³літин� в'юна� на� стадії� Х
поділÀ�бластомерів.
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тестÀвалась�АТФ-�ідролазна�ферментативна
а³тивність.�Внесення�À�безма�нієве�середови-
ще�ін³Àбації�Ba2+�та�Ni2+�спричиняло�зниження
а³тивності�Na+,K+-АТФази� в� середньомÀ�до
(2,4±0,1)�м³моль�Р

і
/�од�на�1�м��біл³а,�що�с³ла-

дало� тіль³и� 15,7�%� а³тивності�ферментÀ� в
³онтролі,�і�свідчило�про�досить�низь³À�спорід-
неність�ферментÀ�до�цих�³атіонів.

Е³вімолярна�заміна�Mg2+�в�середовищі�ін-
³Àбації�на�Cо2+�і�Cd2+�приводила�до�незначно�о
статистично�достовірно�о�зниження�інтенсив-
ності� ферментативно�о� �ідролізÀ� АТФ� на
(18,4±0,4)�та�(29,5±0,5)�%�порівняно�з�³онтро-
лем�(див.�рис.�3).�Внесення�À�безма�нієве�сере-
довище�ін³Àбації�³атіонів�Zn2+,�Cu2+�та�Mn2+,�я³�і
в� попередніх�дослідах,� ініціювало�Na+,K+-а³-
тивований�Ме2+-залежний��ідроліз�АТФ�(>50 %).
За�та³их�Àмов�а³тивність�Na+,K+-АТФази�ста-
новила�(6,4±1,1),�(6,1±0,9)�та�(5,4±3,5)�м³моль
Р
і
/�од�на�1�м��біл³а�відповідно.
Протя�ом�5��од�розвит³À�зарод³ів�Àабаїн-

чÀтлива�АТФазна�а³тивність�зростала�і�на�стадії
VIII�поділÀ�бластомерів�дося�ала�ма³сималь-

Рис.�4.�Катіонна�специфічність�стосовно�іонів�Mg2+

реа³ції�ферментативно�о��ідролізÀ�АТФ�À�мі³росомальній
фра³ції�мембран�зарод³ових�³літин�в'юна�на�стадії�VIII
поділÀ�бластомерів.
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тивно�о��ідролізÀ�АТФ�порівняно�з�³онтрольним
середовищем�–�À�середньомÀ�на�(43,9±2,7 %)
(див.�рис.�4).�Після�внесення�в�середовище
ін³Àбації�Zn2+�та�Cd2+�замість�Mg2+�а³тивність�Na+,
K+-АТФази� за� та³их� Àмов� с³ладала� 53,2� та
51,8 %�відносно�а³тивності�ферментÀ�в�³онтро-
лі.�По³азано,�що�заміна�Mg2+�на�Ni2+�та�Mn2+

спричиняла�більш�виражене�зниження�а³тив-
ності�Na+,K+-АТФази�зарод³ів.

За�та³их�Àмов�ферментативна�а³тивність
Na+,K+-помпи�становила�(7,1±0,2)�та�(6,3±0,2)
м³моль�Рі/�од�на�1�м��біл³а,�що�с³ладало�39,9
та�35,1�%�а³тивності�ферментÀ�в�³онтролі.

Слід�зазначити,�що�на�стадії�Х�поділÀ�блас-
томерів�Na+,K+-АТФазна�а³тивність� зарод³ів
в'юна�достовірно�знижÀвалася�на�(11,6±0,2)�%
порівняно�з�попередньою�стадією�розвит³À�і
становила� (15,8±1,3)�м³моль�Р

і
/�од�на�1�м�

біл³а�(рис.�5).�У�разі�заміни�Mg2+�на�однова-
лентні� іони�Li+�відмічено�недостовірне� ініцію-
вання�ферментативно�о� �ідролізÀ�АТФ�мем-
бранними�вези³Àлами�зарод³ів.

При�е³вімолярній�заміні�Mg2+�в�стандарт-
номÀ�середовищі�ін³Àбації�на�Ba2+�та�Cu2+�спо-
стері�алося�та³ож�ва�оме�зростання�Ме2+-за-
лежної�АТФ-�ідролазної�ферментативної�а³тив-
ності�фра³ції�мембран� зарод³ів� на�18-15�%
порівняно�з�а³тивністю�ферментÀ�в�³онтролі.

Після�внесення�в�ін³Àбаційне�середовище
замість�Mg2+�³атіонів�Cd2+,�Zn2+,�Ni2+,�Mn2+�відмі-
чено�та³ож�достовірне�зростання�інтенсивності
ферментативно�о� �ідролізÀ�АТФ�порівняно�з
³онтрольним�середовищем�(>50�%).�А³тивність
Na+,K+-АТФази� за� та³их� Àмов� становила
(7,1±0,6),�(6,7±0,2),�(4,3±1,2)�м³моль�Р

і
/�од�на

1�м��біл³а�відповідно.
На�досліджÀваній�стадії�розвит³À�відзначено

достовірне�ініціювання�ферментативно�о��ідро-
лізÀ�АТФ�за�Àмов�внесення�À�безма�нієве�сере-
довище�Co2+,� а³тивність�ферментÀ� зарод³ів
становила�(11,9±0,39)�м³моль�Р

і
/�од�на�1�м��біл-

³а,�що�с³ладало�75,4�%�а³тивності�À�³онтролі.

Отже,� величина� питомої�Me2+-залежної
АТФ-�ідролазної�ферментативної� а³тивності
мі³росомальної� фра³ції� мембран� зарод³ів
в'юна,�тобто�здатність�препаратів�плазматич-
них�мембран�та�мембран�ендоплазматично�о
рети³ÀлÀма� �ідролізÀвати�АТФ�À�присÀтності
Me2+�(10-3�моль/л),�задовольняє�та³і�ряди:
Mg2+>Co2+>Zn2+>Cd2+≥Ni2+>Mn2+>Cu2+>Ba2+>Li+
(стадія�2�бластомерів);
Mg2+>Co2+>Cd2+>Zn2+>Ni2+>Mn2+>Cu2+>Ba2+>Li+

(стадія�16�бластомерів);
Mg2+>Co2+>Cd2+>Zn2+≥Cu2+>Mn2+>Ni2+≥Ba2+>Li+
(стадія�64�бластомерів);
Mg2+>Co2+>Cd2+2+Zn2+>Ni2+>Mn2+>Cu2+≥Ba2+>Li+
(VIII�поділ);
Mg2+>Co2+>Cd2+≥Zn2+>Ni2+≥Mn2+>Cu2+≥Ba2+>Li+
(Х�поділ).

Отримані�ряди�спорідненості�Na+,K+-АТФази
зарод³ових�³літин�в'юна�за�алом�доповнюють
ряди,� я³і� бÀло�одержано�для�Me2+-залежної
АТФази� плазматичних�мембран� �ладень³о-
м'язових�³літин�трахеї�[14]�та�³літин�шлÀн³ових
залоз�[2].

Та³им�чином,�Na+,�K+-АТФаза�плазматичних
мембран�зарод³ів� хара³теризÀється�висо³ою
спорідненістю�до� ³атіонів�Mg2+,�менш�вира-
женою�спорідненістю�до�Co2+�та�Cd2+�та�низь-
³ою�спорідненістю�до�Zn2+,�Ni2+,�Mn2+,�Cu2+�та
Ba2+.�Слід�зазначити,�що,�з�ідно�з�одержаними
даними,�Na+,K+-АТФаза�мембран�зарод³ів�не�во-
лодіє�спорідненістю�до�одновалентних�іонів�Li+.

ВИСНОВКИ.�На�основі�отриманих�резÀль-
татів�можна�зробити�висново³,�що�³атіони�Co2+

та�Cd2+�можÀть�досить�ефе³тивно�заміняти�Mg2+

À�процесі�Mg2+-залежно�о��ідролізÀ�АТФ�плаз-
матичних�мембран� і�мембран� ендоплазма-
тично�о�рети³ÀлÀма�зарод³ових�³літин.�Катіони
Zn2+,�Ni2+,�Mn2+�,�Cu2+�менш�ефе³тивно,�одна³
замінюють�Mg2+� À� процесі�ферментативної
реа³ції,�а�іони�Ba2+�та�Li+�пра³тично�не�ініцію-
ють�ферментативно�о��ідролізÀ�АТФ.
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КАТИОННАЯ СПЕЦИФИЧНОСТЬ Nа+,К+-АТФазы МЕМБРАН ЗАРОДЫШЕЙ ВЬЮНА

М.В.�Целевич,�С.М.�Мандзинец,�Д.И.�Сана�Àрс³ий
ЛЬВОВСКИЙ�НАЦИОНАЛЬНЫЙ�УНИВЕРСИТЕТ�ИМЕНИ�ИВАНА�ФРАНКО

Резюме
Исследовано�±атионн¾ю�специфичность�Nа+,К+-а±тивированно�о,�Mg2+-зависимо�о�ферментативно�о

�идролиза�АТФ�ми±росомальной�фра±цией�мембран�зародышей�вьюна�на�протяжении�ранне�о�эмбрио�е-
неза�относительно�±атионов�дв¾хвалентных�металлов�(Ba2+,�Cd2+,�Cu2+,�Zn2+,�Mn2+,�Ni2+,�Co2+)�и�лития�(Li+).
Установлено,�что�АТФ-�идролазная�реа±ция,�±оторая�±атализир¾ется�в�прис¾тствии�вези±¾л�мембран�блас-
томеров�(зародышевых�±лето±),�является�неспецифичес±ой�±а±�±�литию,�та±�и�±�±атионам�дв¾хвалентных
металлов.�Одна±о,�со�ласно�пол¾ченным�рез¾льтатам,�±атионы�Co2+�и�Cd2+�эффе±тивно�замещают�Mg2+�в
процессе�исследования�Mg2+-зависимо�о�ферментативно�о��идролиза�АТФ�вези±¾лами�мембран�зародышей.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�³атионы�двÀхвалентных�металлов,�литий,�Nа+,К+-АТФаза,�³атионная�специ-
фичность�АТФазы,�деление�бластомеров,�зародыши�вьюна.

Nа+,К+-ATPase CATIONIC SPECIFICITY OF THE LOACH EMBRYO MEMBRANES

M.V.�Tselevych,�S.M.�Mandzynets,�D.I.�Sanahursky
LVIV�NATIONAL�UNIVERSITY�BY�IVAN�FRANKO

Summary
The�cationic�specificity�of�the�Na+,K+-activated,�Mg2+-dependent�ATP�hydrolysis�of�microsomal�fraction�of

membrane�of�loach�embryos�during�early�embryogenesis�to�bivalent�(Ba2+,�Cd2+,�Cu2+,�Zn2+,�Mn2+,�Ni2+,�Co2+)�and
lithium�(Li+)�metal�cations�has�been�researched.�It�has�appeared,�that�the�АТP-hydrolysis�reaction�is�nonspecific
both�in�relation�to�cations�of�lithium�and�bivalent�metals.�The�research�results�revealed�that�cations�Co2+�and
Cd2+�effectively�replace�Mg2+�in�the�process�of�investigation�of�Mg2+-dependent�enzymatic�hydrolysis�of�ATP�in
membrane�vesicules�of�embryos.

KEY�WORDS:�cations�of�bivalent�metals,�lithium,�Nа+,К+-ATPase,�cationic�specificity�of�АТPase,
division�of�blastomers,�loach�embryos.
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УДК 615.27:591.412:577

ВПЛИВ АКТИВАЦІЇ ПЕРИФЕРИЧНИХ ОПІАТНИХ РЕЦЕПТОРІВ
НА ВМІСТ СТАБІЛЬНИХ МЕТАБОЛІТІВ ОКСИДУ АЗОТУ,
ВІЛЬНОГО СФІНГОЗИНУ, ОКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНИЙ
СТАН ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ОКИСНОМУ СТРЕСІ МІОКАРДА

І.О.�Комаревцева,�М.Є.�Андросова
ЛУГАНСЬКИЙ�ДЕРЖАВНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ

В�е±сперименті�встановлено�збільшення�рівня�стабільних�метаболітів�о±сид¾�азот¾,�вільно�о�сфін�озин¾
та�зниження�а±тивності�с¾перо±сиддисм¾тази�(СОД)�при�до±сор¾біцинінд¾±ованій�моделі�о±исно�о�стрес¾.
А±тивація�периферичних� µ-�та� σ-опіатних�рецепторів�до�форм¾вання� �острої� серцевої�недостатності
ви±ли±ала�зменшення�вміст¾�метаболітів�о±сид¾�азот¾,�вільно�о�сфін�озин¾,�підвищ¾вала�а±тивність�СОД
¾�міо±арді.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�серцева�недостатність,�опіатні�рецептори,�о³сид�азотÀ,�вільний�сфін�озин,
сÀперо³сиддисмÀтаза.

ВСТУП.�Численні�літератÀрні�дані�свідчать
про� те,�що�о³исний�стрес�в�ор�анізмі�може
індÀ³Àвати�процес�апоптозÀ�[2,�12,�14].�Однією
з�важливих�ор�анел�³літини,�що�безпосередньо
бере�Àчасть�À�розвит³À�апоптозÀ�при�Àраженні
серцево-сÀдинної�системи,�є�мітохондрія�[18].
А³тивні�форми�³исню� (АФК),� а³тивні�форми
азотÀ�(АФА),�дея³і�то³сини,�а�та³ож�о³ремі�хі-
міотерапевтичні�препарати�(бетÀлінова�³исло-
та,�лонідамін,�антраци³лінові�антибіоти³и)�при-
зводять�до�апоптотичної�за�ибелі�³літин�міо-
³арда�незалежно�від�інших�ініціаторних�систем
³літини,� в³лючаючи� "рецептори�смерті"� або
біло³�p53�[3,�15,�17].�Дія�їх�зводиться�до�різ³о�о
зниження�еле³трохімічно�о�потенціалÀ�мітохон-
дріальних� мембран,�що� сÀпроводжÀється
виходом�з�мітохондрій�À�цитоплазмÀ�важливо�о
³омпонента�дихально�о�ланцю�а�–�цитохромÀ
С� та� елевацією�рівня� найбільш� ефе³торної
³аспази�–�³аспази-3�[13].

Синтетичні�антио³сиданти,�я³і�застосовÀ-
ють�на�сьо�одні,�здатні�ефе³тивно�попереджÀ-
вати�Àш³одження,�що�вини³ають�при�е³спери-
ментальній� ішемії� та� реперфÀзії,� прийманні
³ардіото³сичних�цитостати³ів,�одна³�вони�по-
винні�не�порÀшÀвати�дії�цих�лі³ів,�нівелювати
або�знижÀвати�їх�то³сичність,�не�Àш³оджÀвати
нормальних�³літин�ор�анізмÀ�[16].

На�наш�по�ляд,�одним�з�підходів�до�підви-
щення�а³тивності�системи�ендо�енних�анти-
о³сидантів�може�бÀти� а³тивація� ендо�енної

опіоїдної�системи.�Значна�поширеність�і�різно-
манітність�фÀн³цій�опіоїдів�дозволили�віднести
їх�до�³ласÀ�ре�Àляторних�пептидів.�Та³,�спе³тр
дії�синтетично�о�лей-ен³ефалінÀ�–�далар�інÀ�–
досить�широ³ий�і�відображає�фÀн³ції�ре�Àля-
торних�пептидів,�спрямовані�на�підтрим³À��о-
меостазÀ.�Препарат� проявляє� �іпотензивнÀ,
антистресовÀ,�антиішемічнÀ�й�анти�іпо³сичнÀ
а³тивність�[5].�Отримані�е³спериментальні�дані
свідчать�про�те,�що�далар�ін�знижÀє�летальність
е³спериментальних� тварин� при� серцевих� і
нир³ових�патоло�ічних�станах�[4,�5,�7].�Можна
припÀстити,�що�певний�вплив,� пов'язаний� з
йо�о� антио³сидантними� властивостями,� він
бÀде�чинити�і�на�апоптоз.

Генератором�вторинних�посередни³ів,�що
берÀть�Àчасть�À�ре�Àляції�апоптозÀ,�є�сфін�оміє-
ліновий�ци³л,�основні�³омпоненти�я³о�о�–�сфін-
�омієлін,�церамід,�сфін�озин�і�ферменти�сфін-
�омієліназа�та�церамідаза�[10,�19].�Є�літератÀрні
дані,�що�демонстрÀють�зміни�вмістÀ�сфін�омі-
єлінÀ,�церамідÀ�та�сфін�озинÀ�при�застосÀванні
антраци³ліново�о�антибіоти³а�до³сорÀбіцинÀ.
По³азано,�що�о³исний�стрес�при�Àш³одженні
міо³арда�ви³ли³ає�підвищення�рівня�сфін�озинÀ
та�церамідÀ�на�40�%,�при�цьомÀ�передбачається
важливе�значення�їх�рівня�в�розвит³À�подаль-
шо�о�Àш³одження�міо³арда�[11].

ТомÀ�метою�нашо�о�дослідження�бÀло�ви-
вчити�динамі³À�рівня� стабільних�метаболітів
о³сидÀ�азотÀ,�їх�взаємозв'язо³�з�рівнем�вільно�о
сфін�озинÀ�і�станом�антио³сидантно�о�захистÀ©�І.О.�Комаревцева,�М.Є.�Андросова,��2007.
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за�Àмов�стимÀляції�апоптозÀ�та�при�а³тивації
опіатних�рецепторів�(ОР).

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Е³сперимент�ви-
³онÀвали�на�білих�щÀрах-самцях�16-18-тижне-
во�о�ві³À.�Дослідження�на�лабораторних�твари-
нах�проводили�з�ідно�з�етичним�³оде³сом�МОЗ
У³раїни.

Е³спериментальнÀ� �острÀ� серцевÀ�недо-
статність�(СН)�ви³ли³али�шляхом�введення�до³-
сорÀбіцинÀ� �ідрохлоридÀ� (ВАТ� "КИЇВМЕД-
ПРЕПАРАТ")� À� сÀблетальній� дозі� (20�м�/³�)
одноразово�внÀтрішньоочеревинно.�Контроль-
ною��рÀпою�бÀли�інта³тні�тварини�то�о�ж�ві³À,
я³их�ÀтримÀвали�в�анало�ічних�Àмовах.�Де³а-
пітацію�щÀрів�проводили�під�ефірним�нар³озом
на�1-шÀ,�3-тю,�5-тÀ�і�7-мÀ�доби�е³спериментÀ.

Далар�ін�(DAla2-Leu5-Arg6-ен³ефалін)�вво-
дили�внÀтрішньоочеревинно�в�дозі�100�м³�/³�
за�20� хв�до�формÀвання� �острої�СН� і� потім
одноразово�в�той�самий�час�протя�ом�Àсіх�діб
е³спериментÀ.�Контрольним�тваринам�вводили
відповідний�об'єм�ізотонічно�о�розчинÀ�натрію
хлоридÀ.

БіохімічнÀ�дете³цію�апоптозÀ�проводили�за
фра�ментацією�ДНК�із�ви³ористанням�лізис-
бÀфера�та�дифеніламінÀ�[8].

Вміст�нітрит-аніонів�визначали�спе³трофото-
метрично�шляхом�вимірювання�азосполÀ³,�я³і
Àтворюються�під�час�реа³ції� нітритів�з�реа³-
тивом�Гріса�в�³исломÀ�середовищі.�Вміст�нітра-
тів�та³ож�визначали�з�ви³ористанням�реа³тивÀ
Гріса,� але� після� їх� відновлення� до� нітритів
цин³овим�пилом� [6].�СÀмÀ� (NO

2
–+NO

3
–)� при-

ймали�за�рівень�о³сидÀ�азотÀ�в�т³анинах.
Для�визначення�вільних�сфін�оїдних�сполÀ³

À�цитозольній�фра³ції��омо�енатÀ�ви³ористали
модифі³ований�метод,� описаний�М.І.� Про-
хоровою�[7].

А³тивність� сÀперо³сиддисмÀтази� (СОД)
оцінювали�за�здатністю�ферментÀ� ін�ібÀвати
на³опичення�продÀ³тÀ� аÀтоо³иснення� адре-
налінÀ�в�лÀжномÀ�середовищі,�що�по�линає�при
347�нм� [9].�За�альнÀ�о³сидантнÀ� а³тивність
(ЗОА)� сироват³и� –� за� на³опиченням� À� ре-
а³ційній�сÀміші�³інцево�о�продÀ³тÀ�пере³исно�о
о³иснення�(малоново�о�діальде�ідÀ).�Я³�сÀб-
страт�ви³ористовÀвали�твін-80,�а�я³�ініціатор –
сироват³À� ³рові.� За�альнÀ� антио³сидантнÀ
а³тивність�(ЗАА)�сироват³и�оцінювали�за�стÀ-
пенем� ін�ібÀвання� ас³орбат-� і�фероіндÀ³о-
вано�о� о³иснення� твінÀ-80� до�малоново�о
діальде�ідÀ.

СтатистичнÀ�оброб³À�е³спериментальних
даних� бÀло� проведено� з� ви³ористанням
t-³ритерію�Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Отримані
нами�дані� [1]�в³азÀють�на�те,�що�в�міо³арді
щÀрів� е³спериментальних� �рÀп� �острої� СН
сÀмарний�рівень�NO2

–�і�NO3
–�бÀв�значно�вищим,

ніж�À�міо³арді�інта³тних�тварин�(табл.�1).�При
цьомÀ�спостері�алася�тенденція�до�зменшення
част³и�NO2

–�À�за�альній�³іль³ості�о³сидÀ�азотÀ
на�1,21;�2,02;�1,84�й�1,29�%�відповідно�до�стро³À
спостереження�з�мінімальними�по³азни³ами�на
3-тю�добÀ�дослідÀ�(рис.�1).�Це�може�свідчити
про�а³тивацію�пере³исних�процесів�À�³літинах
міо³арда,�що�сприяє�переходÀ�більшої�част³и
NO�À�перо³синітрит,�я³ий�чинить�цитото³сич-
ний,�проапоптотичний�вплив�на�³літини.

Генерація�о³сидÀ�азотÀ�iNOS�та³ож�моде-
лює�Àш³одження�міо³арда�шляхом�ре�Àляції
співвідношення�рівнів�реа³тивних�форм�³исню
(РФК)/реа³тивних�форм�азотÀ�(РФА).�Я³�СОД,
та³�і�NO�можÀть�взаємодіяти�з�О

2
*–,�що�робить

подальші� їх�фізіоло�ічні�фÀн³ції� важ³оперед-
баченими� [12].� ТомÀ� зростання� а³тивності

Таблиця�1�–�Зміна�вмістÀ�о³сидÀ�азотÀ,�сфін�озинÀ,�а³тивності�СОД�À�т³анині�міо³арда
та�ЗОА,�ЗАА�сироват³и�при�е³спериментальній��острій�СН

До�введення�далар�інÀ�
Період��

спостереження�
NO,��

м³�/��т³анини�
Сфін�озин,��
н�/м��т³анини�

СОД,�
�%�ін�іб.�

ЗОА,�
%�

ЗАА,�
%�

Контроль,�n=10� 74,61±3,9� 2,09�±1,2� 17,51±0,8� 55,32±0,9� 55,17±0,7�
1-ша�доба�СН,�n=6� 97,59±7,8*� 2,86±3,6� 81,71±1,8*� 58,87±1,6� 25,75±0,6*�
3-тя�доба�СН,�n=6� 111,19±9,0*� 6,91±8,5*� 48,25±1,1*� 68,57±1,2*� 20,89±1,1*�
5-та�доба�СН,�n=6� 98,61±3,5*� 6,78±3,5*� 47,86±1,0*� 63,98±1,2*� 37,10±1,4*�
7-ма�доба�СН,�n=6� 85,24±3,8*� 5,69±3,6*� 28,79±1,0*� 57,72±1,8� 47,78±1,5*�

Після�введення�далар�інÀ�
Контроль,�n=10� 74,61±3,9� 2,09�±1,2� 17,51±0,8� 55,32±0,9� 55,17±0,7�
1-ша�доба�СН,�n=6� 91,79±5,2� 2,75±1,8� 83,46±1,4**� 56,11±1,3� 54,54±0,9**�
3-тя�доба�СН,�n=6� 97,61±7,8**� 4,13±1,3**� 36,38±1,2**� 59,32±1,4**� 32,51±1,8**�
5-та�доба�СН,�n=6� 85,49±3,4**� 3,66±3,7**� 45,33±1,3� 57,64±1,2**� 44,77±1,3**�
7-ма�доба�СН,�n=6� 76,32±56**� 4,23±2,8**� 44,36±1,6**� 55,85±1,1� 51,83±1,1**�

Приміт³а.�*�–�достовірні�розходження�з�по³азни³ами�³онтролю,�р<0,05;�**�–�достовірні�розходження�з�по³аз-
ни³ами�відповідної��рÀпи�СН,�р<0,05.
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цьо�о�ферментÀ�на�1-шÀ�добÀ�е³спериментÀ
відображає�передбачÀванÀ�реа³цію�ор�анізмÀ
в�ціломÀ�на�підвищення�о³исних�процесів.�По-
дальше�зниження�по³азни³ів�свідчить�про�те,
що�найбільше�при�нічення�ендо�енної� анти-
о³сидантної�системи�спостері�алося,�почина-
ючи�з�3-ї�доби�е³спериментÀ,�та�мало�про�ре-
сÀючий�хара³тер�(див.�табл.�1).�Підтверджен-
ням�цьо�о�є�резÀльтати�дослідження�сироват³и
тварин,�я³і�по³азÀють�зростання�ЗОА�на�3,5;
13,3;�8,7�і�2,4�%�відповідно�до�доби�формÀвання
СН� та� зниження�ЗАА,� починаючи�з�1-ї� доби
дослідження,�на�29,4;�34,3;�18,1�і�7,4�%�з�ідно
з�³онтролем�(див.�табл.�1).

Хара³терною�рисою�Àш³одження�міо³арда
при�о³исномÀ�стресі�є�а³тивація�³ислої�сфін�о-
мієлінази,�що� сÀпроводжÀється� част³овим
�ідролізом�мембранних�фосфоліпідів.�Та³,�най-
більш�імовірним�джерелом�на³опичення�сфін-
�озинÀ�є�ферментативний��ідроліз�сфін�оміє-
лінÀ�та�церамідÀ.

Встановлено,�що�в�ході�е³спериментÀ�вміст
сфін�озинÀ�підвищÀвався�в�1,4;�3,3;�3,2� і�2,7
раза�відносно�інта³тних�тварин�з�ма³сималь-
ним�по³азни³ом�на�3-тю�добÀ�розвит³À��острої
СН.�СпостережÀване�збільшення�вмістÀ�сфін�о-
зинÀ�в�³літинах�À�відповідь�на�а³тивацію�о³си-
дантної�системи�відбÀвалося�в�резÀльтаті�фер-
ментативно�о�розщеплення�церамідÀ,�а�не�за
рахÀно³�синтезÀ�de�novo�[11],�і�це�в³азÀє�на�те,
що� джерелом� а³тивно�о� церамідÀ� є� тіль³и
сфін�омієлін,� інші� сфін�оліпіди� при� �ідролізі
�енерÀють�цераміди,� з� я³их�не� Àтворюється
сфін�озин.

СОД�забезпечÀє�NO�більш�тривале� існÀ-
вання�шляхом�відсторонення�йо�о�від�взаємодії
з�О2*–,�що�дозволяє�NO�ви³онÀвати�йо�о�мно-
жинні�фізіоло�ічні�фÀн³ції.�Баланс�між�а³тив-
ністю�СОД�й� iNOS� віді�рає� важливÀ� роль� À
прояві� Àш³оджень� при� ви³ористанні� до³со-
рÀбіцинÀ.

Попередня�а³тивація�опіатних�рецепторів
призводила�до�достовірно�о�зниження�вмістÀ
стабільних�метаболітів�о³сидÀ�азотÀ,�що�сÀпро-
воджÀвалося� збільшенням� част³и�NO2

–� від
за�альної�³іль³ості�(NO2

–�+�NO3
–),�я³а�бÀла�на

0,1;�1,41;�1,14;�та�0,86�%�меншою,�ніж�в�інта³т-
них� тварин,� відповідно� до� термінÀ� спосте-
реження.

Рівень�сфін�озинÀ�в�т³анині�міо³арда�на�тлі
попередньої� а³тивації� опіатних� рецепторів
та³ож�мав�тенденцію�до�зниження,�починаючи
з�3-ї�доби,�в�1,7�раза,�на�5-тÀ�добÀ�–�в�1,9�раза,
на� 7-мÀ� –� в� 1,5� раза,� але� до� ³онтрольних
значень�він�не�зменшÀвався.

Відповідно�до�антио³сидантних�властиво-
стей�далар�інÀ� в� піддослідних�щÀрів,� підви-
щÀвалася�а³тивність�СОД�на�65,9;�18,9;�27,8
та�26,9�%�порівняно�з��рÀпою�інта³тних�тварин.
За�альний�стан�о³сидантно-антио³сидантної
системи�та³ож�оцінювали�за�по³азни³ами�ЗОА
(зниження�на�2,8;�9,3;�6,3�та�1,9�%)�і�ЗАА�сиро-
ват³и�(підвищення�на�28,8;�11,6;�7,7�та�4,05%)
щодо�відповідної��рÀпи�формÀвання�СН.

Одна³� виявлена� за³ономірність�ще� не
свідчить�про�те,�що�стан�сфін�омієліново�о�ци³-
лÀ�залежить�від�станÀ�антио³сидантної�системи
в� ³літині.�Ос³іль³и�наша�модель� �острої�СН
сÀпроводжÀвалася�розвит³ом�о³сидантно�о
стресÀ,� то�можна� припÀстити,�що� далар�ін
впливає�на�а³тивність�сфін�омієліново�о�ци³лÀ
(рівень�сфін�озинÀ)�шляхом�зменшення�вмістÀ
а³тивних�форм�³исню,�а�та³ож�зміни�фізи³о-
хімічних�властивостей�мембрани.

ВИСНОВОК.� Отримані�нами�дані�свідчать
про� те,�що,� ³рім�безпосередньої� антио³си-
дантної�дії�при�о³исномÀ�стресі,�а³тивація�пе-
риферичних�µ-�та�σ-опіатних�рецепторів,�мож-
ливо,�віді�рає�певнÀ�роль�À�ре�Àляції�співвідно-
шення�рівнів� реа³тивних�форм� ³исню/реа³-
тивних�форм� азотÀ,� а� та³ож� в� ін�ібÀванні
метаболітів�сфін�омієліново�о�ци³лÀ�о³иснення.

Рис.�1.�Част³а�NO2
–�(%)�від�за�альної�³іль³ості�стабіль-

них�метаболітів�о³сидÀ�азотÀ�(NO2
–�+�NO3

–)�À�т³анині�міо-
³арда�щÀрів�при�е³спериментальній�СН�та�а³тивації�ОР.

2

2,5

3

3,5

4

4,5

5

5,5

1  доба 3 доба 5 д оба 7  д оба

Ч
а
ст
ка

 N
O

2-
, 

%

Контроль

D OX

D OX+Д ал

ЛІТЕРАТУРА
1. Андросова�М.Є.�Рівні�стабільних�метаболілів

о³сидÀ� азотÀ� при� е³спериментальній� серцевій
недостатності�на�тлі�а³тивації�опіатних�рецепторів�//

У³р.�жÀрн.�³лін.�та�лаб.�медицини.�–�2007.�–�2,�№ 1. –
С.�35-38.

2. Гаврилю³�С.О.,�Че³ман�І.С.,�Горча³ова�Н.О.



3232323232

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, ¹ 2, 2007

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

та�ін.�Роль�о³сидантно�о�стресÀ�в�пато�енезі�атеро-
с³лерозÀ�та�ішемічної�хвороби�серця�//�У³р.�біохім.
жÀрн.�–�2005.�–�77,�№�6.�–�С.�16-23.

3. Залесс³ий�В.Н.,�Стадню³�Л.А.,�Вели³ая�Н.В.
Апоптотичес³ий� и� аÀтофа�ичес³ий� пÀти� �ибели
³лет³и� при� �ипертрофии� и� ремоделировании
мио³арда�//�ЖÀрн.�АМН�У³раїни.�–�2003.�–�9,�№�4.�–
С.�699-712.

4. Лишманов�Ю.Б.,�Маслов�Л.Н.,�НаÀмова�А.В.,
Бо�омаз�С.А.�А³тивация�m-опиатных�рецепторов�³а³
фа³тор�повышения�Àстойчивости�сердца�³�ишеми-
чес³им�и�реперфÀзионным�повреждениям�//�Рос.
физиол.�жÀрн.�–�1998.�–�84.�–�С.�1223-1230.

5. Маслов�Л.Н.,�Со³олов�А.А.,�Федорова�Н.А.�и
др.�Клиничес³ая�эффе³тивность�а�ониста� µ-�и�σ-
опиатных�рецепторов�À�больных�ишемичес³ой�бо-
лезнью�сердца:�влияние�DAla2-Leu5-Arg6-эн³ефалина
на�по³азатели��емодинами³и,�³ислородный�баланс
и� липидный� спе³тр� ³рови� //� Клин.�медицина.� –
2002. –�№�8.�–�С.�53-57.

6. Орлова�Е.А.�Анализ�нитритов�и�нитратов�в
т³ани�при�э³спериментальной�острой�почечной�не-
достаточности�//�У³р.�жÀрн.�э³стрем.�медицины.�–
2001.�–�3,�№�1.�–�С.�72-74.

7. Орлова�Е.А.�Влияние�далар�ина�на�содер-
жание�сфин�озина,�а³тивность�СОД�и�апоптоз,�ин-
дÀцированный�ишемией-реперфÀзией�в�поч³ах�//
У³р.�мед.�альманах.�–�2003.�–�6,�№�5.�–�С.�121-123.

8. Орлова�Е.А.,�Комаревцев�В.Н.�Определение
фра�ментации�ДНК�в�³лет³ах�почечной�т³ани�//�А³т.
проблеми�а³Àшерства�й��іне³оло�ії,�³лінічної�імÀно-
ло�ії�й�мед.��енети³и.�–�2001.�–�Вип.�6.�–�С.�206-209.

9. Сирота�Т.В.�Новый�подход�в�исследовании
процесса�аÀтоо³исления�адреналина�и�использо-
вания�е�о�для�измерения�а³тивности�сÀперо³сид-
дисмÀтазы�//�Вопр.�мед.�химии.�–�1999.�–�№�3.�–
С. 43-53.

10.�Alewijnse�A.,�Peters�S.L.M.,�Michel�M.C.�Car-
diovascular�effects�of� sphingosine-1-phosphate�and

other�sphingomyelin�metabolites�//�British�Journal�of
Pharmac.�–�2004.�–�143.�–�P.�666-684.

11.�Andrieu-Abadie�N.,�Jaffrezou�J.,�Hatem�S.�et
al.�L-carnitine�prevents�doxorubicin-induced�apoptosis
of� cardiac�myocytes:� role� of� inhibition� of� ceramide
generation� //�The�FASEB�Journal.�–�1999.�–� 13.�–
P. 1501-1510.

12.�Chaiswing�L.,�Cole�M.P.,�Ittarat�W.�et�al.�Man-
ganese�superoxide�dismutase�and�inducible�nitric�oxide
synthase�modify�early�oxidative�events�in�acute�adria-
mycin-induced�mitochondrial� toxicity�//�Mol.�Cancer
Ther.�–�2005.�–�4.�–�P.�1056-1064.

13.�Childs�A.C.,� Phaneuf�S.L.,�Dirks�A.J.� et� al.
Doxorubicin� treatment� in�vivo�causes�cytochrome� C
release�and�cardiomyocyte�apoptosis,�as�well�as�incre-
ased�mitochondrial�efficiency,�superoxide�dismutase
activity,�and�Bcl-2:�Bax�ratio�//�Cancer�Res.�–�2002.�–
62.�–�P.�4592-4598.

14.�Giordano�F.J.�Oxygen,�oxidative�stress,�hypo-
xia,�and�heart�failure�//�J.�Clin.�Invest.�–�2005.�–�115. –
P.�500-508.

15.�Fogli�S.,�Nieri�P.,�Breschi�M.C.�The�role�of�nitric
oxide� in� anthracycline� toxicity� and� prospects� for
pharmacologic�prevention�of�cardiac�damage�//�The
FASEB�Journal.�–�2004.�–�18.�–�P.�664-675.

16.�Langer�S.W.,�Sehested�M.,�Jensen�P.B.�Treat-
ment�of�anthracycline�extravasation�with�dexrazoxane�//
Clin.�Cancer�Res.�–�2000.�–�6.�–�P.�3680-3686.

17.�Minotti�G.,�Menna�P.,�Salvatorelli�E.�et�al.�Anth-
racyclines:�molecular� advances� and�pharmacologic
development�in�antitumor�activity�and�cardiotoxicity�//
Pharmacol.�Rev.�–�2004.�–�56.�–�P.�185-229.

18.�Szewczyk�A.,�Wojtczak�L.�Mitochondria�as�a
pharmacological�target�//�Pharmacol.�Rev.�–�2002.�–
54.�–�P.�101-127.

19.�Suzuki�E.,�Handa�K.,�Toledo�M.S.�Sphingosine-
dependent� apoptosis:� a� unified� concept� based� on
multiple�mechanisms�operating�in�concert�//�PNAS.�–
2004.�–�12.�–�P.�14788-14793.

ВЛИЯНИЕ АКТИВАЦИИ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ ОПИАТНЫХ РЕЦЕПТОРОВ
НА СОДЕРЖАНИЕ СТАБИЛЬНЫХ МЕТАБОЛИТОВ ОКСИДА АЗОТА,
СВОБОДНОГО СФИНГОЗИНА, ОКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОЕ
СОСТОЯНИЕ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ОКИСЛИТЕЛЬНОМ
СТРЕССЕ МИОКАРДА

И.А.�Комаревцева,�М.Е.�Андросова
ЛУГАНСКИЙ�ГОСУДАРСТВЕННЫЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
В�э±сперименте�¾становлено�¾величение�¾ровня�стабильных�метаболитов�о±сида�азота,�свободно�о

сфин�озина�и�снижение�а±тивности�с¾перо±сиддисм¾тазы� (СОД)�при� до±сор¾бицининд¾цированной
модели�о±ислительно�о�стресса.�А±тивация�периферичес±их� µ-�и� σ-опиатных�рецепторов�до�фор-
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мирования�острой�сердечной�недостаточности�вызывала�¾меньшение�содержания�метаболитов�о±сида
азота,�свободно�о�сфин�озина,�повышала�а±тивность�СОД�в�мио±арде.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�сердечная�недостаточность,�опиатные�рецепторы,�о³сид�азота,�свободный
сфин�озин,�сÀперо³сиддисмÀтаза.

INFLUENCE OF PERIPHERAL OPIOID RECEPTORS ACTIVATION
ON THE NITROGEN OXIDE STABLE METABOLITES CONTENTS,
FREE SPHINGOSINE LEVEL, ACTIVITY OF OXIDANT-ANTIOXIDANT SYSTEM
IN EXPERIMENTAL OXIDIZING STRESS OF MYOCARDIUM

I.O.�Komarevtseva,�M.Ye.�Androsova
LUHANSK�STATE�MEDICAL�UNIVERSITY

Summary
Substantial�increase�of�the�nitric�oxide�stable�metabolites�contents,�in�the�level�of�free�sphingosine�and

decreasing�of�superoxide�dismutase�(SOD)�activity�were�revealed�at�doxorubicin-induced�model�of�oxidant
stress.�It�had�been�revealed�that�peripheral� µ-�and� σ-opioid�receptors�activation�before�acute�heart�failure
formation�provides�decrease�of� the�nitric� oxide�metabolites� and� free� sphingosine�contents,� increasing�of
superoxide�dismutase�activity�in�myocardium.

KEY�WORDS:�heart�insufficiency,�opioid�receptors,�nitrogen�oxide,�free�sphingosine,�superoxide
dismutase.
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УДК 57.017.65:57.042/.48

ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ЗМІНИ СТАНУ ПУЛУ ПІРИДИНОВИХ
КОФЕРМЕНТІВ У СЕРЦІ ЩУРІВ ПРИ ІММОБІЛІЗАЦІЙНОМУ СТРЕСІ

В.М.�Швець
ЗАПОРІЗЬКИЙ�ДЕРЖАВНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ

З�метою�визначення�причин�ві±ових�змін�ч¾тливості�серця�до�стрес¾�б¾ло�вивчено�стан�п¾л¾�піридинових
±оферментів�¾�міо±арді�дорослих�та�старих�щ¾рів�при�іммобілізаційном¾�стресі.�Встановлено,�що�з�ві±ом
зменш¾ється�±онцентрація�відновлених�форм�НАД�та�НАДФ�порівняно�з�їх�±іль±істю�¾�дорослих�щ¾рів.
При� іммобілізаційном¾�стресі�¾�дорослих�та�старих�тварин�вини±ають�зміни�з�бо±¾�п¾л¾�піридинових
±оферментів�¾�міо±арді.�У�дорослих�щ¾рів�вони�проявляються�зниженням�рівня�відновленості�п¾л¾�НАД,�а
¾�старих�–�зс¾вом�протилежно�о�напрям±¾.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�іммобілізаційний�стрес,�старіння,�пÀл�піридинових�³оферментів.

ВСТУП.� ФормÀвання�стресÀ�сÀпроводжÀ-
ється�зниженням�рівня�енер�етично�о�забез-
печення�серцево�о�м'яза�[1].�Прояв�цьо�о�зсÀвÀ
хара³теризÀється�ві³овими�особливостями�[2,
3],�зÀмовленими�змінами�резистентності�міо-
³арда�до�дії�пош³оджÀвальних�фа³торів�стресÀ
при�старінні�[4,�5].�БерÀчи�до�Àва�и�особливÀ
роль�піридинових� ³оферментів� в�енер�етич-
номÀ�забезпеченні�³літин,�з�метою�з'ясÀвання
природи� цьо�о� феномена� бÀло� вирішено
вивчити�стан� їх�пÀлÀ�в�міо³арді�дорослих� та
старих�щÀрів�при�іммобілізаційномÀ�стресі.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�У�роботі�ви³ори-
стовÀвали�40�щÀрів-самців� лінії� Вістар�двох
ві³ових��рÀп:�дорослих�(10-12�міс.)�і�старих�(22-
25�міс.).� Тварин� обох� �рÀп,� À� свою� чер�À,
розподілили�на�3� під�рÀпи:� 1-ша�–� інта³тні,
2-�а –�щÀри,�я³их�піддавали�іммобілізаційномÀ
стресÀ�шляхом�фі³сації�на�спині�протя�ом�30 хв,
3-тя�–�тварини,�я³им�за�15�хв�до�іммобілізації
внÀтрішньоочеревинно�вводили�диметилсÀль-
фо³сид�À�дозі�175�м��на�100���маси.

Ефе³тивність�відновлення�стресÀ�³онтро-
лювали�за� зміною�рівня�11-о³си³орти³осте-
роїдів�та�адреналінÀ�в�³рові.

Тварин� де³апітÀвали.�Швид³о� забирали
серце�та�переносили�в�рід³ий�азот.�Для�ви-
значення�с³ладÀ�о³иснених�форм�піридинза-
лежних� ³оферментів� заморожений� лівий
шлÀночо³�міо³арда� �омо�енізÀвали� з� 0,4� н
хлорною�³ислотою.�Зраз³и�центрифÀ�Àвали�та
після�нейтралізації�ви³ористовÀвали�для�³іль-
³існо�о�визначення�НАД�та�НАДФ�[6]�за�до-
помо�ою�ензимоло�ічних�методів.

Для�е³стра³ції�відновлених�форм�³офер-
ментів�т³анинÀ�міо³арда��омо�енізÀвали�з�0,3M
розчином�K

2
CO

3
�À�25�%�етанолі�[8].�У�лÀжних

е³стра³тах�після�їх�попередньої�нейтралізації
визначали�³онцентрацію�відновлено�о�НАД�[6]
та�НАДФ� [7]� за� допомо�ою�ензимоло�ічних
методів.

Отримані�резÀльтати�піддавали�статистич-
ній� обробці� з� ви³ористанням� непарамет-
рично�о�методÀ�Віл³о³сона-Манна-Уітні.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Проведені
дослідження�по³азали,�що�при�старінні�знижÀ-
вався�на�14�%�сÀмарний�с³лад�піридинових
³оферментів�À�міо³арді�порівняно�з�їх�³іль³істю
À�дорослих�щÀрів�(рис.�1).�ЗсÀв,�що�вини³ав,
сÀпроводжÀвався� зменшенням� ³онцентрації
відновлених�форм�НАД�та�НАДФ�(табл.�1,�2).
Разом� із� тим,� с³лад�о³иснених�піридинових
³оферментів� À� старих�щÀрів� значно� не� від-
різнявся�від�та³о�о�в�дорослих.

Зміни�значення�пÀлÀ�піридинових�³офер-
ментів� сÀпроводжÀвалися� зниженням�рівня
відновленості�пÀлÀ�НАД�À�серці�старих�щÀрів.
Чіт³а�тенденція�до�формÀвання�анало�ічно�о
зсÀвÀ� вини³ала� та³ож� і� відносно� по³азни³а
НАДФ/НАДФН.

Іммобілізація� дорослих�щÀрів� сÀпрово-
джÀвалася�зниженням�³онцентрації�відновленої
форми�НАД�À�3,3�раза�порівняно�з�її�почат³овим
значенням.� Паралельно� з� цим� À� них� ре-
єстрÀвали� збільшення� в� 3,5�раза� співвідно-
шення�НАД/НАДН,�а�та³ож�зниження�À�2,8�раза
співвідношення� відновлених�НАД� та�НАДФ
(НАДН/НАДФН)�À�серці�порівняно�з�їх�почат³о-
вим�рівнем.©�В.М.�Швець,��2007.
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У�старих�тварин�після�30-хвилинної�іммо-
білізації� підвищилася� ³онцентрація� віднов-
лено�о�НАД,�а�та³ож�значення�співвідношення
НАДН/НАДФН� –� на� 76� і� 71�%� відповідно
порівняно�з�їх�почат³овим�рівнем.�ЗсÀви,�що
вини³али,� сÀпроводжÀвались� зниженням
співвідношення�НАД/НАДН�на�42�%�порівняно
з�йо�о�значенням�À�старих�інта³тних�щÀрів.

РезÀльтати� проведених�досліджень� в³а-
зÀють�на�те,�що�в�процесі�старіння�в�серцевомÀ
м'язі�відбÀвається�зниження�сÀмарної�³онцен-
трації�піридинових�³оферментів.�Вини³нення
та³о�о�зсÀвÀ�пов'язане�зі�зменшенням�вмістÀ
відновлених�НАД�і�НАДФ.�Паралельно�з�цим�À
серці�старих�щÀрів�знижÀвався�рівень�віднов-
люваності� пÀлÀ�НАД,� а� та³ож�зменшÀвалась
част³а�відновлювано�о�НАД�серед�відновлених
піридинових�³оферментів.

ВажливÀ�роль�À�прояві�ві³ових�змін�À�пÀлі
піридинових�³оферментів�серця�може�віді�рати
обмеження�швид³ості� біосинтезÀ� НАДФ� À
³ардіоміоцитах�при�старінні.�На�особливÀ�Àва�À
заслÀ�овÀє�фа³т� ві³ово�о� зниження� ³онцен-
трації�відновлених�форм�піридинових�³офер-
ментів�À�міо³арді.�Основно�о�значення�À�вини³-
ненні� цьо�о� зсÀвÀ,� очевидно,� набÀває� змен-
шення� ³онцентрації� відновлено�о� НАД� за
рахÀно³�зниження�при�старінні� інтенсивності
о³иснювальних�процесів�À�мітохондріях,�я³і�³а-
талізÀються� піридинзалежними� де�ідро�е-
назами�[8].

За� Àмов� вини³нення� енер�етично�о� де-
фіцитÀ,�що�формÀється�при�іммобілізаційномÀ
стресі�[1],�в�міо³арді�дорослих�і�старих�тварин
відбÀваються� хара³терні� зміни� з� бо³À� пÀлÀ
піридинових�³оферментів.�У�дорослих�щÀрів,
я³их�піддавали�30-хвилинній�іммобілізації,�різ³о
зменшÀвався� вміст� відновлено�о�НАД,� вна-
слідо³�чо�о�знижÀвалась�відновлюваність�пÀлÀ
НАД�À�міо³арді.�При�цьомÀ�³онцентрація�о³ис-
нених�і�відновлених�форм�НАДФ�À�тварин�цієї
�рÀпи�залишалася�на�почат³овомÀ�рівні.

Аналіз�отриманих�даних�дозволив�виявити
подібний� хара³тер� зсÀвів� À� стані� пÀлÀ� піри-
динових�³оферментів�À�серці�щÀрів�при�старінні
й� іммобілізаційномÀ�стресі,�що� збі�ається� з
³онцепцією�В.В.�Фроль³іса� про� "стрес-ві³-
синдром"�[9].�БерÀчи�до�Àва�и�значення�сти-
мÀляції�вільноради³альних�процесів�при�старін-
ні�[10]�й�À�пато�енезі�стресÀ�[1],�можна�припÀс-
тити,�що�саме�вони�і�є�причиною�вини³нення
подібних� зсÀвів� À� ³онцентрації� піридинових
³оферментів�À�серці.�Одна³�е³сперименти�з
попереднім�введенням�перед�іммобілізацією
антио³сиданта�(диметилсÀльфо³сидÀ)�не�під-
твердили�цьо�о�припÀщення�(див.�табл.�1,�2).
У�зв'яз³À�з�цим�віро�ідною�причиною�зниження
рівня�відновленості�пÀлÀ�НАД�при�стресі�може

1,5

1,6

1,7

1,8

1,9

2

дорослі старі

0,85

0,9

0,95

1

1,05

1,1

1,15

дорослі старі

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

дорослі старі

інтактні стрес

Рис.1.�Величина� за�ально�о� пÀлÀ� піридинових� ³о-
ферментів� (НАД+НАДН+НАДФ+НАДФН)� (А),�сÀмарно-
�о�с³ладÀ�о³иснено�о�та�відновлено�о�НАД�(Б)�і�НАДФ
(В).�С³лад�піридинових�³оферментів�подано�À�нмоль/�
т³анини�(сира�маса).�За�резÀльтатами�дослідів�на�5-6
щÀрах.

Приміт³а.�**�–�Р<0,05�щодо�інта³тних�дорослих�тварин.

А

Б

В

бÀти�збільшення�швид³ості�Àтилізації�віднов-
лено�о�НАД�À�міо³арді�для�підтримання�ста-
більної� ³онцентрації� відновлено�о�НАДФ.�За
Àмов�стресорної�стимÀляції�вільноради³альних
процесів� [11-13]�останнє�набÀває� хара³терÀ
адаптивно�о�зсÀвÀ,�спрямовано�о�на�підтри-
мання�ефе³тивності�фÀн³ціонÀвання�системи
ферментативних�антио³сидантів.

У� старих�щÀрів,� на� відмінÀ� від�дорослих
тварин,�після�30-хвилинної�іммобілізації�підви-
щÀвалась� ³онцентрація� відновлено�о�НАД� À
серцевомÀ�м'язі.�Наслід³ом�цьо�о�бÀло�підви-
щення�рівня�відновленості�пÀлÀ�НАД� і� збіль-
шення�част³и�відновлено�о�НАД�À�спільномÀ
пÀлі�відновлених�піридинових�³оферментів.�У
резÀльтаті�вини³нення�всіх�цих�зсÀвів�може�зни-
зитись�інтенсивність�³иснезалежних�процесів
À�мітохондріях�серця�щÀрів�даної��рÀпи.�ЦьомÀ,
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част³ово,� передÀє� зниження� ефе³тивності
фÀн³ціонÀвання�³омпонентів�дихально�о�лан-
цю�а�мітохондрій�при�старінні�[14-16]�та�стресі
[1].�Обмеження�швид³ості�перенесення�еле³-
тронів�по�дихальномÀ�ланцю�À�сприяло�на³о-
пиченню�в�³ардіоміоцитах�недоо³иснених�про-
дÀ³тів�метаболізмÀ,�в�томÀ�числі�відновлено�о
НАД�я³�йо�о�основно�о�сÀбстратÀ.

ВажливÀ�роль� À�порÀшенні�процесів� т³а-
нинно�о�дихання�при�стресі�й�старінні�може
віді�равати� стимÀляція� вільноради³альних
процесів�[17-19].�Підтвержденням�цьо�о�є�ре-
зÀльтати�наших�е³спериментів�з�попереднім
введенням�антио³сиданта.�Я³� свідчать�дані,
наведені�в�таблиці�1,�введення�диметилсÀль-
фо³сидÀ� попереджÀвало� вини³нення� змін� з
бо³À� пÀлÀ� НАД� À� серці� старих�щÀрів� при
іммобілізаційномÀ�стресі.

Зростання�³онцентрації�відновлено�о�НАД
À� серці� старих�щÀрів� при� стресі�може�бÀти
одним� з�фа³торів� стабілізації� в� них� рівня

відновлено�о�НАДФ�À�міо³арді.�У�зв'яз³À�з�цим
даний�зсÀв�за�Àмов�стресорної�стимÀляції�віль-
норади³альних�процесів�набÀває�адаптивно�о
хара³терÀ,�спрямовано�о�на�підвищення�ефе³-
тивності�фÀн³ціонÀвання�системи�фермента-
тивних�антио³сидантів�À�міо³арді.

ВИСНОВКИ.�ФормÀвання�іммобілізаціоно�о
стресÀ�сÀпроводжÀється�появою�хара³терних
ві³ових�змін�з�бо³À�пÀлÀ�піридинових�³офер-
ментів�À�міо³арді.�У�старих�щÀрів�вони�прояв-
ляються�підвищенням�рівня�відновленості�пÀлÀ
НАД,� а� À� дорослих�–� зсÀвом�протилежно�о
напрям³À.�Оцінюючи�причини�вини³нення�цих
відмінностей,�необхідно�відзначити�їх�взаємо-
зв'язо³� з� неодна³овою� чÀтливістю�міо³арда
дорослих�і�старих�тварин�до�стресÀ�[4,�5]�за
рахÀно³� існÀвання� ві³ових� відмінностей,� я³і
стосÀються� адренореа³тивності� серцево�о
м'яза.�Одна³�для�остаточно�о�з'ясÀвання�цьо�о
питання� потрібно� провести� о³ремі� дослі-
дження.

Таблиця�1�–�Стан�пÀлÀ�НАД�À�міо³арді�дорослих�і�старих�щÀрів
при�іммобілізаційномÀ�стресі�(М±m;�n)

Дорослі� Старі�По³азни³�
інта³тні� стрес� ДМСО+стрес� інта³тні� стрес� ДМСО+стрес�

НАД�о³иснен.�
(нмоль/��т³ан.)�

889±50�
6�

966±73�
6�

955±81�
6�

1054±104�
5�

1080±34�
5�

1106±58�
�5�

НАД�відновл.�
(нмоль/��т³ан.)�

62±4�
5�

19±3*�
5�

16±2*�
4�

21±4**�
6�

37±4*�
6�

29±3�
4�

Приміт³а.�*�–�р<0,05�відносно�інта³тних�щÀрів�даної�ві³ової��рÀпи;�**�–�р<0,05�відносно�інта³тних�дорослих�тварин.

Таблиця�2�–�Стан�пÀлÀ�НАДФ�À�міо³арді�дорослих�та�старих�щÀрів
при�іммобілізаційномÀ�стресі�(М±m;�n)

Дорослі� Старі�По³азни³�
інта³тні� стрес� ДМСО+стрес� інта³тні� стрес� ДМСО+стрес�

НАДФ�о³иснен.�
(нмоль/��т³ан.)�

144±11�
5�

153+6�
5�

89+5*�
5�

119+8�
5�

114+8�
5� �

НАДФ�відновл.�
(нмоль/��т³ан.)�

910+60�
5�

770+70�
5�

570+70*�
4�

470+70**�
4�

480+60�
6�

600+110�
4�

НАДФ/НАДФН�
0,15+0,01�

5�
0,19+0,02�

5�
0,18+0,04�

3�
0,22+0,04�

4�
0,27+0,03�

5�
0,35+0,15�

3�

НАД/НАДФ�
6,5+0,5�

5�
6,0+0,5�

5�
9,9+0,5*�

3�
8,2+1,4�

4�
8,6+1,0�

5�
6,5+1,2�

3�

Приміт³а.�*�–�р<0,05�відносно�інта³тних�щÀрів�даної�ві³ової��рÀпи;�**�–�р<0,05�відносно�інта³тних�дорослих
тварин.
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ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЯ СОСТОЯНИЯ ПУЛА
ПИРИДИНОВЫХ КОФЕРМЕНТОВ В СЕРДЦЕ КРЫС ПРИ
ИММОБИЛИЗАЦИОННОМ СТРЕССЕ

В.Н.�Швец
ЗАПОРОЖСКИЙ�ГОСУДАРСТВЕННЫЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
С�целью�определения�причин�возрастных�изменений�ч¾вствительности�сердца�±�стресс¾�было�из¾чено

состояние�п¾ла�пиридиновых�±оферментов�в�мио±арде�взрослых�и�старых�±рыс�при�иммобилизационном
стрессе.�Установлено,�что�с�возрастом�¾меньшается�±онцентрация�восстановленных�форм�НАД�и�НАДФ
по�сравнению�с�их�±оличеством�¾�взрослых�±рыс.�При�иммобилизационном�стрессе�¾�взрослых�и�старых
животных�возни±ают�изменения�со�стороны�п¾ла�пиридиновых�±оферментов�в�мио±арде.�У�взрослых
±рыс� они� проявляются� снижением� ¾ровня� восстановленности� п¾ла�НАД,� а� ¾� старых� –� сдви�ом
противоположно�о�направления.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�иммобилизационный�стресс,�старение,�пÀл�пиридиновых�³оферментов.

AGE-SPECIFIC PECULIARITIES OF CHANGE OF PYRIDINE COENZYMES POOL
STATE IN RAT HEART AT IMMOBILIZATION STRESS

V.M.�Shvets
ZAPORIZHYAN�STATE�MEDICAL�UNIVERSITY

Summary
The�state�of�pyridine�coenzymes�pool�in�myocardium�of�adult�and�old�rats�in�the�condition�of�immobilization

stress�was�studied�in�this�work�with�the�aim�of�determination�of�the�causes�of�age-specific�changes�of�heart
stress�sensitivity.�It�was�revealed�that�in�aging�the�concentration�of�restored�NАD�and�NАDF�forms�decreases
as�compared�with�their�values�in�adult�rats.�During�immobilization�stress�in�adult�and�old�rats�changes�of�the
pyridine�coenzymes�pool�in�myocardium�take�place.�In�adult�rats�they�declare�themselves�by�decrease�of�the
level�of�NАD�pool�restoration,�and�in�old�rats�–�by�the�shift�of�opposite�direction.

KEY�WORD:�immobilization�stress,�aging,�pyridine�coenzymes�pool.
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АКТИВНІСТЬ ТРАНСАМІНАЗ У СИРОВАТЦІ КРОВІ ПІДДОСЛІДНИХ
ГРУП ТВАРИН З АДРЕНАЛІНОВОЮ МІОКАРДІОПАТІЄЮ
ПРИ РІЗНИХ ТИПАХ ЗАПАЛЬНОЇ РЕАКЦІЇ

�А.Б.�Бой³ів,�І.Р.�МисÀла
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ�ДЕРЖАВНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�ІМЕНІ�І.Я.�ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Порівняно�з�нормер�ічним��іпоер�ічний�перебі��запальної�реа±ції,� за�даними�динамі±и�а±тивності
трансаміназ,�можна�хара±териз¾вати�я±�розтя�н¾тий�¾�часі�процес�дестр¾±ції�±літин�міо±арда.�Гіперер�ічний
перебі��запальної�реа±ції,�порівняно�з�нормер�ічним,�має�та±ий�ви�ляд:�а±тивні�дестр¾±тивні�процеси�в
міо±арді�хара±териз¾ються�різ±им�і�досить�±орот±очасним�підвищенням�а±тивності�трансаміназ.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�адреналінова�міо³ардіопатія,� нормер�ічний,� �іпоер�ічний,� �іперер�ічний
перебі��запальної�реа³ції,�а³тивність�трансаміназ�³рові.

ВСТУП.�Одним�з�варіантів�оцін³и�дестрÀ³-
тивних� процесів� À� серці,� ви³ли³аних� адре-
наліном,�є�визначення�а³тивності�мар³ерних
ферментів� цитолізÀ� –� аспартатамінотранс-
фераз�(АсАТ)�і�аланінамінотрансфераз�(АлАТ)
[1,�6,�7].

З� плазматичною� мембраною� зв'язана
безпосередньо�а³тивність�АлАТ,�а�АсАТ�ло³а-
лізÀється�в�цитоплазмі�й�мітохондріях�[2].�ПорÀ-
шення� стрÀ³тÀри�плазматичних�мембран,� їх
прони³ності�призводить�до�виходÀ�ферментів.
Значне�підвищення�а³тивності�АсАТ�можливе
в�томÀ�випад³À,�³оли�відбÀвається�розпад�внÀт-
рішньо³літинних�ор�анел.�Вивчення�перебі�À
запальної� реа³ції� в� міо³арді,� динамі³и� не-
³ротичних�процесів�за�допомо�ою�визначення
а³тивності� трансаміназ� при� зміненій� реа³-
тивності�–�мета�нашо�о�дослідження.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Досліди�прове-
дено� на� 42� білих� нелінійних�щÀрах-самцях
масою�180-200�,�я³их�розділили�на�три��рÀпи:
1-ша�–�18�білих�щÀрів�з�адреналіновою�міо³ар-
діопатією�(АМП);�2-�а�–�18�білих�щÀрів�зі�змо-
дельованою��іпоер�ічною�запальною�реа³цією;
3-тя� –� 18� білих� щÀрів� зі� змодельованою
�іперер�ічною�запальною�реа³цією.�Контрольна
�рÀпа�–�6�білих�щÀрів.�АМП�ви³ли³али�шляхом
одноразово�о� внÀтрішньоочеревинно�о� вве-
дення�адреналінÀ��ідрохлоридÀ�з�розрахÀн³À

0,5�м�/³��[4].�Гіпоер�ічний�тип�запальної�реа³ції
моделювали�шляхом� внÀтрішньом'язово�о
введення�ал³ілÀючо�о�цитостати³а�ци³лофос-
фанÀ�за�3�дні�до�моделювання�АМП�і�протя�ом
тижня�щоденно�з�розрахÀн³À�10�м�/³�.�Гіпер-
ер�ічний�тип�запальної�реа³ції�–�шляхом�внÀт-
рішньом'язово�о�введення�імÀностимÀлятора
полісахаридної�природи�піро�еналÀ�за�1�день
до� моделювання� АМП� і� протя�ом� 7� днів
щоденно�з�розрахÀн³À�на�однÀ�тваринÀ�5-10
МПД�на�фізіоло�ічномÀ�розчині�[5].

Забій� з� дотриманням�правил� евтаназії� і
забір�³рові�проводили�через�1��од�після�мо-
делювання�АМП,�через�1�і�7�діб�після�введення
адреналінÀ.� А³тивність� трансаміназ� дослі-
джÀвали�за�методи³ою�Райтмана�і�Френ³еля
[3],�я³а�базÀється�на�здатності�2,4-динітрофе-
ніл�ідразинÀ�в�лÀжномÀ�середовищі�Àтворювати
�ідразон�піровино�радної� ³ислоти,� за� інтен-
сивністю�забарвлення�я³о�о�роблять�висново³
про�а³тивність�амінотрансфераз.�Кіль³існі�по-
³азни³и�обробляли�методом�варіаційної�ста-
тисти³и.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Залежно
від� типÀ� запальної� реа³ції� в� ор�анізмі� під-
дослідних�тварин�під�час�розвит³À�АМП�зміню-
ється�а³тивність�трансаміназ�À�сироватці�³рові.
Саме�резÀльтати�досліджень�а³тивності�цито-
зольних�ферментів� в³азÀють� на� порÀшення
стрÀ³тÀри�і�фÀн³ції�³літинних�мембран�(табл.�1).

©��А.Б.�Бой³ів,�І.Р.�МисÀла,��2007.
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Після� введення� адреналінÀ� а³тивність
ферментÀ�АлАТ�підвищÀвалась�при�всіх�типах
запальної�реа³ції.�А³тивність�АлАТ�сироват³и
³рові� в� 1-шÀ� �одинÀ� зросла� À� всіх� дослі-
джÀваних��рÀпах�тварин�і�становила�151,3�%
(р<0,001)�при��іпоер�ічномÀ,�145,8�%�(р<0,002)
при� �іперер�ічномÀ� і� 171,1�%� (р<0,01)� при
нормер�ічномÀ�перебізі� запальної�реа³ції� в
міо³арді.

А³тивність�АлАТ�сироват³и�³рові�через�1
добÀ�пра³тично�не�змінилась�порівняно�з�попе-
реднім� терміном�при� �іпо-� і� �іперер�ічномÀ
типах�та�зросла�до�186,8�%�(р<0,001)�при�норм-
ер�ічномÀ�типі.

Через�7�діб�а³тивність�АлАТ�сироват³и�³рові
при��іпоер�ічномÀ�типі�підвищилась�до�193,0 %
(р<0,001)�і�знизилась�при�нормер�ічномÀ�типі
запальної� реа³ції� до�104,8�%� (р<0,01)� і� при
�іперер�ічномÀ�до�147,8�%�(р<0,05)�(рис.�1).

А³тивність�АсАТ� сироват³и� ³рові� в� 1-шÀ
�одинÀ�зросла� À� всіх�досліджÀваних� �рÀпах� і
становила�201,7�%�(р<0,01)�при��іпоер�ічномÀ,
283,2�%�(р<0,002)�при��іперер�ічномÀ�і�217,9 %
(р<0,01)�при�нормер�ічномÀ�перебізі�запальної
реа³ції�в�міо³арді.

А³тивність�АсАТ�сироват³и�³рові�через�1
добÀ� зменшилась�до� 105,1�%� (р>0,05)� при
�іпоер�ічномÀ�й�до�193,3�%�(р<0,05)�при��іпер-
ер�ічномÀ� і� зросла�до�236,6�%� (р<0,02)�при
нормер�ічномÀ.

Через�7�діб�а³тивність�АсАТ�сироват³и�³рові
при��іпоер�ічномÀ�типі�підвищилась�до�138,3 %
(р>0,05)� і� знизилась� при� �іперер�ічномÀ�до
110,9�%� (р>0,05)� і� при� нормер�ічномÀ� до
155,6 %�(р>0,05)�(рис.�2).

Та³им�чином,�введення�тваринам�³ардіо-
то³сичної�дози�адреналінÀ�призводить�до�сÀт-
тєво�о�зростання�а³тивності�мар³ерних�фер-

Рис.� 1.� Зміни� а³тивності� АлАТ� À� сироватці� ³рові
піддослідних��рÀп�тварин�À�різні�терміни�дії�³ардіото³-
сичної�дози�адреналінÀ:�а�–��іпоер�ічний�тип;�б�–��іпер-
ер�ічний�тип;�в�–�нормер�ічний�тип�запальної�реа³ції.

Таблиця�1�–�А³тивність�АлАТ�і�АсАТ�(од./л)�À�сироватці�³рові�досліджÀваних��рÀп
з�різним�типом�запальної�реа³ції�À�різні�терміни�після�введення�³ардіото³сичної

дози�адреналінÀ�(М±m)

Час�дослідження�після�введення�адреналінÀ�
1��од� 1�доба� 7�діб�

По³аз-
ни³и�

Інта³тні��
тварини�

�іпоер�.�� �іперер�.�нормер�.� �іпоер�.�� �іперер�.�нормер�.� �іпоер�.�� �іперер�.�нормер�.�
№�серії� 1� 2� 3� 4� 5� 6� 7� 8� 9� 10�
Кіль³ість
�тварин�

n=6� n=6� n=6� n=6� n=6� n=6� n=6� n=6� n=6� n=6�

АлАТ��
�

86,6±�
4,17�

1�

131,05±
7,93�

2�

126,3±�
8,5�

3�

148,18±
1,44�

4�

131,67±
17,26�

5�

93,9±�
7,7�

6�

161,8±�
21,2�

7�

167,18±
13,07�

8�

128,03±
10,34�

9�

133,9±�
10,39�

10�
АсАТ�
�

142,6±�
40,47�

11�

287,67±
18,04�

12�

403,9±�
41,4�

13�

310,7±�
21,4�

14�

147,9±�
69,9�

15�

275,6±�
40,6�

16�

337,4±�
51,9�

17�

197,2±�
3,58�

18�

158,13±
2,95�

19�

221,9±�
3,25�

20�
р� р1-2<0,002;�р1-3<0,01;�р1-4<0,001;�р2-3>0,05; р2-4>0,05;�р3-4>0,05; р1-5<0,05;�р1-6>0,05;�р1-7<0,01;��

р5-6>0,05;�р5-7>0,05;�р6-7<0,02; р1-8<0,001;�р1-9<0,05;�р1-10<0,01;�р8-9>0,05;�р8-10>0,05;�р9-10>0,05;�
р11-12<0,01;�р11-13<0,002;�р11-14<0,01;�р12-13<0,05;�р12-14>0,05;�р13-14>0,05; р11-15>0,05;�р11-16<0,05;��
р11-17<0,02;�р15-16>0,05;�р15-17<0,05;�р16-17>0,05; р11-18>0,05;�р11-19>0,05;�р11-20>0,05;�р18-19<0,001;��
р18-20<0,001;�р19-20<0,001�
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Рис.� 2.� Зміни� а³тивності� АсАТ� À� сироватці� ³рові
піддослідних��рÀп�тварин�À�різні�терміни�дії�³ардіото³-
сичної�дози�адреналінÀ:�а�–��іпоер�ічний�тип;�б�–��іпер-
ер�ічний�тип;�в�–�нормер�ічний�тип�запальної�реа³ції.

ментів�цитолізÀ�–�трансаміназ�сироват³и�³рові,
причомÀ�більше�в�перші�доби�е³спериментÀ:
АсАТ� –� на� 1-шÀ� добÀ� при� �іперер�ічномÀ
перебізі�запальної�реа³ції�в�міо³арді,�АлАТ�–
на�1-шÀ�добÀ�при�нормер�ічномÀ�перебізі�й�на
7-мÀ�добÀ�при��іпоер�ічномÀ.

ВИСНОВКИ.�1.�При��іпоер�ічномÀ�перебізі
запальної�реа³ції� за� Àмов�АМП�з� часом�під-
вищÀється�а³тивність�АлАТ�–�до�193 %�на�7-мÀ
добÀ;� динамі³а� зміни� а³тивності� АсАТ:� зро-
стання�а³тивності�до�201,1�%�À�1-шÀ��одинÀ
е³спериментÀ,� зниження� на� 1-шÀ� добÀ
(105,1 %)�і�збільшення�на�7-мÀ�(138,3�%)�хара³-
теризÀють�подовженість�не³ротичних�процесів
порівняно�з�нормер�ічним�перебі�ом�запальної
реа³ції�в�міо³арді.

2. При��іперер�ічномÀ�перебізі�запальної
реа³ції� за� Àмов�АМП�з� часом�підвищÀється
а³тивність�АлАТ�À�1-шÀ��одинÀ�і�на�1-шÀ�добÀ
після� пош³одження� (145,8� і� 147,8�%� від-
повідно)�і�різ³о�знижÀється�до�108,4�%�на�7-мÀ
добÀ;�динамі³а�зміни�а³тивності�АсАТ:�різ³е
збільшення�до�283,2�%�À�1-шÀ��одинÀ�і�постÀ-
пове�зменшення�через�однÀ�добÀ�(193,3�%)�і
на�7-мÀ�добÀ�до�110,9�%�від�³онтролю.

3. Порівняно�з�нормер�ічним��іпоер�ічний
перебі��запальної�реа³ції,�за�даними�динамі³и
а³тивності� трансаміназ,�можна� хара³теризÀ-
вати�я³�розтя�нÀтий�À�часі�процес�дестрÀ³ції
³літин�міо³арда.

4. Гіперер�ічний�перебі��запальної�реа³ції,
порівняно�з�нормер�ічним,�має�та³ий�ви�ляд:
а³тивні� дестрÀ³тивні� процеси� в� міо³арді
хара³теризÀються� різ³им� і� досить� ³орот-
³очасним� підвищенням� а³тивності� транс-
аміназ.
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 АКТИВНОСТЬ ТРАНСАМИНАЗ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПОДОПЫТНЫХ
ГРУПП ЖИВОТНЫХ С АДРЕНАЛИНОВОЙ МИОКАРДИОПАТИЕЙ
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ТИПАХ ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ РЕАКЦИИ

А.Б.�Бой³ив,�И.Р.�МисÀла
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ�ГОСУДАРСТВЕННЫЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ�ИМЕНИ�И.Я.�ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
По�сравнению�с�нормэр�ичес±им� �ипоэр�ичес±ое� течение�воспалительной�реа±ции,�по�данным

динами±и� а±тивности� трансаминаз,�можно� хара±теризовать� ±а±� растян¾тый� во� времени� процесс
дестр¾±ции� ±лето±�мио±арда.� Гиперэр�ичес±ое� течение� воспалительной�реа±ции,� по� сравнению�с
нормэр�ичес±им,� вы�лядит� след¾ющим�образом:� а±тивные� дестр¾±тивные� процессы� в�мио±арде
хара±териз¾ются�рез±им�и�достаточно�±рат±овременным�¾величением�а±тивности�трансаминаз.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:� адреналиновая�мио³ардиопатия,� нормэр�ичес³ое,� �ипоэр�ичес³ое,
�иперэр�ичес³ое�течение�воспалительной�реа³ции,�а³тивность�трансаминаз�³рови.

ACTIVITY OF TRANSAMINASES IN BLOOD SERUM OF EXPERIMENTAL
ANIMAL GROUPS WITH ADRENALIN MYOCARDIOPATHY
AT DIFFERENT TYPES OF INFLAMMATORY REACTION

A.B.�Boykiv,�I.R.�Mysula
TERNOPIL�STATE�MEDICAL�UNIVERSITY�BY�I.YA.�HORBACHEVSKY

Summary
When�compared� to�normergic�hypoergic�course�of� inflammatory� reaction,�by� the�data�of�dynamics�of

activity�of�transaminases,�can�be�characterized�as�the�prolonged�process�of�destruction�of�myocardium�cells.
Hyperergic�course�of�inflammatory�reaction�when�compared�to�normergic�one�looks�like�the�following:�active
destructive�processes�in�myocardium�are�characterized�by�the�sharp�and�short�enough�increase�of�activity�of
transaminases.

KEY�WORDS:�adrenalin�myocardiopathy;�normergic,�hypoergic,�hyperergic�course�of�inflammatory
reaction;�activity�of�blood�transaminases.

Адреса�для�листÀвання:�А.Б.�Бой±ів,�Тернопільсь±ий�державний�медичний�¾ніверситет�імені�І.Я.�Горбачевсь±о�о,�м.Волі,�1,
Тернопіль,�46001,�У±раїна.

Отримано�20.02.2007�р.

Для�отримання�оперативної�інформації�звертайтеся
до�нашої�сторін³и�в�Інтернеті:
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УДК 615.322:582.683.2:615.451.16:543.42

ВИВЧЕННЯ ЛІПОФІЛЬНИХ ФРАКЦІЙ КАПУСТИ БРОККОЛІ СОРТІВ
ТОНУС, КАЛАБРАЙЗЕ, ВІТАМІННА

І.М.�Владимирова,�В.С.�Кисличен³о
НАЦІОНАЛЬНИЙ�ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ,�ХАРКІВ

Методом�вичерпної�е±стра±ції�хлороформом�в�апараті�Со±слета�б¾ло�одержано�ліпофільні�фра±ції�з
надземних�частин�бро±±олі�сортів�Тон¾с,�Калабрайзе,�Вітамінна.�За�допомо�ою�хромато�рафічних�методів
аналіз¾�встановлено�наявність� хлорофілів� та� ±аротиноїдів.�Отримано�спе±три�по�линання� та�спе±три
фл¾оресценції�ліпофільно�о�±омпле±с¾�з�надземних�частин�бро±±олі.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:� ³апÀста� бро³³олі,� ліпофільні� речовини,� спе³тр� по�линання,� спе³тр
флÀоресценції.

ВСТУП.�Бро³³олі�(Brassica�oleracea�L.�var.
italica�Plenck�=�Brassica�cauliflora�sars.�simplex
Lizg.),� або� спаржева� ³апÀста,� –� перехідна
форма�до�цвітної�³апÀсти,�але�менш�виба�лива
[2].�Свою�сÀчаснÀ�назвÀ�рослина�одержала�від
італійсь³о�о�слова�"cavolo�Brocolis",�що�означає
"стеблова�³апÀста".�Сировина�бро³³олі�пред-
ставлена�різними��рÀпами�біоло�ічно�а³тивних
сполÀ³,�серед�я³их�À�значній�³іль³ості�містяться
вÀ�леводи,�в�томÀ�числі�сахароза,�³рохмаль,
³літ³овина;�біл³и,�до�с³ладÀ�я³их�входять�та³і
антис³леротичні�речовини,�я³�холін�і�метіонін,
а�та³ож�незамінні�аміно³ислоти�(лізин,�ізолей-
цин,�триптофан);�вітаміни�C,�PP,�K�та�β-³аротин;
мі³ро-�та�ма³роелементи;�мінеральні�речовини
[1,�3].�Листя�та�інші�ор�ани�³апÀсти�неодна³о-
во�о�³ольорÀ�внаслідо³�наявності�різних�пі�-
ментів.�Вміст�жиророзчинних�пі�ментів,�À�томÀ
числі�хлорофілÀ,�в�листі�різних�ярÀсів�À�серед-
ньомÀ�³оливається�від�40�до�280�м�/100���сирої
речовини.�У�листі�³апÀсти�бро³³олі�виявлено
чотири�основних�³аротиноїди�–�β-³аротин,�лю-
теїн,�віола³сантин,�нео³сантин.�Антоціанів�À�³а-
пÀсті�міститься�до�0,1�%,�за�винят³ом�³расно-
³ачанної�–�204-500�м�%�[6].

Жири,�або�ліпіди,�віді�рають�роль�енер�е-
тично�о�резервÀ,�томÀ�що�входять�до�с³ладÀ
т³анин�ор�анізмÀ�людини.�Їх�енер�етична�цін-
ність�вища,�ніж�À�біл³ів�та�вÀ�леводів.�Ліпіди�є
носіями�жиророзчинних�вітамінів�(А,�D,�Е,�К),
берÀть� Àчасть� в� обміні� речовин,� захищають
ор�анізм�від�пере�рівÀ�та�втрат�тепла,�по³ра-
щÀють�сма³ові�я³ості� їжі�та�сприяють�засво-
єнню�біл³ів�і�вітамінів�[3,�4,�6].

У�бро³³олі�вміст�ліпідів�дося�ає�0,2�%.�Від
дефіцитÀ�жирів�À�раціоні�людини�сповільнюєть-
ся�розвито³�ор�анізмÀ,�послаблюються�йо�о
захисні�фÀн³ції,�порÀшÀються�обмінні�процеси
в� т³анинах,� знижÀється� еластичність� сÀдин,
значно�підвищÀється�прони³ність�сÀдин�[2].

У� зв'яз³À� з� цим,� останнім� часом� вели³À
Àва�À�приділяють�вивченню�ліпофільних�³омп-
ле³сів�і�розробці�на�їх�основі�лі³арсь³их�препа-
ратів�з�різноманітною�фарма³оло�ічною�дією.

ТомÀ�метою�нашої�роботи�бÀло�виділення
ліпофільних� ³омпле³сів� з� надземних� частин
бро³³олі�сортів�ТонÀс,�Калабрайзе,�Вітамінна
та�їх�вивчення.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Для�досліджень
ви³ористовÀвали� надземні� частини� ³апÀсти
бро³³олі�сортів�ТонÀс,�Калабрайзе,�Вітамінна,
зібраних�нами�в�період�серпня-вересня�2005
ро³À�за�сприяння�НаÀ³ово-дослідно�о�а�рар-
но�о�інститÀтÀ�овочівництва�та�баштанництва.

Ліпофільний�³омпле³с�одержÀвали�з�висÀ-
шеної�та�подрібненої�сировини�шляхом�вичерп-
ної�е³стра³ції�хлороформом�в�апараті�Со³слета
за� за�альновідомою�методи³ою� [5].� Хлоро-
формний�е³стра³т�від�аняли�на�ротаційномÀ
випаровÀвачі� до� видалення� е³стра�ентÀ� та
визначали�відсот³овий�вміст�отримано�о�сÀ-
марно�о�³омпле³сÀ.�Вихід�ліпофільної�фра³ції
в�надземних�частинах�бро³³олі�сортів�ТонÀс,
Калабрайзе,�Вітамінна�становив�3,45,�3,89�та
5,92�%�відповідно.�Я³існе�визначення�хлоро-
філів�та�³аротиноїдів�проводили�методом�тон-
³ошарової�хромато�рафії�на�пластинах�"Silufol"
в�системах�розчинни³ів�"�е³сан-ацетон"�(8:4) –©�І.М.�Владимирова,�В.С.�Кисличен³о,��2007.
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перший�напрямо³�та�"�е³сан-ацетон"�(8:2)�–
дрÀ�ий�напрямо³�[8].�Схеми�хромато�рам�наве-
дено�на�рисÀн³ах�1а,�1б,�1в.

Для�по�либлено�о�дослідження�с³ладÀ�ліпо-
фільних�фра³цій�бÀло�застосовано�тривимірнÀ
флÀоресцентнÀ� спе³трос³опію,� я³À�останнім
часом�ви³ористовÀють�для�аналізÀ�сÀмішей,�що
містять� флÀоресціюючі� ³омпоненти.� 3DF-
спе³три,�що�мають�ви�ляд�поверхні,�я³а�хара³-
теризÀється�фÀн³цією�I=f(λexc,�λfl),�реєстрÀвали
в�ÀльтрафіолетовомÀ�та�видимомÀ�діапазонах
за� допомо�ою� спе³трофлÀориметра�Hitachi
F4010.� Вимірювання� спе³тра� проводили� À
діапазонах�збÀдження�і�випромінювання�від�220
до�750�нм,�³ро³ом�5�нм.�ПодальшÀ�оброб³À
записів� з� побÀдовою� тривимірних� �рафі³ів
ви³онÀвали�за�допомо�ою�про�рамно�о�па³ета
Spectra�Data�Lab,�розроблено�о�в�НДІ�хімії�ХНУ
ім.�М.�Каразіна�[5].

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Ло³алі-
зацію�хлорофілів�на�хромато�рамі�визначали
за�хара³терним�темно-зеленим�забарвленням
при�денномÀ�світлі� та� за� яс³раво-червоною
флÀоресценцією�при�УФ-світлі.�ТомÀ�речовини
1,�3,�4,�8�(сортÀ�ТонÀс),�2,�4,�8�(сортÀ�Кала-
брайзе)� та�2,� 3,� 7,� 8� (сортÀ�Вітамінна)�бÀли
віднесені�нами�до�хлорофілів,�а�речовини�2,�5,
6�(сортÀ�ТонÀс),�3,�5,�6�(сортÀ�Калабрайзе)�та
4,�5�(сортÀ�Вітамінна)�при�УФ-світлі�мали�брÀ-
натнÀ�флÀоресценцію,�після�оброб³и�хромато-
�рами�2�%�розчином�п-диметиламінобензаль-
де�ідÀ�в�сÀміші�етанолÀ�та�хлористоводневої
³ислоти�і�на�рівання�за�температÀри�80-90�°С
речовини�забарвились�À�рожево-фіолетовий
³олір�і�бÀли�віднесені�до�³аротиноїдів.

Відомо�де³іль³а�видів�хлорофілÀ�–�a,�b,�c,
d.�У�листі�вищих�рослин�містяться�хлорофіли�а
(С

55
Н

72
О

5
N

4
Mg),�b�(С

55
Н

70
О

6
N

4
Mg),�я³о�о�пра³-

тично�в�3�рази�менше,�ніж�хлорофілÀ�а.
На�хромато�рамі�в�надземній�частині�бро³-

³олі�трьох�сортів�нами�бÀло�отримано�більше
ніж�2�плями�хлорофілів,�томÀ�можна�зробити

висново³,�що�дея³і�плями�належать�до�про-
дÀ³тів�розпадÀ�хлорофілів�–�порфіринів,�я³і�при
проявленні�фосфорно-вольфрамовою�³исло-
тою�давали�слаб³е�рожеве�забарвлення,�я³е
постÀпово�переходило�в�бÀз³ове,� а� з� часом
зовсім�зни³ало�[8].

Аналіз�тривимірних�спе³трів�флÀоресценції
ліпофільних� ³омпле³сів� з� надземних� частин
³апÀсти�бро³³олі�сортів�ТонÀс�(рис.�2),�Кала-
брайзе� (рис.� 4),�Вітамінна� (рис.� 6),� а� та³ож
прое³ції�цих�спе³трів�на�площинÀ�{λexc:λemi}�в
ло�арифмічномÀ�представленні�(рис.�3,�5,�7)
дозволив� зробити� додат³ові� виснов³и� про
я³існий�вміст�об'є³тів,�що�досліджÀвались.

Та³,�ліпофільномÀ�³омпле³сÀ�з�надземної
частини�бро³³олі�сортÀ�ТонÀс�притаманні�пі³и
в�ділян³ах�збÀдження�λехс�–�310-380�нм�та�ви-
промінювання�λem�–�420-510�нм,�що�свідчили
про�наявність�а�лі³онів�флавоноїдів;�серія�пі³ів
À�ділян³ах�збÀдження�флÀоресценції�λехс�від�270
до�680�нм�та�випромінювання� λem�від�660�до
760�нм�хара³терна�для�сÀміші�хлорофілів�a�і�b
(див.�рис.�2).

ЛіпофільномÀ�³омпле³сÀ�з�надземної�части-
ни�бро³³олі�сортÀ�Калабрайзе�властиві�пі³и�в
ділян³ах�збÀдження�λехс�–�310-380�нм�та�випро-
мінювання�λem�–�420-510�нм,�що�свідчили�про
наявність�а�лі³онів�флавоноїдів;� серія�пі³ів� À
ділян³ах� збÀдження�флÀоресценції� λехс� від
270 до�680�нм�та�випромінювання�λ

em
�від�660

до�760�нм�хара³терна�для�сÀміші�хлорофілів�a
і�b�(див.�рис.�4).

ЛіпофільномÀ�³омпле³сÀ�з�надземної�час-
тини�бро³³олі�сортÀ�Вітамінна�притаманні�пі³и
в�ділян³ах�збÀдження�λ

ехс
�від�270�до�680�нм�та

випромінювання� λ
em
�від�660�до�760�нм�(див.

рис.�6).
СÀмÀ�³аротиноїдів�визначали,�порівнюючи

з� достовірним� зраз³ом� β-³аротинÀ,� сÀмÀ
хлорофілів� (a�і� b)� –� з� достовірним� зраз³ом
хлорофілÀ�a.�Молярні�³оефіцієнти�по�ашення
β-³аротинÀ�бÀло�визначено�шляхом�спе³тро-
фотометрії�розчинів�стандартних�речовин.�Та³,

Рис.�1.�Схеми�тон³ошарових�двомірних�хромато�рам�ліпофільних�е³стра³тів�надземних�частин�бро³³олі�сортів
ТонÀс�(а),�Калабрайзе�(б),�Вітамінна�(в).
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Рис.� 2.� Тривимірний� спе³тр�флÀоресценції� ліпо-
фільно�о�е³стра³тÀ�з�надземної�частини�бро³³олі�сортÀ
ТонÀс.

Рис.� 3.� Прое³ція� тривимірно�о� спе³тра�флÀорес-
ценції�ліпофільно�о�е³стра³тÀ�з�надземної�частини�бро³-
³олі�сортÀ�ТонÀс�на�площÀ�збÀдження/емісія.

Рис.� 4.� Тривимірний� спе³тр�флÀоресценції� ліпо-
фільно�о�е³стра³тÀ�з�надземної�частини�бро³³олі�сортÀ
Калабрайзе.

Рис.� 5.� Прое³ція� тривимірно�о� спе³тра�флÀорес-
ценції�ліпофільно�о�е³стра³тÀ�з�надземної�частини�бро³-
³олі�сортÀ�Калабрайзе�на�площÀ�збÀдження/емісія.

Рис.� 6.� Тривимірний� спе³тр�флÀоресценції� ліпо-
фільно�о�е³стра³тÀ�з�надземної�частини�бро³³олі�сортÀ
Вітамінна.

Рис.� 7.� Прое³ція� тривимірно�о� спе³тра�флÀорес-
ценції�ліпофільно�о�е³стра³тÀ�з�надземної�частини�бро³-
³олі�сортÀ�Вітамінна�на�площÀ�збÀдження/емісія.

³іль³існий� вміст� ³аротиноїдів� À� ліпофільних
е³стра³тах� сортів� ТонÀс,� Калабрайзе,� Ві-
тамінна�с³ладав�57,97�(5,8�%),�91,92�(9,1�%),
91,22� (9,1�%)� відповідно;� ³іль³існий� вміст

хлорофілів� À� ліпофільних� е³стра³тах� сортів
ТонÀс,�Калабрайзе,�Вітамінна�–�92,91�(9,3�%),
164,03� (16,4� %),� 154,58� м�/�� (15,5� %)
відповідно.
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ВИСНОВКИ.�1.�За�допомо�ою�хромато�ра-
фічних�методів�аналізÀ�в�ліпофільних�фра³ціях
з� надземних� частин� бро³³олі� сортів� ТонÀс,
Калабрайзе,�Вітамінна� виявлено� хлорофіли,
³аротиноїди�та�продÀ³ти�розпадÀ�хлорофілів�–
порфірини.

2. Отримано�спе³три�по�линання�та�триви-
мірні�спе³три�флÀоресценції�з�надземних�час-
тин�бро³³олі� сортів,�що�досліджÀвались,� та

проведено�визначення�³іль³існо�о�вмістÀ�сÀми
³аротиноїдів� À�перерахÀн³À�на� β-³аротин� та
хлорофілів.

3. Визначення�ліпофільних�сполÀ³� À�над-
земних�частинах�бро³³олі�проводили�вперше,
йо�о�можна�ви³ористовÀвати�при�розробці�ана-
літичної� нормативної� до³Àментації� на� лі³ар-
сь³ий�засіб,�основÀ�я³о�о�с³ладають�ліпофільні
сполÀ³и.
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СОРТОВ ТОНУС, КАЛАБРАЙЗЕ, ВИТАМИННАЯ

И.Н.�Владимирова,�В.С.�Кисличен³о
НАЦИОНАЛЬНЫЙ�ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ,�ХАРЬКОВ

Резюме
Методом� исчерпывающей� э±стра±ции� хлороформом� в� аппарате� Со±слета� были� пол¾чены

липофильные�фра±ции�из�надземных�частей�бро±±оли�сортов�Тон¾с,�Калабрайзе,�Витаминная.�С�помощью
хромато�рафичес±их�методов�анализа�¾становлено�наличие�хлорофиллов�и�±аротиноидов.�Пол¾чены
спе±тры�по�лощения�и�спе±тры�фл¾оресценции�липофильно�о�±омпле±са�из�надземных�частей�бро±±оли.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�³апÀста�бро³³оли,�липофильные�вещества,�спе³тр�по�лощения,�спе³тр
флÀоресценции.

STUDY OF LIPOPHILIC FRACTIONS OF BROCCOLI CABBAGE
SPECIES TONUS, KALABRAYZE AND VITAMINIC

I.M.�Vladymyrova,�V.S.�Kyslychenko
NATIONAL�UNIVERSITY�OF�PHARMACY,�KHARKIV

Summary
Using�the�method�of�full�extraction�by�chloroform�in�Soxlet�apparatus�lipophilic�fractions�from�the�above-

ground�parts�of�broccoli�Tonus,�Kalabrayze�and�Vitaminic�species�were�obtained.�By�means�of�chromatographic
methods�of�analysis�the�quantitative�contents�of�chlorophylls�and�carotinoids�was�determined.�The�spectra�of
fluorescence�and�absorption�of�broccoli�lipophilic�complexes�from�above-ground�parts�of�broccoli�were�obtained.

KEY�WORDS:� broccoli� cabbage,� lipophilic� complexes,� spectrum� of� absorption,� spectrum� of
fluorescence.

Адреса�для�листÀвання:�І.М��Владимирова,�Національний�фармацевтичний�¾ніверситет,�в¾л.�П¾ш±інсь±а,�53,�Хар±ів,�61002,
У±раїна.
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УДК 577.1:616.711/.713-092.9

МЕТАБОЛІЗМ ПРОТЕОГЛІКАНІВ КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ РІЗНИХ
ВІДДІЛІВ СКЕЛЕТА ЗА УМОВ ЕМОЦІЙНОГО СТРЕСУ, НЕДОСТАТНОСТІ
ГОНАД ТА ЇХ ПОЄДНАНОГО ВПЛИВУ

М.В.�Білець,�Ф.С.�Леонтьєва1,�Л.М.�Тарасен³о
ВИЩИЙ�ДЕРЖАВНИЙ�НАВЧАЛЬНИЙ�ЗАКЛАД�УКРАЇНИ�"УКРАЇНСЬКА�МЕДИЧНА

СТОМАТОЛОГІЧНА�АКАДЕМІЯ"
ІНСТИТУТ�ПАТОЛОГІЇ�ХРЕБТА�ТА�СУГЛОБІВ��ІМ.�М.І.�СІТЕНКА1

На�68�щ¾рах-самцях�лінії�Вістар�досліджено�зміни�вміст¾��іал¾ронової�±ислоти�та�хондроїтинс¾льфатів
¾�±іст±овій�т±анині�різних�відділів�с±елета�(нижня�щелепа,�сте�нова�±іст±а,�хребці)�за�¾мов�емоційно�о
стрес¾,�недостатності� �онад�та� їх�поєднано�о�вплив¾.�Встановлено,�що�поєднаний�вплив�емоційно�о
стрес¾�та�недостатності��онад,�на�відмін¾�від�їх�парціальної�дії,�підсилює�±атаболічні�зміни�в�±іст±овій
т±анині�різної�ло±алізації�та�її�резорбцію,�про�що�свідчить�ма±симальне�підвищення�±іль±ості�в¾�леводних
похідних�протео�лі±анів�ор�анічно�о�матри±с¾�±іст±ової�т±анини.�Найбільш�ч¾тливим�до�дії�в±азаних�чинни±ів
відділом�с±елета�є�±іст±ова�т±анина�нижньої�щелепи.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�емоційний�стрес,�протео�лі³ани,��е³сÀронові�³ислоти,��іалÀронова�³ислота,
хондроїтинсÀльфати.

ВСТУП.�Кіст³ова�т³анина�(КТ)�с³ладається
з�мінеральної�фази�та�ор�анічно�о�матри³сÀ.
Мінеральна�фаза�представлена�³ристалами�–
апатитами�та�аморфною�част³ою.�Ор�анічний
матри³с�КТ�в³лючає�³ола�енові�та�не³ола�енові
біл³и�[4,�7-9].�Протео�лі³ани�(ПГ),�що�с³ладають
приблизно�10�%�всієї�фра³ції�не³ола�енових
біл³ів�КТ,�в³лючають��енетично�різні�стрижневі
біл³и�та�олі�осахариди,�приєднані�N-�і�С-�лі-
³озидними�зв'яз³ами,�та�³овалентно�зв'язані
бічні�ланцю�и��лі³озаміно�лі³анів�(ГАГ)�[5,�9,�10].
Бічні�ланцю�и�ГАГ�с³ладаються�із�сÀльфатова-
них�сÀбодиниць:�хондроїтинÀ,�дерматанÀ,�³ера-
танÀ�або� �епаранÀ,�що�повторюються.� ІснÀє
де³іль³а�видів�протео�лі³анів,�до�я³их,�зо³рема,
відносять� та³і� біл³и,� я³� хондроїтинсÀльфат-
вмісний�протео�лі³ан,�де³орин,�бі�лі³ан�та�інші
[12,�13].�ПГ�ви³онÀють�різноманітні�фÀн³ції,�на-
при³лад�берÀть�а³тивнÀ�Àчасть�À�процесі�міне-
ралізації�КТ�та�забезпечÀють�її�трофічнÀ�фÀн³-
цію�[9].�ХондроїтинсÀльфатвмісний�ПГ�захоп-
лює�значний�за�обся�ом�простір�майбÀтньої
³іст³и� завдя³и� вели³омÀ� вмістÀ� сÀльфатÀ� в
�ідратованомÀ�стані�[9].�Інші�біл³и�–�де³орин
та�бі�лі³ан�–�берÀть�Àчасть�À�ре�Àляції�діаметра
фібрил�³ола�енÀ�та�в�процесі�мінералізації�³іст-
³и�[13].�Мар³ерами�³атаболізмÀ�протео�лі³анів
можÀть�бÀти�³омпоненти� �лі³озаміно�лі³анів:

хондроїтинсÀльфати�та��іалÀронова�³ислота,�а
та³ож�їх�с³ладові�–��е³сÀронові�³ислоти�[1,�3,
4,�10].

Мета�даної�роботи�–�дослідити�зміни�вмістÀ
�іалÀронової�³ислоти�та�хондроїтинсÀльфатів�À
³іст³овій�т³анині�різних�відділів�с³елета�(нижня
щелепа,�сте�нова�³іст³а,�хребці)�за�Àмов�емо-
ційно�о�стресÀ,�недостатності��онад�та�їх�поєд-
нано�о�впливÀ.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Е³сперименти
ви³онано�на�68�статевозрілих�щÀрах-самцях
лінії� Вістар.�При� проведенні� е³спериментів
дотримÀвались�ре³омендацій�щодо�меди³о-
біоло�ічних�досліджень�з�ідно�з�Європейсь³ою
³онвенцією�(1993).�ПрироднÀ�модель�емоцій-
но�о� стресÀ� (ЕС)� відтворювали� за�методом
Є.А. Юматова�[11],�недостатність��онад�(НГ)�–
за�методом�Я.Д.�Кіршенблата�[2]�під�ефірним
нар³озом.�На�четвертий�день�відтворення�емо-
ційно�о�стресÀ�проводили�евтаназію�тварин�під
�е³сеналовим�нар³озом�(50�м�/³��маси).�Вміст
�лі³озаміно�лі³анів� визначали�шляхом�фра³-
ціонÀвання�за�методом�S.�Schiller�та�визначення
в� ³ожній�фра³ції� ³онцентрації� �лю³Àронової
³ислоти� за�методом�Z.�Dische� [14].�СтÀпінь
резорбції� ³іст³ової� т³анини�нижньої�щелепи
оцінювали�шляхом� визначення� ³оефіцієнтÀ
о�олення�³оренів�молярів�[6].©�М.В.�Білець,�Ф.С.�Леонтьєва,�Л.М.�Тарасен³о,��2007.
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РЕЗУЛЬТАТИ� Й� ОБГОВОРЕННЯ,� Нами
встановлено,�що�за�Àмов�емоційно�о�стресÀ
³онцентрація��е³сÀронових�³ислот�достовірно
підвищилась� в� 1,5� раза� в� ³іст³овій� т³анині
нижньої�щелепи�порівняно�з�³онтролем�(табл.
1).� Тесте³томія�не�призвела�до�достовірних
змін�дано�о�по³азни³а�(див.�табл.�1).�Поєднана
дія� ЕС� та� тесте³томії� хара³теризÀвалася
підвищенням�в�1,9�раза�рівня� �е³сÀронових
³ислот�порівняно�з��рÀпою�інта³тних�тварин�і
�рÀпами�щÀрів�з�парціальним�впливом�ЕС�та
НГ.�За�цих� Àмов� ³онцентрація� �е³сÀронових
³ислот�À�сте�новій�³істці�достовірно�зросла�в
1,5� раза,� в� хребцях� –� в� 1,3� раза� відносно
³онтрольних�значень.�Та³ий�хара³тер�змін��е³-
сÀронових� ³ислот� свідчить� про�більш�вира-
жений�³атаболічний�вплив�на�ор�анічний�мат-
ри³с�КТ�емоційно�о�стресÀ�та�недостатності
�онад�(див.�табл.�1).

Наведені�в�таблиці�2�резÀльтати�в³азÀють
на�те,�що�за�Àмов�парціально�о�впливÀ�ЕС�та
НГ�³онцентрація��іалÀронової�³ислоти�досто-
вірно�не�відрізняється�від�відповідно�о�по³аз-
ни³а� в� інта³тних� тварин.� Але� поєднана� дія
емоційно�о�стресÀ�та�недостатності��онад�при-
звела�до�достовірно�о�підвищення�в�1,4�раза

рівня��іалÀронової�³ислоти�в�КТ�нижньої�щеле-
пи,�в�1,3�раза�–�в�КТ�сте�нової�³іст³и�та�в�1,2
раза�–�в�КТ�хребців�(див.�табл.�2).

Дослідження�хара³терÀ�змін�хондроїтин-4-
та�хондроїтин-6-сÀльфатів�(ХС)�(табл.�3)�в�КТ
свідчать�про�те,�що�за�Àмов�ЕС�їх�³онцентрація
достовірно�збільшилась�в�1,3�раза�тіль³и�в�КТ
нижньої�щелепи�порівняно�з�інта³тними�твари-
нами.�Тесте³томія�не�призвела�до�достовірно�о
підвищення�рівня� хондроїтинсÀльфатів� À� КТ
різних�відділів�с³елета.�Поєднана�дія�ЕС�та�НГ
зÀмовила�зростання�в�1,5�раза�рівня�хондрої-
тинсÀльфатів�À�КТ�нижньої�щелепи.�За�цих�Àмов
спостері�алось�та³ож�підвищення�в�1,3�раза
вмістÀ�ХС�À�КТ�хребців.�Отже,�поєднаний�вплив
ЕС� та�НГ� сприяє� ³атаболічномÀ� впливÀ� на
протео�лі³ани�КТ�нижньої�щелепи�та�хребців
(див.�табл.�3).

Та³им�чином,�найбільш�чÀтливою�до�дії�ЕС
ділян³ою�с³елета�є�³іст³ова�т³анина�нижньої
щелепи.�Та³ий�висново³�пере³онливо�підтвер-
джÀє�визначення�³оефіцієнта�о�олення�³оренів
молярів,� я³ий� відображає� стÀпінь� резорбції
альвеолярно�о� відрост³а�щелепних� ³істо³
(табл.�4).�Після�дії�ЕС�спостері�алось�достовірне
підвищення�в�1,3-1,4�раза�стÀпеня�о�олення

Таблиця�1�–�Концентрація��е³сÀронових�³ислот�À�³іст³овій�т³анині�різних�відділів
с³елета�за�Àмов�емоційно�о�стресÀ�та�поєднаної�дії�емоційно�о�стресÀ�і�недостатності

�онад�À�щÀрів�(M±m)

Ге³сÀронові�³ислоти,�м³моль/��Хара³тер�досліджень�
нижня�щелепа� сте�нова�³іст³а� хребці�

1.�Інта³тні�(n=17)� 1,57+0,09� 1,74+0,17� 2,16+0,09�
2.�Емоційний�стрес�(n=22)� 2,27+0,17*� 2,40+0,16� 2,40+0,12�
3.�Несправжня�³астрація�(n=9)� 1,65+0,07� 1,83+0,07� 2,20+0,09�
4.�Тесте³томія�(n=9)� 1,72+0,12� 1,96+0,08� 2,43+0,08�
5.�Емоційний�стрес+тесте³томія�(n=11)� 2,93+0,24**� 2,65+0,18**� 2,87+0,20**�

Приміт³а.�*�–�р1-2<0,05;�**�–�р1-5<0,05.

Таблиця�2�–�Вміст��іалÀронової�³ислоти�в�³іст³овій�т³анині�різних�відділів�с³елета�за�Àмов
емоційно�о�стресÀ�та�поєднаної�дії�емоційно�о�стресÀ�і�недостатності��онад�À�щÀрів�(M±m)

ГіалÀронова�³ислота,��/100���сÀхої�т³анини�Хара³тер�досліджень�
нижня�щелепа� сте�нова�³іст³а� хребці�

1.�Інта³тні�(n=6)� 0,211+0,013� 0,252+0,007� 0,280+0,009�
2.�Емоційний�стрес�(n=6)� 0,246+0,006� 0,290+0,001� 0,300+0,001�
3.�Тесте³томія�(n=6)� 0,230+0,030� 0,283+0,001� 0,304+0,016�
4.�Емоційний�стрес+тесте³томія�(n=6)� 0,300+0,016*� 0,340+0,020*� 0,33+0,010*�

Приміт³а.�*�–�р
1-4
<0,05.

Таблиця�3�–�Вміст�хондроїтинсÀльфатів�À�³іст³овій�т³анині�різних�відділів�с³елета�за�Àмов
емоційно�о�стресÀ�та�поєднаної�дії�емоційно�о�стресÀ�і�недостатності��онад�À�щÀрів�(M±m)

ХондроїтинсÀльфати,��/100���сÀхої�т³анини�Хара³тер�досліджень�
нижня�щелепа� сте�нова�³іст³а� хребці�

1.�Інта³тні�(n=6)� 0,150+0,010� 0,144+0,009� 0,160+0,008�
2.�Емоційний�стрес�(n=6)� 0,200+0,009*� 0,170+0,009� 0,170+0,015�
3.�Тесте³томія�(n=6)� 0,160+0,060� 0,171+0,019� 0,160+0,016�
4.�Емоційний�стрес+тесте³томія�(n=6)� 0,220+0,005**� 0,180+0,014� 0,200+0,005**�

Приміт³а.�*�–�р1-2<0,05;�**�–�р1-4<0,05.
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³оренів�молярів�на�рівні�першо�о�та�третьо�о
молярів�(див.�табл.��4).�Тесте³томія�призвела
до�збільшення�в�1,5�раза�³оефіцієнта�о�олення
³оренів�молярів�на�рівні�третьо�о�моляра�(див.
табл.� 4).�Поєднана�дія�ЕС� та�НГ� хара³тери-
зÀвалася�підвищенням�³оефіцієнта�о�олення
³оренів�молярів�в�1,4�раза�на�рівні�першо�о
моляра,�в�1,6�раза�на�рівні�дрÀ�о�о�моляра�та�в
1,8�раза�на�рівні�третьо�о�моляра�(див.�табл. 4).
В³азані�зміни�свідчать�про�значне�підсилення
резорбтивних� процесів� À� ³іст³овій� т³анині
нижньої� щелепи� за� Àмов� поєднаної� дії
емоційно�о� стресÀ� та� недостатності� �онад
порівняно�з�їх�парціальним�впливом.

Отже,�поєднана�дія�емоційно�о�стресÀ�та
недостатності��онад�порÀшÀє�остео�енез,�під-
силюючи�³атаболізм�протео�лі³анів�та�процеси
резорбції�в�³іст³овій�т³анині.�Найбільш�чÀтли-
вою�ділян³ою�с³елета� за� Àмов�поєднаної�дії
емоційно�о�стресÀ� та�недостатності� �онад�є
³іст³ова�т³анина�нижньої�щелепи,�що�пов'язано
з�особливостями�її�нейро�Àморальної�ре�Àляції
�емоцир³Àляції� та� метаболічних� процесів.
Найбільш�віро�ідним�механізмом,�що�зÀмовлює
взаємопосилюючий�вплив�емоційно�о�стресÀ
та�недостатності��онад,�є�³атаболічний�вплив
�лю³о³орти³оїдів� на� ор�анічний� матри³с

³іст³ової�т³анини�та�ви³лючення�анаболічно�о
ефе³тÀ�статевих��ормонів.

ВИСНОВКИ.�1.�Емоційний�стрес�порÀшÀє
стрÀ³тÀрнÀ� ор�анізацію� ³іст³ової� т³анини
внаслідо³�підсилення�розпадÀ�протео�лі³анів
ор�анічно�о�матри³сÀ�³іст³ової�т³анини�різних
відділів�с³елета�(нижня�щелепа,�сте�нова�³іст³а
та�хребці),�про�що�свідчить�збільшення�рівня
вÀ�леводних�похідних�протео�лі³анів�À�³іст³овій
т³анині�за�Àмов�емоційно�о�стресÀ�порівняно
з�інта³тними�щÀрами.

2.�Поєднаний�вплив�емоційно�о�стресÀ�та
недостатності��онад,�на�відмінÀ�від�їх�парціаль-
ної�дії,�підсилює�³атаболічні�зміни�в�³іст³овій
т³анині�різної�ло³алізації�та�її�резорбцію,�на�що
в³азÀє� ма³симальне� підвищення� ³іль³ості
вÀ�леводних�похідних�протео�лі³анів�ор�аніч-
но�о�матри³сÀ�³іст³ової�т³анини.

3.�Найбільш�чÀтливим�до�емоційно�о�стресÀ
та�недостатності��онад,�а�та³ож�їх�поєднаної
дії�відділом�с³елета�є�³іст³ова�т³анина�нижньої
щелепи.�До³азом�цьо�о�є�ма³симально�вира-
жені�зміни�вмістÀ�протео�лі³анів�³іст³ової�т³ани-
ни�нижньої�щелепи�порівняно�з�хребцями�та
сте�новою�³іст³ою,�а�та³ож�підсилення�резорб-
ції�альвеолярно�о�відрост³а�щелепних�³істо³.

Таблиця�4�–�Коефіцієнт�о�олення�³оренів�молярів�за�Àмов�емоційно�о�стресÀ�та�поєднаної�дії
емоційно�о�стресÀ�і�недостатності��онад�À�щÀрів�(M±m)

Хара³тер�досліджень� М1,�%� М2,�%� М3�%�
1.�Інта³тні�(n=17)� 42,0+1,0� 37,0+3,1� 34,0+1,4�
2.�Емоційний�стрес�(n=22)� 55,0+3,1*� 48,0+2,7� 49,0+2,2*�

3.�Несправжня�³астрація�(n=9)� 49,0+2,3� 48,0+2,0� 49,0+3,3�
4.�Тесте³томія�(n=9)� 57,0+3,8^� 47,0+3,0^� 50,0+2,9^�

5.�Емоційний�стрес+тесте³томія�(n=11)� 60,0+2,0**� 62,0+2,0**� 61,0+2,4**�

Приміт³а.�*�–�р1-2<0,01;�^�–�р1-4<0,05;�**�–�р1-5<0,01.

ЛІТЕРАТУРА
1. Білець�М.В.,�Тарасен³о�Л.М.�Емоційний�стрес

на� тлі� недостатності� �онад� підсилює� розпад
не³ола�енових�біл³ів�³іст³ової�т³анини�різних�віддлів
с³елета�//�Мед.�хімія.�–�2004.�–�6,�№�3.�–�С.�51-54.

2. Киршенблат�Я.Д.�Пра³ти³Àм�по�эндо³рино-
ло�ии.�–�М.:�Высшая�ш³ола,�1969.�–�256�с.

3. Леонтьев�В.К.,�Гайдама³а�А.Н.�Методы�опре-
деления�бел³овосвязанных� À�леводов� в�минера-
лизованных�т³анях�//�Лаб.�дело.�–�1975.�–�№�5.�–
С. 35-38.

4. Минчен³о�Б.И.,�Марчен³ова�Л.А.�Биохими-
чес³ие�мар³еры�метаболизма�³остной�т³ани�//�Лаб.
медицина.�–�2000.�–�№�3.�–�С.�45-59.

5. Насонов�Е.Л.�Проблемы�остеопороза:�изÀче-

ние�биохимичес³их�мар³еров�³остно�о�метаболизма�//
Клин.�медицина.�–�1998.�–�№�5.�–�С.�20-25.

6. Ни³олаева�А.В.,� Розовс³ая� Е.С.�Э³спери-
ментальные�дистрофии�т³аней�пародонта�//�Бюл.
эсперим.�биол.�и�мед.�–�1965.�–�60,�№�7.�–�С.�46-49.

7. Олійни³�В.А.,�Поворозню³�В.В.,�Терехова�Г.М.
Вторинний�остеопороз�при�ендо³ринній�патоло�ії�//
Проблеми�остеоло�ії.�–�1998.�–�1,�№�1.�–�С.�51-58.

8. Поворозню³�В.В.,�Гри�орьева�Н.В.�МенопаÀза
и�³остно-мышечная�система.�–�К.,�2004.�–�512�с.

9. Ри��з� Лоренс� Б.,� Мелтон� ІІІ� Джозеф� Л.
Остеопороз.�Этиоло�ия,�диа�ности³а,� лечение.�–
С.Пб.:�ЗАО�"Изд-во�БИНОМ",�2000.�–�560�с.

10.�СлÀц³ий�Л.И.�Биохимия�нормальной�и�пато-



4949494949
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, ¹ 2, 2007

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

ло�ичес³и�измененной�соединительной�т³ани.�–�Л.:
Медицина,�1969.�–�376�с.

11.�Юматов�Е.А.,�Певцова�Е.И.,�Мезенцева�Л.И.
Физиоло�ичес³и� аде³ватная�модель� а�рессии�и
эмоционально�о�стресса�//�ЖÀрн.�высшей�нервной
деятельности.�–�1988.�–�38,�№�2.�–�С.�350-354.

12.�Вeresford�J.N.,�Fedarko�N.S.,�Fisher�L.W.�et
al.�Analysis�of�the�proteoglycans�synthesized�by�human
bone�cells�in�vitro�//�J.�Biol.�Chem.�–�1987.�–�262.�–

P. 17164-17172.
13.�Bianco�P.,�Fisher�L.W.,�Young�M.F.�et�al.�Exp-

ression�and�localization�of�the�two�small�proteoglycans
biglycan�and�decorin�in�developing�human�skeletal�and
non-skeletal� tissues� //� J.�Histochem.�Cytochem.�–
1990.�–�38.�–�P.�1549-1563.

14.�Dische�Z.�Proteins�and�protein�synthesis�in�rat
Lenses�with�galactose�cataract�//�A.M.A.�Arch.�Opth. –
1956.�–�55.�–�P.�633-642.

МЕТАБОЛИЗМ ПРОТЕОГЛИКАНОВ КОСТНОЙ ТКАНИ РАЗНЫХ ОТДЕЛОВ
СКЕЛЕТА В УСЛОВИЯХ ЭМОЦИОНАЛЬНОГО СТРЕССА, НЕДОСТАТОЧНОСТИ
ГОНАД И ИХ СОЧЕТАННОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ

М.В.�Билец,�Ф.С.�Леонтьева1,�Л.М.�Тарасен³о
ВИСШЕЕ�ГОСУДАРСТВЕННОЕ�УЧЕБНОЕ�ЗАВЕДЕНИЕ�УКРАИНЫ�"УКРАИНСКАЯ�МЕДИЦИНСКАЯ

СТОМАТОЛОГИЧЕСКАЯ�АКАДЕМИЯ"
ИНСТИТУТ�ПАТОЛОГИИ�ПОЗВОНОЧНИКА�И�СУСТАВОВ�ИМ.�М.И.�СИТЕНКА1

Резюме
На� ±рысах-самцах�линии�Вистар�исследованы�изменения�содержания� �иал¾роновой� ±ислоты�и

хондроитинс¾льфатов� в� ±остной� т±ани�разных�отделов�с±елета� (нижняя� челюсть,�бедренная� ±ость,
позвон±и)�в�¾словиях�эмоционально�о�стресса,�недостаточности��онад�и�их�сочетанно�о�воздействия.
Установлено,�что�сочетанное�воздействие�эмоционально�о�стресса�и�недостаточности��онад,�в�отличие
от� их� парциально�о� воздействия,� ¾силивает� ±атаболичес±ие� изменения� в� ±остной� т±ани� разной
ло±ализации�и�ее�резорбцию,�о�чем�свидетельств¾ет�ма±симальное�повышение�±оличества�¾�леводных
производных�протео�ли±анов�ор�аничес±о�о�матри±са� ±остной� т±ани.�Наиболее� ч¾вствительным� ±
воздействию�¾±азанных�фа±торов�¾част±ом�с±елета�является�±остная�т±ань�нижней�челюсти.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:� эмоциональный� стресс,� протео�ли³аны,� �е³сÀроновые� ³ислоты,
�иалÀроновая�³ислота,�хондроитинсÀльфаты.

METABOLISM OF PROTEOGLYCANS OF BONE TISSUE IN DIFFERENT PARTS
OF THE SKELETON UNDER EMOTIONAL STRESS, GONADE DEFICIENCY
AND THEIR COMBINED ACTION

M.V.�Bilets,�Fh.S.�Leontyeva1,�L.M.�Tarasenko
HIGHER�STATE�EDUCATIONAL�INSTITUTION�OF�UKRAINE

"UKRAINIAN�MEDICAL�STOMATOLOGICAL�ACADEMY"
INSTUTE�OF�PATHOLOGIES�OF�SPINE�AND�JOINTS�NAMED�AFTER�M.I.�SITENKO1

Summary
Alterations�of�contents�of�hyaluronic�acid�and�chondroitin�sulfates�in�the�bone�tissue�in�different�parts�of

the�skeleton�(lower�jaw,�femur,�vertebrae)�under�conditions�of�emotional�stress,�gonade�deficiency�and�their
combined�action�were�studied�on�male�rats�of�the�Wistar�line.�It�was�found�that,�compared�to�their�separate
action,�the�combined�action�of�emotional�stress�and�gonade�deficiency�increases�catabolic�changes�in�the
bone�tissue�of�different�localization�and�its�resorption,�which�is�indicated�by�maximum�rise�of�carbohydrate
derivatives�of�proteoglycans�of�the�organic�matrix�of�the�bone�tissue.�The�bone�tissue�of�the�lower�jaw�is�the
part�of�the�skeleton,�which�is�the�most�sensitive�to�these�factors.

KEY�WORDS:�emotional�stress,�proteoglycans,�hexuronic�acids,�hyaluronic�acid,�chondroitin�sulfates.

Адреса�для�листÀвання:�М.В.�Білець,�Вищий�державний�навчальний�за±лад�У±раїни�"У±раїнсь±а�медична�стоматоло�ічна
а±адемія",�У±раїна.

Отримано�29.01.2007�р.



5050505050

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, ¹ 2, 2007

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

УДК 615.357.631:577.611.657

ПОХІДНІ [1,2,4]-ТРИАЗИНО[2,3-C]- ТА [1,2,4]-ТРИАЗИНО[4,3-C]-
ХІНАЗОЛІНІВ – ПЕРСПЕКТИВНІ СПОЛУКИ З АНТИОКСИДАНТНОЮ
І НООТРОПНОЮ ДІЯМИ

В.В.�Галиця,�О.Ю.�Вос³обойні³,�О.В.�Кривошей,
І.Ф.�Беленічев,�С.І.�Ковален³о,�О.В.�Карпен³о

ЗАПОРІЗЬКИЙ�ДЕРЖАВНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ

Дослідження,�проведені�на�моделях� ін�іб¾вання�с¾перо±сидради±ала�та�о±исної�модифі±ації�біл±а
ВРО�¾�дослідах� in� vitro,� дозволили� ідентифі±¾вати� "спол¾±и-лідери"� з� висо±ою�антио±сидантною� та
антиради±альною�а±тивністю�серед�похідних�[1,2,4]-триазино[2,3-c]-�і�[1,2,4]-триазино[4,3-c]-хіназолінів.
Синтезовані�спол¾±и�проявляють�висо±ий�анти�іпо±сичний�та�ноотропний�ефе±т,�збільш¾ють�при�цьом¾
тривалість�життя�е±спериментальних�тварин�при��іпо±сії�зам±н¾то�о�простор¾,�попередж¾ють�розвито±
антеро�радної�амнезії,�а±тив¾ють�орієнтовно-дослідниць±¾�поведін±¾�в�¾мовах�від±рито�о�поля.�Зазначені
похідні�є�перспе±тивними�спол¾±ами�для�пош¾±¾�ноотропних�засобів�з�анти�іпо±сичним,�антио±сидантним
та�антиради±альним�механізмами�дії.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�антио³сидантна�та�антиамнестична�а³тивність,�орієнтовно-дослідниць³а
поведін³а,�ноотропи,�[1,2,4]-триазино[2,3-c]-�і�[1,2,4]-триазино[4,3-c]-хіназоліни.

ВСТУП.�Ноотропи�–�лі³арсь³і� засоби,�до
я³их� відносять� значнÀ� ³іль³ість�препаратів� з
різноманітною�хімічною�бÀдовою�та�механіз-
мами�дії�[1,�4,�6,�15,�18].�Та³,�це�похідні�піролідо-
нÀ�(пірацетам�і�йо�о�анало�и),�диметиламіно-
етанолÀ�(деанолÀ�аце�люмат,�ме³лофено³сат
та�ін.),�піридо³синÀ�(енцефабол),�аміно³ислоти
та�нейропептиди� (ГАМК,�фенібÀт,� пі³амілон,
панто�ам,��ліцин,��лÀтамінова�³ислота�тощо),
холіномімети³и�центрально�о�дії� (холінÀ�аль-
фосцерат),�препарати�Ginkgo�biloba�(білобіл,
мемоплант�і�т.�ін.)�й�сполÀ³и�іншої�бÀдови,�я³і
належать�до�різних�³ласів�ор�анічних�речовин
і,�що�важливо,� подібні� за�механізмом�дії� до
пірацетамÀ,�здатні�по³ращÀвати�процеси�на-
вчання�і�пам'яті�[1,�4,�12].�Їх�застосовÀють�для
фарма³отерапії� різних�форм�нейропсихічних
розладів�À�хворих�і�фарма³о³оре³ції�тривалих
психоемоційних�стресів�À�здорових�людей,�я³і
зÀмовлюють�розвито³�психосоматичних�захво-
рювань�[12].�Для�ба�атьох�з�них�по³ращання
пам'яті�(похідні�піролідонÀ)�є��оловним�фарма-
³оло�ічним�ефе³том,�а�для�препаратів� інших
хімічних��рÀп�ноотропна�дія�–�один�із�³омпо-
нентів�фарма³одинамі³и.�Та³,�більшість�із�них
поряд�з�ноотропною�а³тивністю�проявляє�ан-

³сіолітичнÀ,�ан�іопроте³тивнÀ,�седативнÀ,�про-
тисÀдомнÀ,�міорела³сÀючÀ,� анти�іпо³сичнÀ,
антио³сидантнÀ�та�інші�дії.�Більшість�із�зазна-
чених�препаратів�є�моно³омпонентними,�тобто
для�³ожної�сÀбстанції�з�ноотропною�дією�хара³-
терний�домінÀючий�фарма³оло�ічний�ефе³т,
що�не�дозволяє�ви³ористовÀвати�всі�перева�и
дано�о�³ласÀ�лі³арсь³их�сполÀ³�[7,�10,�14].�З
о�лядÀ�на�це,�цілеспрямований�пошÀ³�ноотро-
пів�серед�невідомих�³ласів�ор�анічних�сполÀ³
та�створення�³омбінованих�препаратів�[5],�я³і
б� проявляли� полі�амний�фарма³оло�ічний
ефе³т�("м'я³і�лі³и"�(soft�drugs),�"подвійні�лі³и"
(twin�drugs),�пролі³и�(prodrugs)),�є�а³тÀальною
проблемою.�Її�вирішення�дозволило�б�ма³си-
мально�ви³ористовÀвати�різноманітність�біоло-
�ічної�дії,�я³а�хара³терна�для�даних�засобів,�і
це,�безперечно,�привело�б�до�оптимізації� їх
³лінічно�о�застосÀвання.

Метою�даної�роботи�бÀв�спрямований�по-
шÀ³�сполÀ³�з�ноотропною�а³тивністю�та�анти-
о³сидантним�механізмом�дії�серед�заміщених
3-о³со-[1,2,4]-триазино-[4,3-c]-� і� 4-о³со-
[1,2,5]-триазино-[4,3-c]-хіназолінів.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Об'є³том� до-
слідження�бÀв�ряд�похідних�4-R-3-о³со-2,3-
ди�ідро-4Н-[1,2,4]-триазино[4,3-c]хіназолінів

©� В.В.� Галиця,� О.Ю.� Вос³обойні³,� О.В.� Кривошей,
І.Ф.�Беленічев,�С.І.�Ковален³о,�О.В.�Карпен³о,��2007.
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(КО-4,�КО-6,�КО-10,�КО-16,�КО-17)�та�3-R-2-
о³со-[1,2,5]триазино[2,3-c]хіназолінів�(МТ-68,
МТ-69,�МТ-70,�МТ-74),� я³і� синтезовані� на
³афедрі�фармацевтичної� хімії� Запорізь³о�о
державно�о�медично�о�ÀніверситетÀ�(завідÀвач
³афедри�д-р�фармац.�наÀ³,�проф.�І.А.�МазÀр).

Оцін³À� антиради³альної� а³тивності� (АРА)
синтезованих�сполÀ³�проводили�À�дослідах�in
vitro�на�моделі�ін�ібÀвання�сÀперо³сидради³ала
[9].�Антио³сидантнÀ�а³тивність�(АОА)�визначали
за�при�ніченням�Àтворення�³арбонільних��рÀп
(АФГ)�при� λ=274�нм� та� ³арбо³сильних� �рÀп
(КФГ)�при�λ=363�нм�[16,�17]�–�основних�мар³е-
рів�о³исної�модифі³ації�біл³а�(ОМБ),�я³і�³іль-
³існо�реа�Àють�з�2,4-динітрофеніл�ідразином
(2,4-ДНФГ).�ОМБ�проводили�в��омо�енаті�моз³À
щÀрів�лінії�Вістар.

Синтезовані�сполÀ³и�тестÀвали�на�анти�іпо-
³сичнÀ�дію�[2,�3,�11,�13]�на�білих�щÀрах-самцях
лінії� Вістар�масою�180-220� �,� одержаних� із
віварію� ІнститÀтÀ�фарма³оло�ії� і� то³си³оло�ії
АМН�У³раїни.�НоотропнÀ�а³тивність�оцінювали
за�зміною�Àмовної�реа³ції�пасивно�о�Àни³ання
(УРПУ)�після�внÀтрішньоочеревинно�о�введен-
ня�атропінÀ�в�дозі�40�м�/³��[8].�ДосліджÀвані
сполÀ³и�вводили�per�os�за�60�хв�до�навчання�À
ви�ляді� сÀспензії,� стабілізованої� твіном� 80;
пірацетам�–�в�мінімальній�³іль³ості�води�À�дозі
250�м�/³�.�СтатистичнÀ�оброб³À�резÀльтатів
проводили,�ви³ористовÀючи�про�рамÀ�Statistica
5,0�Windows�(Stat�Stop,�Inc.�1995).

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.� Я³� по-
³азали�резÀльтати�е³спериментів,�досліджÀвані
сполÀ³и�проявляли�значнÀ�АРА�(табл.�1).�Та³,
найбільше�при�нічÀвали�Àтворення�сÀперо³сид-
ради³ала� À� системі� "адреналін-адренохром"
сполÀ³и�МТ-70,�МТ-74,�КО-4�та�КО-6,�переви-
щÀючи�при�цьомÀ�а³тивність�еталонÀ�порів-

Таблиця�1�–�Антиради³альна�а³тивність
синтезованих�сполÀ³

Ін�ібÀвання�сÀперо³сидради³ала*�СполÀ³и�
Оптична��Àстина� АРА,�%�

Контроль� 0,20±0,001� –�
МТ-68� 0,046±0,001� 22,8�
МТ-69� 0,062±0,001� 30,8�
МТ-70� 0,176±0,001� 87,8�
МТ-74� 0,096±0,001� 47,8�
КО-4� 0,114±0,001� 56,8�
КО-6� 0,100±0,001� 50,0�
КО-10� 0,056±0,001� 27,8�
КО-16� 0,060±0,001� 29,8�
КО-17� 0,070±0,001� 34,8�

Сечовина� 0,072±0,001� 35,8�

Приміт³а.� *� –� досліджÀвані� сполÀ³и� визначали� в
дозі 0,25�м³моль/мл,�сечовинÀ�–�0,15�м³моль/мл.

Таблиця�2�–�СтÀпінь�ОМБ�À��омо�енаті
ГМ�щÀрів

СполÀ³и**� АФГ� КФГ�
Контроль� 18,0±0,002� 9,4±0,001�

Інта³тна��рÀпа� 2,7±0,001� 0,4±0.001�
МТ-68� 10,8±0,03� 4,7±0,001�
МТ-69� 16,3±0,001� 9,3±0,001�
МТ-70� 30,6±0,001� 23,0±0,001�
МТ-74� 11,2±0.001� 4,1±0.001�
КО-4� 14,5±0,001� 6,0±0,001�
КО-6� 10,9±0,001� 5,9±0,001�
КО-10� 11,0±0,001� 5,1±0,001�
КО-16� 15,6±0,002� 9,5±0,001�
КО-17� 18,0±0,001� 8,4±0,001�

Емо³сипін� 15,7±0,002� 7,6±0,001�

 Приміт³а.�*�–�р>0,05�відносно�³онтролю;�**�–�дос-
ліджÀвані� сполÀ³и� визначали� в� дозі� 0,25�м³моль/мл,
емо³сипін�–�0,15�м³моль/мл.

няння� –� сечовини� (на� 15-52�%).�Необхідно
відмітити,�що�АРА�серед�зазначених�сполÀ³�ви-
значалася�не�стіль³и�бÀдовою�самої��етеро-
ци³лічної�системи,�с³іль³и�наявністю�та�бÀдо-
вою�замісни³ів.�Та³,�вираженÀ�а³тивність�про-
являли�сполÀ³и,�я³і�містили�п-метилфенільний
(МТ-69),�п-мето³сифенільний�(МТ-74),�³арбо-
³симетильний� (КО-4),�мето³си³арбонілмети-
льний� (КО-6),�бензило³си³арбонілметильний
(КО-17)�та�тіофен-2-ільний�(МТ-70)�замісни³и.

О³исна�модифі³ація�біл³а�віді�равала�³лю-
човÀ�роль�À�моле³Àлярних�механізмах�о³исно�о
стресÀ� і� бÀла�пÀс³овим�механізмом�о³исної
дестрÀ³ції�інших�моле³Àл�[17].�При�цьомÀ�від-
мічалися�достовірне�підвищення�рівня�продÀ³-
тів�вільноради³ально�о�о³иснення�(ВРО)�(³ар-
бонільних�і�³арбо³сильних��рÀп)�та�інтенсивне
Àтворення� низь³омоле³Àлярних� біл³ових
³омпонентів.�Та³,�аналіз�одержаних�даних�зі
спонтанної�ОМБ�по³азав,�що�в��омо�енаті�від-
значалося�достовірне�зростання�рівня�продÀ³-
тів�ВРО�(табл.�2).�При�цьомÀ�підвищÀвався�рі-
вень�АФГ�і�КФГ�À�6,66�та�23,5�раза�відповідно
порівняно�з�інта³том.

Введення�в��омо�енат�моз³À�щÀрів�за�Àмов
ОМБ�синтезованих� сполÀ³�призвело�до�до-
стовірно�о�зниження�рівня�³арбонільних�та�³ар-
бо³сильних��рÀп.�Та³,�найбільше�при�нічÀвали
Àтворення�АФГ�і�КФГ�сполÀ³и�МТ-69,�МТ-70,
КО-4,�КО-16,�КО-17.�Та³им�чином,�похідні�3-
о³со-2,3-ди�ідро-4Н-[1,2,4]-триазино[4,3-
c]хіназолінів�та�3-R-2-о³со-[1,2,5]триазино[2,3-
c]хіназолінів�проявляли�виражені�АРА�й�АОА�в
різних�Àмовах� ініціювання�ВРО� in�vitro,�запо-
бі�аючи�Àтворенню�АФГ�і�на³опиченню�вмістÀ
продÀ³тів�о³исної�модифі³ації.

З�ÀрахÀванням�то�о,�що�досліджÀвані�спо-
лÀ³и�впливали�на�процеси�ВРО,�вони�в�подаль-
шомÀ� бÀли� протестовані� на� анти�іпо³сичнÀ
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а³тивність.�Та³,�дослідження�анти�іпо³сичної
а³тивності�сполÀ³�À�діапазоні�доз�0,1-100�м�/³�
по³азали,�що�всі�вони�проявляли�вираженÀ�дію
і�в�1,4-3,6�раза�збільшÀвали�тривалість�життя
е³спериментальних� тварин� за� Àмов� �іпо³сії
зам³нÀто�о�просторÀ�(табл.�3).�Ці³авим�є�той
фа³т,�що�всі�сполÀ³и�À�діапазоні�досліджÀваних
доз�за�силою�анти�іпо³сично�о�ефе³тÀ�переви-
щÀвали�а³тивність�пірацетамÀ.�Найбільш�а³-
тивними�сполÀ³ами�на�даній�моделі�виявились
МТ-68,�МТ-69,�МТ-70,�КО-10,�КО-17,�я³і�при
збільшенні� дози� до� 100�м�/³�� збері�али� та
навіть�посилювали�(за�винят³ом�сполÀ³�МТ-68
і�МТ-70)� анти�іпо³сичний� ефе³т.� Важливо

відмітити,�що�наявність�висо³их�АРА�та�АОА
позитивно�впливала�на�анти�іпо³сичнÀ�а³тив-
ність� і,� безперечно,� збільшÀвала� тривалість
життя.

Основним�з�механізмів�дії�ноотропних�за-
собів�є�їх�антиамнестичний�ефе³т,�тобто�здат-
ність�попереджÀвати�або�послаблювати�порÀ-
шення�навчання�і�пам'яті,�спричинені�різними
пош³оджÀвальними�фа³торами.� Та³,�моде-
лювання�антеро�радної�амнезії,�я³À�ви³ли³али
атропіном� відразÀ� після� навчання� УРПУ,� À
тварин�³онтрольної��рÀпи�по³азало�наявність
³о�нітивно�о�дефіцитÀ,�я³ий�проявлявся�знач-
ним�зменшенням�латентно�о�періодÀ�УРПУ�від-
носно�інта³тної��рÀпи�(табл.�4).

ДосліджÀвані�сполÀ³и,�я³і�вводили�À�дозах
1,0�та�10,0�м�/³��за�60�хв�до�навчання,�ви³ли-
³али�достовірне�збільшення�латентно�о�періодÀ
рефле³сÀ�порівняно�з�³онтрольними�тваринами
і�тваринами,�я³і�отримÀвали�до�навчання�пі-
рацетам.�Та³,�введення�досліджÀваних�сполÀ³,
особливо�МТ-68,�КО-16,�КО-6,�віро�ідно�під-
вищÀвало�відсото³�навчених�тварин�і�ÀсÀвало
явища�³о�нітивно�о�дефіцитÀ.�Та³а�дія�À�роз-
вит³À�фарма³оло�ічно�о�ефе³тÀ�досліджÀваних
сполÀ³�пов'язана,�на�нашÀ�дÀм³À,�з�їх�здатністю
�альмÀвати�о³исне�пош³одження�біл³ової�мо-
ле³Àли�та�а³тивÀвати�антио³сидантнÀ�системÀ.

Важливо�та³ож�відмітити,�що�маловідомі
похідні�[1,2,4]-триазино[2,3-c]-�і�[1,2,4]-триази-

СполÀ³и� Доза,�м�/³�� Тривалість�життя,�хв�
Контроль� –� 3,22±0,12�

0,1� 11,59±0,02�
1,0� 6,45±0,21�
10,0� 7,05±0,11�

МТ-68�

100,0� 4,50±0,88�
0,1� 7,36±0,21�
1,0� 6,16±0,11�
10,0� 7,28±0,10�

МТ-70�

100,0� 5,36±0,71�
0,1� 5,40±0,11�
1,0� 5,37±0,11�
10,0� 8,04±0,10�

МТ-69�

100,0� 7,18±0,62�
0,1� 6,32±0,11�
1,0� 7,01±0,12�
10,0� 6,09±0,11�

МТ-74�

100,0� 6,18±0,54�
0,1� 7,56±0,12�
1,0� 6,16±0,11�
10,0� 6,28±0,11�

КО-16�

100,0� 6,48±0,21�
0,1� 7,26±0,11�
1,0� 7,14±0,10�
10,0� 7,37±0,11�

КО-10�

100,0� 8,04±0,21�
0,1� 7,52±0,11�
1,0� 6,13±0,17�
10,0� 9,04±0,10�

КО-17�

100,0� 9,14±0,11�
0,1� 6,47±0,12�
1,0� 6,09±0,21�
10,0� 6,47±0,11�

КО-4�

100,0� 5,36±0,21�
0,1� 5,25±0,12�
1,0� 7,48±0,27�
10,0� 6,50±0,12�

КО-6�

100,0� 5,36±0,21�
Пірацетам� 250,0� 4,17±0,11�

Таблиця�3�–�Дослідження�анти�іпо³сичної�дії
синтезованих�сполÀ³�за�Àмов��іпо³сії

зам³нÀто�о�просторÀ

Приміт³а.�*�–�р>0,05�відносно�³онтролю.

Таблиця�4�–�Оцін³а�збереження�УРПУ�À�тварин
на�2�добÀ�е³спериментÀ

СполÀ³и�
Доза,��
м�/³��

Латентний�період��
заходження�À�
темний�відсі³,�с�

Контроль� –� 2,0±0,1�
Інта³тна��
�рÀпа�

–� 60,7±1,6�

1,0� 28,1±2,0�
МТ-68�

10,0� 120,0±2,6�
1,0� 3,7±0,7�

МТ-70�
10,0� 16,2±0,7�
1,0� 8,7±0,8�

МТ-69�
10,0� 16,0±0,8�
1,0� 10,7±0,9�

МТ-74�
10,0� 9,1±0,6�
1,0� 89,7±2,6�

КО-16�
10,0� 5,4±0,8�
1,0� 11,7±1,7�

КО-10�
10,0� 10,2±1,6�
1,0� 31,7±2,6�

КО-17�
10,0� 2,4±0,2�
1,0� 34,7±4,2�

КО-4�
10,0� 12,0±0,7�
1,0� 60,7±2,6�

КО-6�
10,0� 180,7±1,7�

Пірацетам� 250,0� 3,6±0,07�

Приміт³а.�*�–�р>0,05�відносно�³онтролю.
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но[4,3-c]-хіназолінів�є�перспе³тивними�сполÀ-
³ами�для�пошÀ³À�ноотропних�засобів�з�анти-
�іпо³сичним,� антио³сидантним� та�антиради-
³альним�механізмами�дії.

ВИСНОВКИ.�1.�Дослідження,�проведені�на
моделях� ін�ібÀвання�сÀперо³сидради³ала� та
о³исної�модифі³ації� біл³а�ВРО�À�дослідах� in
vitro,� дозволили� ідентифі³Àвати� "сполÀ³и-лі-
дери"�з�висо³ою�антио³сидантною�та�антира-
ди³альною�а³тивністю�серед�похідних�[1,2,4]-
триазино[2,3-c]-� і� [1,2,4]-триазино[4,3-c]-
хіназолінів.

2. Синтезовані�сполÀ³и�проявляють�висо-
³ий� анти�іпо³сичний� та� ноотропний� ефе³т,
збільшÀють�при�цьомÀ�тривалість�життя�е³с-
периментальних�тварин�при��іпо³сії�зам³нÀто�о
просторÀ,� попереджÀють� розвито³� антеро-
�радної�амнезії,�а³тивÀють�орієнтовно-дослід-
ниць³À�поведін³À�в�Àмовах�від³рито�о�поля.

3. Похідні�[1,2,4]-триазино[2,3-c]-�і�[1,2,4]-
триазино[4,3-c]-хіназолінів�є�перспе³тивними
сполÀ³ами�для�пошÀ³À�ноотропних�засобів�з
анти�іпо³сичним,�антио³сидантним�та�антира-
ди³альним�механізмами�дії.
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ПРОИЗВОДНЫЕ [1,2,4]-ТРИАЗИНО[2,3-C]- И [1,2,4]-ТРИАЗИНО[4,3-C]-
ХИНАЗОЛИНОВ – ПЕРСПЕКТИВНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ
С АНТИОКСИДАНТНЫМ И НООТРОПНЫМ ДЕЙСТВИЯМИ

В.В.�Галица,�А.Ю.�Вос³обойни³,�О.В.�Кривошей,
І.Ф.�Беленичев,�С.И.�Ковален³о,�А.В.�Карпен³о

ЗАПОРОЖСКИЙ�ГОСУДАРСТВЕННЫЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Исследования,� проведенные�на�моделях�ин�ибирования� с¾перо±сидради±ала�и�о±ислительной

модифи±ации�бел±а�СРО�в�опытах�in�vitro,�позволили�идентифицировать�"соединения-лидеры"�с�высо±ой
антио±сидантной�и�антиради±альной�а±тивностью�среди�производных�[1,2,4]-триазино[2,3-c]-�и�[1,2,4]-
триазино[4,3-c]-хиназолинов.�Синтезированные�соединения�проявляют�высо±ий�анти�ипо±сичес±ий�и
ноотропный�эффе±т,� ¾величивают�при�этом�длительность�жизни�э±спериментальных�животных�при
�ипо±сии� зам±н¾то�о�пространства,� пред¾преждают�развитие�антеро�радной�амнезии,� а±тивир¾ют
ориентировочно-исследовательс±ое�поведение�в�¾словиях�от±рыто�о�поля.�Отмеченные�производные
являются� перспе±тивными� соединениями� для� поис±а� ноотропных� средств� з� анти�ипо±сичес±им,
антио±сидантным�и�антиради±альным�механизмами�действия.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�антио³сидантная�и�антиамнестичес³ая�а³тивность,�ориентировочно-иссле-
довательс³ое� поведение,� ноотропы,� [1,2,4]-триазино[2,3-c]-� и� [1,2,4]-триазино[4,3-c]-
хиназолины.

[1,2,4]-TRIAZINO[2,3-C]- AND [1,2,4]-TRIAZINO[4,3-C]-QUINAZOLINES
DERIVATIVES ARE PERSPECTIVE COMPOUNDS WITH ANTIOXIDANT AND
NOOTROPIC ACTIVITY

V.V.�Halytsya,�O.Yu.�Voskoboynik,�O.V.�Kryvoshey,
I.F.�Belenichev,�S.I.�Kovalenko,�O.V.�Karpenko

ZAPORIZHYAN�STATE�MEDICAL�UNIVERSITY

Summary
The�researches�conducted�on�the�models�of�superoxide�radical�inhibition�and�protein�oxidant�modification

in�vitro�allowed�to�identify�"compounds-leaders"�with�high�antioxidant�and�antiradical�activity�among�[1,2,4]-
triazino[2,3-c]-�and�[1,2,4]-triazino[4,3-c]-quinazoline�derivatives.�Synthesized�substances�show�high�antihy-
poxic�and�nootropic�effect�increasing�life�duration�of�experimental�animals�under�conditions�of�closed�space
hypoxia,�predict�anterograde�amnesia�development,�activate�orientation�research�activity�under�conditions�of
open�field.�These�compounds�are�the�perspective�ones�for�search�of�antiamnestic�and�nootropic�means�with
antioxidant�and�antiradical�mechanisms�of�action.

КEY�WORDS:�antioxidant�and�antihypoxic�activity,�orientation-research�behaviour,�nootrops,�[1,2,4]-
triazino[2,3-c]-�and�[1,2,4]-triazino[4,3-c]-quinazolines.

Адреса�для�листÀвання:�В.В.�Галиця,�Запорізь±ий�державний�медичний�¾ніверситет,�пр.�Мая±овсь±о�о,�26,�Запоріжжя,�69035,
У±раїна.

Отримано�22.02.2007�р.
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УДК 577.15 (088.8)

ІММОБІЛІЗАЦІЯ ЛІЗОЦИМУ В ПОЛІ-N-ВІНІЛПІРОЛІДОН

І.І.�Романовсь³а
ФІЗИКО-ХІМІЧНИЙ�ІНСТИТУТ�ІМ.�О.В.�БОГАТСЬКОГО�НАН�УКРАЇНИ,�ОДЕСА

Вивчено�іммобілізацію�лізоцим¾�в�полі-N-вінілпіролідон�та�полі-N-вінілпіролідон,�модифі±ований�золем
полі±ремнієвої�±ислоти.�Взаємодію�матриць�та�фермент¾�підтверджено�методом�віс±озиметрії.�Розроб-
лено�¾мови�іммобілізації�лізоцим¾�в�дослідж¾вані�матриці;�отримано�препарати�з�висо±ою�(80-100�%)
ба±теріолітичною�а±тивністю�після� іммобілізації� і� при�збері�анні� протя�ом�1�ро±¾,�розширеними�рН-
оптим¾мами,�підвищеною�рН-� і� термостабільністю,�пролон�ованої�дії.�По±азано�дозозалежний�ефе±т
γ-опромінення�на�а±тивність��ідро�елевих�пліво±�з�лізоцимом�на�основі�модифі±ованої�матриці.�Встановлено
значне�підвищення�літичної� а±тивності� пліво±� (в�1,5-1,7�раза)� при�с¾місній� іммобілізації� лізоцим¾� з
протеазами�в�дослідж¾вані�матриці�за�висо±о�о�(80�%)�збереження�протеолітичної�а±тивності.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:� лізоцим,� іммобілізація,� полі-N-вінілпіролідон,� полі³ремнієва� ³ислота,
протеази,�плів³и.

ВСТУП.�У�зв'яз³À�із�зростанням�резистент-
ності� мі³роор�анізмів� до� антибіоти³ів,� Àсе
більшÀ�Àва�À�приділяють�дослідженню�ба³теріо-
літичних�ферментів�для�створення�ефе³тивних
лі³арсь³их� засобів� антиба³теріальної� дії� À
рановій� та�опі³овій� терапії.� Їх� арсенал�неве-
ли³ий�і�обмежений,�за�алом,�лізоцимом.�Лізо-
цим�–�мÀрамідаза�(К.Ф.3.2.1.17),�має�вираженÀ
антиба³теріальнÀ�а³тивність�завдя³и�розщеп-
ленню�β�(1→4)-�лі³озидних�зв'яз³ів�між�залиш-
³ами�N-ацетилмÀрамової�³ислоти�та�N-ацетил-
�лю³озаміном�À�полісахариді�(мÀреїні)�³літинної
стін³и�ба³терій.�Одна³�ви³ористання�лізоцимÀ
в�медицині�обмежÀється�йо�о�нестабільністю,
томÀ� розроб³а� іммобілізованих�форм�фер-
ментÀ�є�а³тÀальним�завданням.�Іммобілізацію
лізоцимÀ�досліджÀвали�на�поліа³риламідномÀ
носії,� похідних�силохромÀ�при� ³овалентномÀ
зв'язÀванні�з�діальде�ідцелюлозою�і�полі³апро-
амідом,�на�сополімері�вінілпіролідонÀ�та�діетил-
ацеталю�а³ролеїнÀ,�на�пористих�³ератинових
�Àб³ах�[2,3,�6-8],�одна³�в�ряді�випад³ів�не�бÀло
дося�нÀто� сÀттєвої� стабілізації� і� збереження
а³тивності�ферментÀ.�Відомо,�що�полімерні
плів³ові�матеріали�з�БАР�–�нова�перспе³тивна
лі³арсь³а�форма,� я³а�може� знайти�широ³е
застосÀвання�в�медичній�пра³тиці�завдя³и�мож-
ливості�точно�о�дозÀвання�лі³арсь³ої�речовини,
стабільності�та�пролон�ованості�дії,�зрÀчності
ви³ористання�лі³арем� і� пацієнтом.�Одним�з
найбільш�перспе³тивних�носіїв�для�створення
та³их�матеріалів�є�полі-N-вінілпіролідон�(ПВП),
що� проявляє� вираженÀ� терапевтичнÀ� дію� і
дозволений� до� медично�о� застосÀвання.

СÀчасні�полімерні��ідро�елеві�ранові�по³риття
плів³ово�о�типÀ�з�БАР�мають�ряд�перева��перед
традиційними:� пластичність,�що� забезпечÀє
моделювання�на�рані,�можливість�візÀально�о
³онтролю�за�її�станом,�охолоджÀвальнÀ�дію,�що
попереджÀє� розвито³� �ноєтворної� інфе³ції,
створення�на�рані�воло�о�о�середовища,�опти-
мально�о�для�нормалізації� процесів�ре�ене-
рації;�вони�розм'я³шÀють�і�лізÀють�не³ротичні
Àтвори,�сприяють�елімінації�е³сÀдатÀ,�при�ні-
ченню�мі³рофлори.�Створення�та³их��ідро�е-
левих�по³риттів�можливе�на�основі�ПВП,�моди-
фі³овано�о�золем�полі³ремнієвої�³ислоти.

Метою� даної� роботи� бÀло� дослідження
іммобілізації� лізоцимÀ�в�ПВП� та�йо�о�моди-
фі³ованÀ�формÀ�для� створення� полімерних
плів³ових�по³риттів�я³�потенціальних�лі³арсь³их
препаратів�пролон�ованої�антиба³теріальної�дії.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�У�роботі�ви³ори-
стовÀвали�лізоцим�біл³а�³Àрячо�о�яйця�(Appli-
Chem),�папаїн�(Merck),�лÀжнÀ�протеазÀ,�про-
теазÀ�С�(НВО�"Ензим",�м.�Ладижин)�з�питомою
а³тивністю�25�Од/�,�200�ПО/�,�65�ПО/�,�320�ПО/�
ферментÀ�відповідно.

ЛітичнÀ�а³тивність�лізоцимÀ�визначали�за
[2]�(сÀбстрат�–�³літини�Micrococcus�lysodeikti-
cus),�протеолітичнÀ�а³тивність�–�за�модифі³о-
ваним�методом�Ансона�[5].

За�одиницю�літичної�а³тивності�брали�та³À
³іль³ість�ферментÀ,�що�за�1�хв�при�37�°С�знижÀє
оптичнÀ��ÀстинÀ�сÀспензії�³літин�Micrococcus
lysodeikticus� на� 0,001� при� розведенні�фер-
ментÀ,�здатно�о�лізÀвати�сÀспензію�³літин�на
25-30�%.�За�одиницю�протеолітичної�а³тивнос-©�І.І.�Романовсь³а,��2007.
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ті –�та³À�³іль³ість�ферментÀ,�що�за�1�хв�при
37 °С�³аталізÀє�розщеплення�³азеїнÀ�до�продÀ³-
тів,�що�не�осаджÀються�трихлороцтовою�³ис-
лотою,� вміст� я³их� виражено� в�мі³ромолях
тирозинÀ.�Вміст�біл³а�³онтролювали�методом
ЛоÀрі-Хартрі�[9].

Іммобілізацію�лізоцимÀ�проводили�з�ви³о-
ристанням�7,7�%�розчинÀ�ПВП�(моле³Àлярна
маса�–�2·106)�та�одночасно�з�модифі³ацією�ПВП
[4]:� розрахованÀ�масÀ�ферментÀ�10� і� 12�м�
додавали�до�розчинів�ПВП�і�ПВП�та�модифі³а-
тора� відповідно� із� застосÀванням�пластифі-
³аторів�(�ліцеринÀ�та�триетилен�лі³олю).�Після
перемішÀвання�розчини�виливали�в�форми,
висÀшÀвали�при�³імнатній�температÀрі;�з�моди-
фі³ованим� носієм� –� до� вмістÀ� води� 45�%,
�ерметично�па³Àвали,�піддавали�γ-стерилізації
дозами�5-15�³Гр.�В'яз³ість�розчинів�ПВП�ви-
значали�за�допомо�ою�віс³озиметра�Оствальда
з�діаметром�³апіляра�0,73�мм�[1].

ІЧ-спе³три�модифі³овано�о�ПВП�знімали�À
твердих�плів³ах�і�таблет³ах�KBr�на�спе³трофо-
тометрі�Specord�IR�75.

Для�вивчення� залежності� літичної� а³тив-
ності�лізоцимÀ�від�рН�рівні�за�а³тивністю�проби
іммобілізовано�о�і�вільно�о�ферментÀ�ін³ÀбÀ-
вали�À�відповідних�бÀферних�розчинах�(рН=�3,0-
7,0)� з� настÀпним� визначенням� а³тивності.
Вплив�температÀри�на�а³тивність�вільно�о�й
іммобілізовано�о�лізоцимÀ�вивчали�в�діапазоні
від�10�до�90�°С.�Для�вивчення�термостабільності
рівні�за�а³тивністю�проби�термостатÀвали�при
50 °С�і�визначали�залиш³овÀ�а³тивність�з�інтер-
валом�10-20�хв.

З�метою�визначення�рН-стабільності�лізо-
цимÀ� ін³ÀбÀвали� рівні� за� а³тивністю� проби
вільно�о� та� іммобілізовано�о�ферментÀ� в
0,066 моль/дм3�Na-фосфатномÀ�бÀферномÀ
розчині�при�рН=5,5,�температÀрі�37�°С�протя�ом
6��од,�літичнÀ�а³тивність�визначали�³ожні�30 хв.

Термостабільність�ферментно�о�препаратÀ
визначали�шляхом�ін³Àбації�рівних�за�а³тивні-
стю�проб�лізоцимÀ�À�відповідномÀ�бÀферномÀ
розчині�(рН=6,4)�при�температÀрі�80�°С�протя�ом
6��од,�літичнÀ�а³тивність�визначали�³ожні�30�хв.

Комбіновані�плів³ові�по³риття�отримÀвали
з�додаванням�до�7,7�%�розчинÀ�ПВП�або�йо�о
модифі³ованої�форми�розрахованої�³іль³ості
лізоцимÀ�та�протеаз�(папаїнÀ,�лÀжної�протеази,
протеази�С)�À�співвідношенні�лізоцим:�протеа-
за –�1:1,�1:3,�1:5�і�1:10.�Після�додавання�плас-
тифі³атора�та�перемішÀвання�розчини�вили-
вали�À�форми,��ерметично�па³Àвали�та�підда-
вали�γ-стерилізації.

Константи�швид³ості�іна³тивації�обчислю-
вали�з�ви³ористанням�³інетичної�схеми�дисо-
ціативної�термоіна³тивації�для�іммобілізовано�о

препаратÀ�і�за�тан�енсом�³Àта�нахилÀ�прямої
�рафі³а�залежності�натÀрально�о�ло�арифма
величини�залиш³ової�а³тивності�від�часÀ�мето-
дом�лінійної�ре�ресії�для�вільно�о.�Кінети³À�лі-
зисÀ�³літин�мі³роор�анізмів�вільним�та�іммо-
білізованим�лізоцимом�визначали� за�почат-
³овою�швид³істю�лізисÀ� ³літин�Microcoсcus
lysodeikticus.�На�основі�отриманих�даних�про
почат³овÀ�швид³ість�лізисÀ�сÀбстратÀ�бÀдÀвали
�рафі³�À�³оординатах�Хейнса.�Методом�най-
менших�³вадратів�визначили�тан�енс�³Àта�нахи-
лÀ,�я³ий�чисельно�дорівнює�1/Vmax,�точ³а�пере-
тинÀ�е³страпольованої�прямої�з�віссю�У�дорів-
нює�Км/Vmax,�точ³а�перетинÀ�з�віссю�Х�–�Км.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Матриці
для�іммобілізації�представлені�співробітни³ами
Мос³овсь³ої�державної�а³адемії�тон³ої�хімічної
техноло�ії� ім.�М.В.�Ломоносова.�Модифі³о-
ваний�ПВП�являє�собою�ор�ано-неор�анічний
�ібрид�–�продÀ³т� сполÀчення� ³ремнієвмісної
речовини�і�висо³омоле³Àлярно�о�ПВП�À�ціліснÀ
стрÀ³тÀрÀ.�Слід�зазначити,�що�модифі³ований
ПВП�втрачає�здатність�розчинятися�À�воді,�що
дозволяє�одержати�нерозчинні�по³риття.

Отриманню�модифі³ованої�матриці�спри-
яють� численні� водневі� зв'яз³и�між� ³иснем
³арбонільної��рÀпи�ла³тамно�о�³ільця�полі-N-
вінілпіролідонÀ� і� воднем� силанольної� �рÀпи
золю�полі³ремнієвої�³ислоти,�що�підтверджено
методом�ІЧ-спе³трос³опії.�В�ІЧ-спе³трах�мо-
дифі³овано�о�ПВП�спостері�аються�зменшення
інтенсивності�смÀ�и�по�линання�3750�см-1,�що
хара³теризÀє�вільні�силанольні��рÀпи,�і�поява
широ³ої�смÀ�и�з�ма³симÀмом�близь³о�3350 см-1,
що�відповідає�Àтворенню�воднево�о�зв'яз³À�між
силанольною� �рÀпою� і� ³иснем� ³арбонільної
�рÀпи�ла³тамно�о�³ільця�полі-N-вінілпіролідонÀ.

При�дослідженні�впливÀ�масових�співвід-
ношень�носій:фермент�по³азано�висо³е�збере-
ження�літичної� а³тивності� в� їх� діапазоні� для
ПВП –�1:0,001-1:0,1,�для�модифі³ованої�матри-
ці –�1:0,002-1:0,02�(табл.�1).

У�резÀльтаті�іммобілізації�лізоцимÀ�в�ПВП
та�ПВП,�модифі³ований�золем�полі³ремнієвої
³ислоти�з�³онцентрацією�ферментÀ,�що�відпо-
відає� йо�о� застосÀванню� при� е³сперимен-
тальномÀ�лі³Àванні�ран�[2],�отримано�полімерні
безбарвні,� прозорі� й� еластичні� плів³ові� по-
³риття�з�³іль³існим�в³люченням�ферментÀ�та
100� і�80�%�збереженням�вихідної�а³тивності
відповідно�впродовж�1�ро³À�збері�ання�при�4 °С;
�ідро�елеві�по³риття�модифі³овано�о�носія�з
лізоцимом�(вміст�води�45�%)�бÀли�нерозчин-
ними�при�фізіоло�ічних�значеннях�рН�(табл.�2).

Дослідження�властивостей� іммобілізова-
но�о�препаратÀ,�порівняно�з�вільним,�по³азало
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розширення� йо�о� рН-оптимÀмів� À� ділян³À
лÀжних� значень�рН,�що�пов'язано� із� стабілі-
зÀвальним�впливом�носіїв�(рис.�1).

Відмічено�зростання�рН-стабільності�лізо-
цимÀ,�іммобілізовано�о�в�ПВП�і�йо�о�модифі-
³ованій� формі,� в� Àмовах� раново�о� вмістÀ
(рН=5,5;�t=7 °С),�я³ий�збері�ає�100�%�вихідної
а³тивності� протя�ом� 5� та� 8� �од� відповідно
(рис. 2).�Через�добÀ�відзначено�60,1%�збере-
ження� а³тивності� вільно�о�ферментÀ;� іммо-
білізований�À�ПВП�та�модифі³ований�полімер
лізоцим�проявляв�70,3�і�100�%�вихіднÀ�а³тив-
ність� відповідно,� забезпечÀючи� тим� самим
пролон�ованÀ�ба³теріолітичнÀ�дію.

Залежності� літичної� а³тивності� вільної� та
іммобілізованих�форм�ферментÀ�від�темпера-
тÀри�не�зазнали�сÀттєвих�змін,�одна³�по³азано
(табл.�3)�значне�підвищення�термостабільності
лізоцимÀ,�іммобілізовано�о�в�ПВП:�³онстанти
термоіна³тивації� становили,� відповідно,
7,43·10-4�хв-1�і�1,89·10-3�хв-1�для�вільно�о�та�іммо-
білізовано�о�ферментÀ.�При�в³люченні�в�моди-
фі³ованÀ�матрицю�³онстанта�термоіна³тивації
незначно� зростала,�що�може�пояснюватися
впливом�дестрÀ³тивних� змін� носія� в� Àмовах
підвищеної�температÀри.

Досліджено,�що�для�вільно�о�лізоцимÀ�Км

становила�0,653��/дм3,�Vмах�–�227,3·10
6�Од/�/хв

(див.�табл.�3);�щодо�лізоцимÀ,�іммобілізовано�о
в�ПВП�та�ПВП,�модифі³ований�золем�двоо³исÀ
³ремнію,�спостері�алися�зростання�Км�і�зни-
ження�Vмах,�я³і�можÀть�змінюватися�внаслідо³
дифÀзійних�обмежень,�що�зÀмовлені�полімер–
ною�матрицею�(рис.�3).

РезÀльтати�проведених�досліджень�свід-
чать� про� стабілізацію�модифі³ованих�форм
лізоцимÀ,� я³а� здійснюється� за�рахÀно³�йо�о
взаємодії�з�ма³ромоле³Àлами�носіїв,�що�під-
тверджÀється�зміною�значень�наведеної�в'яз-
³ості�розчинів�ПВП�та�модифі³овано�о�ПВП�з
ферментом� (рис.�4),�це�в³азÀє�на�зниження
³онформаційної�рÀхомості��лобÀли�біл³а;�одна³
можливим�є�фізичне�в³лючення� À� стрÀ³тÀрÀ
ПВП�та�ПВП,�модифі³овано�о�золем�полі³рем-
нієвої�³ислоти.

У�ході�роботи�бÀло�отримано�³омбіновані
плів³ові�по³риття�³омпле³сної�дії�з�лізоцимом
та�протеазами�на�основі�досліджених�матриць,
я³и�володіють�антиба³теріальними�властиво-
стями�та�здатні�лізÀвати�не³ротичні�т³анини,
що�прис³орює�за�оєння�ран.�При�сÀмісній�іммо-
білізації�лізоцимÀ�та�протеаз�À�ПВП�спостері-
�алося� значне� підвищення� йо�о� літичної
а³тивності,� вона� зростала� зі� збільшенням
співвідношення�протеаза:лізоцим�і�становила
до�150�%�при�іммобілізації�з�лÀжною�протеазою

Таблиця�1�–�Вплив�масово�о�співвідношення�матриця:лізоцим�на�літичнÀ�а³тивність
іммобілізовано�о�ферментÀ

Масове�співвідношення�
ПВП:лізоцим�

А³тивність�
лізоцимÀ,�%�від�вих.�

Масове�співвідношення�
модифі³ований�ПВП:лізоцим�

А³тивність�
лізоцимÀ, %�від�вих.�

1:0,001�� 100,0� 1:0,002� 81,7�
1:0,05�� 100,0� 1:0,004� 80,0�
1:0,1�� 98,9� 1:0,02� 80,0�
1:0,5� 52,4�� 1:0,1� 37,1�

Таблиця�2�–�Хара³теристи³и�плів³ових�по³риттів�з�лізоцимом

Хара³теристи³и�По³азни³и�
ПВП� Модифі³ований�ПВП�

Літична�а³тивність,��
Од/��іммоб.�препаратÀ�

200000±4000� 36360±2000�

Вміст�ферментÀ,�м�/��іммоб.�препаратÀ� 10,0±0,3� 2,2±0,12�
Діаметр,�см� 9,1±0,3� 9,1±0,3�
Товщина,�мм� 0,35� 2,5±0,04�
Середня�маса,��� 1±0,035� 5,5±0,37�
ВізÀальні�хара³теристи³и� Безбарвні,�прозорі� Безбарвні,�прозорі�
Розчинність�À�воді,�хв� 180±5,7�
Розчинність�À�фіз.�розчині,�хв� 193±6,0�

Нерозчинні�

Вміст�води,�%� 5,0±0,7� 46,0±5�

Таблиця�3�–�Константи�термоіна³тивації�та�³інетичні�параметри�лізисÀ�³літин�вільно�о
й�іммобілізовано�о�лізоцимÀ

Лізоцим� kін,�хв
-1� Км,��/дм

3� Vма³с,·10
6�Од�/�·/хв�

Вільний� 1,89·10-3� 0,652� 227,3�
Іммобілізований�À�ПВП� 7,43·10-4� 0,808� 166,7�
Іммобілізований�À�ПВП,� 
модифі³ованій�золем�SiO2�

3,40·10-3� 0,804� 212,8�



5858585858

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, ¹ 2, 2007

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

протеази�–�папаїнÀ�не� ви³ли³ало� зростання
літичної�а³тивності)�до�пептидних�сÀбодиниць
пептидо�лі³анÀ�³літин�ба³терій.

ВИСНОВКИ.�На�основі�ПВП�і�ПВП,�модифі-
³овано�о�золем�полі³ремнієвої�³ислоти,�бÀло
отримано�плів³ові�по³риття�з�іммобілізованим
лізоцимом�з�висо³им�збереженням�(80-100�%)
ба³теріолітичної�а³тивності�після�іммобілізації
та�при�збері�анні�протя�ом�1�ро³À,�підвищеною
рН-� і� термостабільністю,� пролон�ованої� дії.
Взаємодію�матриць�та�ферментÀ�підтверджено
методом� віс³озиметрії.� При� сÀмісній� іммо-
білізації� лізоцимÀ� з� протеазами�мі³робно�о
походження�одержано�плів³и�³омбінованої�дії
(ба³теріолітичної� і� протеолітичної)� із� значно
підвищеною�літичною�а³тивністю� (в� 1,5-1,7
раза)� та� висо³им�збереженням� (80�%)�про-
теолітічної�а³тивності.
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Рис.�1.�Залежність�літичної�а³тивності� вільно�о�та
іммобілізовано�о�лізоцимÀ�від�рН� ін³Àбаційно�о�сере-
довища.

Рис.�2.�Залежність�літичної�а³тивності�вільно�о�та
іммобілізовано�о�лізоцимÀ�від�часÀ�ін³Àбації�при�рН�5,5.
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Рис.� 3.� Залежність� літичної� а³тивності� лізоцимÀ,
іммобілізовано�о�в�модифі³ований�ПВП,�від�дози�γ-опро-
мінювання:�1�–�нестерилізовані�плів³и;�2�–�5�³Гр;�3�–
10 ³Гр;�4�–�15�³Гр.

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

2,5 5 7,5 10 12,5

ПВП
ПВП + золь полікремнієвої кислоти
ПВП + лізоцим
ПВП + лізоцим + золь полікремнієвої кислоти

Рис.�4.�Залежність�наведеної�в'яз³ості�розчинів�ПВП
від�йо�о�³онцентрації.
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Рис.�5.�Підвищення�літичної�а³тивності�лізоцимÀ�при
сÀмісній�іммобілізації�з�протеазами�залежно�від�їх�ма-
сових�співвідношень.

і�169�%�з�протеазою�С�(рис.�5),�тоді�я³�протео-
літична� а³тивність� протеаз� залишалася� на
висо³омÀ�рівні�(80�%).�Та³і�резÀльтати�спосте-
рі�алися� і� при� іммобілізації� в�модифі³ованÀ
матрицю.�Цей�ефе³т,�можливо,�пояснюється
специфічністю�досліджÀваних�протеаз�мі³роб-
но�о� походження� (ви³ористання� рослинної
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ИММОБИЛИЗАЦИЯ ЛИЗОЦИМА В ПОЛИ-N-ВИНИЛПИРРОЛИДОН

И.И.�Романовс³ая
ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЙ�ИНСТИТУТ�ИМ.�А.В.�БОГАТСКОГО�НАН�УКРАИНЫ,�ОДЕССА

Резюме
Из¾чена� иммобилизация� лизоцима� в� поли-N-винилпирролидон� и� поли-N-винилпирролидон,

модифицированный�золем�поли±ремниевой�±ислоты.�Взаимодействие�матриц�и�фермента�подтверждено
методом�вис±озиметрии.�Разработаны�¾словия�иммобилизации�лизоцима�в�исслед¾емые�матрицы;
пол¾чены�препараты�с�высо±ой�(80-100�%)�ба±териолитичес±ой�а±тивностью�после�иммобилизации�и
при�хранении�на�протяжении�1� �ода,�расширенными�рН-оптим¾мами,� повышенной�рН-�и� термоста-
бильностью,�пролон�ированно�о�действия.�По±азан�дозозависимый�эффе±т�γ-обл¾чения�на�а±тивность
�идро�елевых�плено±�с�лизоцимом�на�основе�модифицированной�матрицы.�Установлено�значительное
повышение�литичес±ой�а±тивности�плено±�(в�1,5-1,7�раз)�при�совместной�иммобилизации�лизоцима�с
протеазами�в�исслед¾емые�матрицы�в�¾словиях�высо±о�о�(80�%)�сохранения�протеолитичес±ой�а±тивности.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:� лизоцим,�иммобилизация,�поли-N-винилпирролидон,�поли³ремниевая
³ислота,�протеазы,�плен³и.

LYSOСYME IMMOBILIZATION IN POLY-N-VINYL PYRROLIDONE

I.I.�Romanovska
PHYSICAL-CHEMICAL�INSTITUTE�BY�O.V.�BOHATSKY�OF�NAS�OF�UKRAINE,�ODESSA

Summary
The�lysocyme�immobilization�in�poly-N-vinyl�pyrrolydone�and�poly-N-vinyl�pyrrolydone,�modified�by�polysilicic

acid�sol,�was�studied.�The�interaction�of�matrices�and�enzyme�was�confirmed�by�the�method�of�viscosimetry.
The�conditions�of�lysocyme�immobilization�in�the�studied�matrices�were�developed;�the�preparations�with�high
(80-100�%)�bacteriolytic�activity�after�immobilization�and�at�1�year-storage�were�obtained,�the�widened�pH-
optima,�increased�pH-�and�thermostability.�The�dose-dependent�effect�of� γ-irradiation�on�the�hydrogel�films
activity�with�lysocyme,�based�on�modified�matrice,�was�shown.�The�significant�enhancement�of�the�lytic�activity
of� films�(1,5-1,7-fold)�at� joint� immobilization�of� lysocyme�with�proteases� in� the�studied�matrices,�with�high
(80 %)retaining�of�proteolytic�activity�was�established.

KEY�WORDS:�lysocyme,�immobilization,�poly-N-vinyl�pyrrolydone,�polysilicic�acid,�proteases,�films.
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УДК 577.151.121:092.9

ОСОБЛИВОСТІ ФАРМАКОКІНЕТИКИ ЕТАНОЛУ
В ОРГАНІЗМІ БІЛИХ МИШЕЙ

М.Я.�Головен³о,�І.Ю.�Борисю³,�В.Б.�Ларіонов,�О.Б.�Ліхота
ФІЗИКО-ХІМІЧНИЙ�ІНСТИТУТ�ІМ.�О.В.�БОГАТСЬКОГО�НАН�УКРАЇНИ,�ОДЕСА

Головним�завданням�роботи�стало�вивчення�фарма±о±інетичних�параметрів�етанол¾�в�ор�анізмі�білих
мишей�за�¾мов�йо�о�вн¾трішньовенно�о�та�інтра�астрально�о�введення.�Розподіл�етанол¾�в�плазмі�±рові
та�печінці�е±спериментальних�тварин�має�біфазний�хара±тер.�Оцін±а�залежності�"доза�–�±онцентрація�–
час"�та�"±онцентрація�–�час"�дала�змо�¾�визначити�основні�фарма±о±інетичні�по±азни±и,�що�відтворюють
біодост¾пність,�метаболізм� та�елімінацію�етанол¾.�Б¾ло� встановлено,�що�в�плазм¾� ±рові� надходить
приблизно�до�70�%�введеної�дози�(біодост¾пність).�Отримані�статистично�достовірні�рез¾льтати�дають
можливість�ствердж¾вати,�що�первинне�проходження�і�метаболізм�етанол¾�в�±ишечни±¾�е±спериментальних
тварин�мають�с±ладний� хара±тер.�При� інтра�астральном¾�введенні� етанол¾�процес�йо�о�елімінації� з
ор�анізм¾�перебі�ає�з�досить�висо±ою�швид±істю�(період�напіввиведення�tβ1/2�с±ладає�3,5��од).

КЛЮЧОВІ� СЛОВА:� 1-14С-етанол,� рідинна� сцинтиляційна� фотометрія,� біодостÀпність,
фарма³о³інетичні�параметри,�метаболізм.

ВСТУП.�Дея³а�то³сична�та�фарма³оло�ічна
дія� етанолÀ�пов'язана� з� йо�о�метаболітами,
насамперед�ацетальде�ідом�[14].�Відомі�[4,�5]
то³сичні� ефе³ти� ацетальде�ідÀ,�що�реалізÀ-
ються�на�різних�рівнях:�поведін³овомÀ�(аверсія),
фізіоло�ічномÀ� (абстиненція),� біохімічномÀ
(на³опичення�то³сичних�альде�ідів,�а³тивація
пере³исно�о� о³иснення� ліпідів,� Àтворення
адÀ³тів�з�аміно³ислотами,�біл³ами�та�³атехо-
ламінами),�морфоло�ічномÀ�(хроматоліз�базо-
фільної�речовини,�дистрофічна�зміна�³літин��лії
і�т.�ін.).�О³рім�то�о,�етанол�є�фарма³оло�ічним
а�ентом,�що�проявляє�ан³сіолітичнÀ,�седативнÀ
та�протисÀдомнÀ�дії�[8,�15].

Метаболізм�етанолÀ�має�місце�в�основномÀ
в� печінці� [11].� На� першомÀ� етапі� він� пере-
творюється�в�ацетальде�ід�(оцтовий�альде�ід).
У�нормі�ця�реа³ція�³аталізÀється�трьома�різ-
ними�ферментними�системами�[10]:�1)�ал³о-
�ольде�ідро�еназою;�2)�мі³росомальною�ета-
нол-о³исною�системою�(МЕОС);�3)�³аталазою.
На�дрÀ�омÀ�етапі�ацетальде�ід�о³иснюється�до
оцтової�³ислоти�за�допомо�ою�НАД-залежної
альде�ідде�ідро�енази.

При�звичайних�дозах�(низь³их)�швид³ість
о³иснення�етанолÀ�відповідає�³інетиці�нÀльо-
во�о�поряд³À,�тобто�не�залежить�від�часÀ�та
³онцентрації�сполÀ³и�[7].�Збільшення�доз�спри-
чиняє� вини³нення� та³� звано�о� ефе³тÀ� пер-

винно�о�проходження�[6].�Він�хара³терний�для
речовин,�що�метаболізÀються�в�печінці,�й�може
бÀти�зареєстрованим�при�порівнюванні�AUC�в
³рові�за�Àмов�їх�внÀтрішньовенно�о�та�інтра�ас-
трально�о�введення�в�е³вівалентних�дозах�[13].
Останнім�часом�висловлено�припÀщення,�що
ефе³т�первинно�о�проходження�має�місце�і�в
томÀ�випад³À,�³оли�етанол�о³иснюється�в�шлÀн-
³ово-³иш³овомÀ�тра³ті�[12].�Одна³�питання�про
співвідношення�між�³онцентраціями�етанолÀ�в
плазмі� ³рові� при� обох�шляхах� введення� та
залежність�йо�о�від�ефе³тÀ�первинно�о�прохо-
дження,� ви³ли³ано�о�ферментами�печін³и� і
шлÀн³ово-³иш³ово�о�тра³тÀ,�висвітлено�в�на-
À³овій�літератÀрі�недостатньо.�ТомÀ�завданням
нашої�роботи�стало�вивчення�фарма³о-³іне-
тичних�параметрів�етанолÀ�в�ор�анізмі�білих
мишей� за� Àмов� йо�о� внÀтрішньовенно�о� та
інтра�астрально�о�введення.�Оцін³а�залежності
"доза�–�³онцентрація�–�час"�та�"³онцентрація�–
час"�дає�змо�À�визначити�основні�фарма³о-
³інетичні�по³азни³и,�що�відтворюють�біодос-
тÀпність,�метаболізм�та�елімінацію�етанолÀ.

МЕТОДИ� ДОСЛІДЖЕННЯ.� Попередню
валідацію�методÀ�визначення�етанолÀ�методом
рідинної�сцинтиляційної�фотометрії�проводили
методом�"внесено�–�знайдено"�[2].�Відповідний
об'єм�плазми�³рові�та��омо�енат�печін³и�вноси-
ли�в�сцинтиляційні�фла³они,�додавали�0,5-1 см3

©�М.Я.�Головен³о,�І.Ю.�Борисю³,�В.Б.�Ларіонов,�О.Б. Лі-
хота,��2007.
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ТритонÀ�Х-100,�заливали�толÀольно-спиртовим
сцинтилятором�(10�см3)�і�визначали�вміст�радіо-
а³тивних�продÀ³тів�на�приладі�Canberra�Packard
TRI-CARB�2700.

Дослідження�проводили�на�білих�безпород-
них�мишах-самцях�масою�18-22��.�Розчин�1-14С-
етанолÀ�(а³тивність�–�3�Кю/моль�(11�ГБ³/моль))
в�дозах�5,�10,�15,�20,�40�мМоль/³��вводили�внÀт-
рішньовенно�та�інтра�астрально,�через�відпо-
відні�відріз³и�часÀ�(0,083;�0,25;�0,5;�1;�2;�4;�6 �од)
тварин�де³апітÀвали,� збирали� ³ров� À� попе-
редньо��епаринізовані�центрифÀжні�пробір³и
та�центрифÀ�Àвали�при�4000�об./хв.�В�алі³воті
(0,2�см3)� плазми� ³рові� визначали�за�альний
вміст�радіоа³тивно�о�матеріалÀ.�Вміст�радіо-
а³тивно�о�матеріалÀ� в� печінці� визначали� в
алі³воті��омо�енатÀ�(0,2�см3)�після�попередньої
�омо�енізації�1:4�(маса-об'єм)�0,9�%�NaCl.�Для
цьо�о� додавали� 0,5-1� см3� ТритонÀ� Х-100� та
10 см3�толÀольно-спиртово�о�сцинтилятора.

Отримані�резÀльтати�обробляли�методом
варіаційної�статисти³и�за�допомо�ою�про�рами
МS�Excel.�Фарма³о³інетичні�параметри�бÀло
розраховано�з�ідно�з�[3].

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Попереднє
визначення�точності�методÀ�³іль³існо�о�визна-
чення�етанолÀ�в�плазмі�³рові�та��омо�енатах
печін³и�по³азало�(табл.�1),�що�ви³ористанням
рідинної�сцинтиляційної�фотометрії�дося�аєть-
ся�95-102�%�оцін³и�внесеної�(в�діапазоні�³он-
центрацій)�сполÀ³и.�Це�свідчить�про�можливість
отримання� достовірних�фарма³о³інетичних
по³азни³ів�À�межах�валідовано�о�методÀ.

Етанол�не�розчиняється�в�олії�та�жирах,�але,
я³� і� вода,� добре� прони³ає� ³різь� біоло�ічні
мембрани.�Очевидно,� сполÀ³а�ви³ористовÀє
при� цьомÀ� ³різь³літинний� та� між³літинний
шляхи�транспортÀ�[1].

Розподіл�етанолÀ�в�плазмі�³рові�та�печінці
е³спериментальних� тварин� має� біфазний
хара³тер�(рис.�1),�швид³а�фаза�триває�при-
близно�2��од�при�обох�шляхах�введення.�При
інтра�астральномÀ�введенні,�я³�і�при�внÀтріш-
ньовенномÀ,� відмічено� паралельність� зміни
³онцентрації�етанолÀ�в�плазмі�³рові,�що�підтвер-
джено�близь³ими� значеннями� (недостовірні
відзна³и�по³азни³ів).�Це�дає�можливість�при-
пÀстити�незмінність�за�альної�³артини�розпо-

Таблиця�1�–�Визначення�вмістÀ�14С-етанолÀ�в�плазмі�³рові�та�печінці
в�модельних�дослідах�(валідація�методÀ)

Таблиця�2�–�Значення�фарма³о³інетичних�параметрів�етанолÀ�в�плазмі�³рові�при
внÀтрішньовенномÀ�та�інтра�астральномÀ�введенні�(20�мМоль/³�)

Визначено,�мМоль� Визначено,�%�Внесено,�мМоль�
Плазма�³рові� Печін³а� Плазма�³рові� Печін³а�

0,096±0,002� 0,098±0,003� 0,102±0,002� 102±3,7� 106,3±3,5�
0,164±0,003� 0,159±0,003� 0,162±0,002� 96,6±2,5� 98,5±1,9�
0,286±0,003� 0,283±0,006� 0,274±0,028� 99,1±2,4� 95,7±9,9�
0,586±0,015� 0,566±0,015� 0,575±0,015� 96,6±3,5� 98,2±3,6�

Фарма³о³інетичні�параметри�
ВнÀтрішньовенне�

введення�
Інтра�астральне�

введення�
Переде³споненційний�³оефіцієнт,�А� 24,7±1,8� 15,8±1,4�
Компле³сний�параметр�α-фази,�α� 1,228±0,075� 2,879±0,18�
Переде³споненційний�³оефіцієнт,�В� 10,2±0,5� 9,9±0,8�
Компле³сний�параметр�β-фази,�β� 0,151±0,005� 0,197±0,011�
Константа�швид³ості�перенесення�з�периферичної�
³амери�в�центральнÀ,�k21,��од

-1�
0,47±0,053� 1,23±0,181�

Константа�елімінації�з�центральної�³амери,�k13,��од
-1� 0,40±0,053� 0,46±0,078�

Константа�швид³ості�перенесення�з�центральної��
³амери�в�периферичнÀ,�k12,��од

-1�
1,60±0,301� 1,82±0,434�

Кінетичний�об’єм�розподілÀ,�VC,�см
3/³�� 575,3±60,0� 651±69�

Об’єм�розподілÀ�периферичної�³амери,�Vβ,�см3/³�� 1517±190� 1389±381�
Стаціонарний�об’єм�розподілÀ,�Vdss,�см

3/³�� 2550±646� 1689±1096�
За�альний�³ліренс,�Cl,�⋅³�� 228±58� 349±242�

Період�напіврозподілÀ,�tα1/2,��од� 0,6±0,03� 0,2±0,02�

Період�напівелімінації,�tβ1/2,��од� 4,6±0,2� 3,5±0,2�
За�альна�площа�під�фарма³о³інетичною�³ривою,��
AUC,�м³Моль/�см3⋅�од�

85,1±7,9� 56,2±9,5�

Середній�час�перебÀвання,�MRT,��од� 5,5±0,62� 4,7±1,07�
Співвідношення�площ�під�фарма³о³інетичними��
³ривими,�f�

–� 0,66±0,13�
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ділÀ�етанолÀ�незалежно�від�способÀ�йо�о�вве-
дення.�Відмічено�відсÀтність�висхідної�частини
фарма³о³інетичної�³ривої�при�інтра�астраль-
номÀ�введенні,�що�зÀмовлено�висо³ою�швид-
³істю�всмо³тÀвання�етанолÀ�в�ор�анізмі.�Для
печін³и�спостері�ається�дещо�інша�³артина.�Це
зÀмовлено�тим,�що�етанол�розподіляється�в
ор�анізмі�залежно�від�вмістÀ�води�в�томÀ�чи
іншомÀ�ор�ані�або�т³анині.�Рівнова�а�³онцен-
трації�етанолÀ�між�³ров'ю�та�печін³ою�залежить
від�швид³ості� ³ровото³À,� маси� т³анини� та
спроможності�сполÀ³и�зв'язÀватися�з�біл³ами.
Доведено�[5],�що�етанол�не�має�в�³рові�біл³а,
з�я³им�може�Àтворювати�³омпле³с.�Крім�то�о,
він�не�³ÀмÀлює�в�печінці,�незважаючи�на�те,
що�надходить�тÀди�в�значній�³іль³ості.�Спів-
відношення�³онцентрацій�етанолÀ�в�печінці�й
³рові�с³ладає�3,5,�що�Àз�оджено�з�роботою�[9].

Фарма³о³інетичні�параметри�прони³нення
та�елімінації�етанолÀ�з�плазми�³рові�представ-
лено�в�таблиці�2.�Двофазний�хара³тер�розпо-
ділÀ�етанолÀ�підтверджено�висо³им�значенням
об'ємÀ� розподілÀ� периферичної� ³амери
((1517±190)� см3).� Недостовірна� відмінність
величини�об'ємÀ�периферично�о�відсі³À�для
плазми�³рові�та�відсÀтність�петлі��естерезисÀ
дають�можливість� віднести�плазмÀ� ³рові� до
центрально�о�відсі³À�³інетичної�схеми,�припÀс-
³аючи�лінійність�фарма³о³інетичних�процесів,
що�перебі�ають.�Дещо�вели³ий�об'єм�розподілÀ
периферичної�³амери�при�інтра�астральномÀ
введенні� для�плазми� ³рові� ((1389±381)� см3)
зÀмовлений,� можливо,� більш� рівномірним
розподілом�етанолÀ� в�ор�анізмі� при�даномÀ
способі�введення�і�меншою�швид³істю�елімі-
нації� з� центральної� ³амери� (k

13
� с³ладає

(0,46±0,078)� �од-1).� Та³ож� досить� вели³ий
стаціонарний�об'єм�розподілÀ�етанолÀ� (при-
близно�2550�см3)�при�внÀтрішньовенномÀ�вве-

денні�свідчить�про�висо³ий�стÀпінь�йо�о�надхо-
дження�в�периферичний�відсі³�ор�анізмÀ.�Це
підтверджено�і�³онстантою�перенесення�із�цен-
тральної�³амери�в�периферичнÀ�(k12�с³ладає
для�плазми�³рові�(1,60±0,301)�і�(1,82±0,434) �од-1

при�внÀтрішньовенномÀ�та�інтра�астральномÀ
шляхах� введення� відповідно).�Разом� із� тим,
обмін�між�центральною�та�периферичною�³а-
мерами�перебі�ає�досить�інтенсивно�(³онстан-
та�перенесення�етанолÀ�для�плазми�³рові�з�пе-
риферичної�³амери�в�центральнÀ�k21�с³ладає
(0,47±0,053)�при�внÀтрішньовенномÀ�введенні
й� (1,23±0,181) �од-1� при� інтра�астральномÀ).
Процес�елімінації�етанолÀ�з�ор�анізмÀ�перебі�ає
з�досить�висо³ою�швид³істю�при�інтра�астраль-
номÀ� введенні� (період� напіввиведення� tβ1/2
становить�3,5��од).�Визначений�позамодель-
ним�методом�(методом�статистичних�моментів)
середній� час� перебÀвання� (MRT)� етанолÀ� в
ор�анізмі� при� внÀтрішньовенномÀ� введенні
с³ладає�приблизно�5��од.

При�співвідношенні�площ�під�³ривими�"³он-
центрація�–�час"�за�Àмов�внÀтрішньовенно�о
та�інтра�астрально�о�введення�бÀло�встанов-
лено,�що�в�плазмÀ�³рові�надходить�приблизно
до�70�%�введеної�дози.�Та³ож�під�час�зістав-
лення�площ�під�фарма³о³інетичними�³ривими
відмічено�різницю�при�внÀтрішньовенномÀ�та
інтра�астральномÀ�введенні.�З�о�лядÀ�на�отри-
мані�резÀльтати,�можна�припÀстити�метаболізм
етанолÀ�в�³ишечни³À�е³спериментальних�тва-
рин.�Для�то�о�щоб�підтвердити�припÀщення,
нами�бÀли�проведені�дослідження�залежності
"доза�–�³онцентрація"�при�інтра�астральномÀ
введенні.

Інтра�астральне�введення�етанолÀ�в�різних
дозах�(5-40�мМоль/³�)�протя�ом�1��од�(рис.�2)
свідчить� про� те,�що� всмо³тÀвання� сполÀ³и
(шлÀн³ово-³иш³овий� тра³т/плазма� ³рові)� та

Рис.�2.�Вміст�14С-етанолÀ�в�плазмі�³рові�(1)�та�печінці
(2)�залежно�від�введеної�дози�(мМоль/³�)�при�інтра�ас-
тральномÀ�введенні.

Рис.�1.�Зміна�³онцентрації�14С-етанолÀ�в�плазмі�³рові
(1,�2)� і�печінці� (3,�4)�при�внÀтрішньовенномÀ�(1,�3)�та
інтра�астральномÀ�(2,�4)�введенні�(20�мМоль/³�).
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розподіл�(плазма�³рові/печін³а)�мають�одна-
³овий�хара³тер�(лінійний)�і�ці�процеси�не�зале-
жать�від�дози.�Це�сÀперечить�даним�[13],�з�ідно
з�я³ими�збільшення�навантаження�на�ор�анізм
людини�ал³о�олем�призводить�до�нелінійності
процесÀ�йо�о�всмо³тÀвання,�що�пояснюється
насиченням�ал³о�ольде�ідро�енази�сÀбстра-
том� і� підпоряд³оване� рівнянню�Міхаеліса-
Ментен.�Можливо,�та³а�зміна�має�місце�в�томÀ
випад³À,�³оли�етанол�вводиться�в�ор�анізм�в
інтермітÀючомÀ� режимі.� З� іншо�о� бо³À,� ця
розбіжність�між�дослідами�з�визначення�AUC
при�внÀтрішньовенномÀ�та�інтра�астральномÀ
введенні� (наявність� ефе³тÀ� першо�о�прохо-
дження)� та� "доза-³онцентрація"� (відсÀтність
ефе³тÀ)�свідчать�про�те,�що�в�наших�е³спери-
ментах�облі³�³онцентрації�бÀв�проведений�на

основі�аналізÀ� 14С,�я³ий�є�в�моле³Àлі�етанолÀ
(сÀбстратÀ)�й�ацетальде�ідÀ�(продÀ³тÀ�реа³ції).
Імовірно,�незначні�відмінності�À�фізи³о-хімічних
властивостях�обох�сполÀ³�роблять�їх�анало�іч-
ними�в�процесах�дифÀзії�(між³літинний�та�³різь-
³літинний�транспорт).

ВИСНОВКИ.�1.�Площа�під�³ривою�"³онцен-
трація-час"�(AUC)�етанолÀ�при�йо�о�інтра�ас-
тральномÀ� та� внÀтрішньовенномÀ� введенні
значно�відрізняється.

2.�Залежність�"доза-³онцентрація"�етанолÀ
(плазма�³рові,�печін³а)�має�лінійний�хара³тер.

3.�При�інтра�астральномÀ�введенні�етанолÀ
мишам�йо�о�прони³нення�через�біоло�ічні�мем-
брани�та�між�³літинами�здійснюється�шляхом
простої�дифÀзії�À�ви�ляді�спиртÀ�та�ацеталь-
де�ідÀ.
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ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОКИНЕТИКИ ЭТАНОЛА
В ОРГАНИЗМЕ БЕЛЫХ МЫШЕЙ

Н.Я.�Головен³о,�И.Ю.�Борисю³,�В.Б.�Ларионов,�Е.Б.�Лихота
ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЙ�ИНСТИТУТ�ИМ.�А.В.�БОГАТСКОГО�НАН�УКРАИНЫ,�ОДЕССА

Резюме
Главным�заданием�работы�стало�из¾чение�фарма±о±инетичес±их�параметров�этанола�в�ор�анизме

белых�мышей�при�вн¾тривенном�и�интра�астральном�е�о�введении.�Распределение�этанола�в�плазме
±рови�и�печени�э±спериментальных�животных�имеет�бифазный�хара±тер.�Оцен±а�зависимости�"доза�–
±онцентрация�–�время"�и�"±онцентрация�–�время"�дала�возможность�определить�основные�фарма±о-
±инетичес±ие�по±азатели,�±оторые�отображают�биодост¾пность,�метаболизм�и�элиминацию�этанола.
Было� ¾становлено,� что� в� плазм¾� ±рови� пост¾пает� приблизительно� до� 70�%� введенной� дозы
(биодост¾пность).�Пол¾ченные�статистичес±и�достоверные�рез¾льтаты�дают�возможность�¾тверждать,
что�первичное�прохождение�и�метаболизм�этанола�в�±ишечни±е�э±спериментальных�животных�имеют
сложный� хара±тер.�При�интра�астральном�введении�этанола�процесс�е�о�элиминации�с�ор�анизма
проте±ает�с�достаточно�высо±ой�с±оростью�(период�пол¾выведения�tβ1/2�составляет�3,5��од).

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�1-14С-этанол,�жид³остная�сцинтилляционная�фотометрия,�биодостÀпность,
фарма³о³инетичес³ие�параметры,�метаболизм.

FEATURES OF PHARMACOKINETICS OF ETHANOL
IN THE ORGANISM OF WHITE MICE

M.Ya.�Holovenko,�I.Yu.�Borysyuk,�V.B.�Larionov,�O.B.�Likhota
PHYSICAL-CHEMICAL�INSTITUTE�BY�O.V.�BOHATSKY�OF�NAS�OF�UKRAINE,�ODESSA

Summary
The�studies�of�pharmacokinetic�parameters�of�ethanol�in�the�organism�of�white�mice�under�conditions�of

intravenous�and�oral�administration�became�the�basic�purpose�of�this�work.�Distribution�of�ethanol�in�plasma
and�liver�of�experimental�animal�has�biphasic�character.�Evaluation�of�dependence�"dose�–�concentration�–
time"�and�"concentration�–�time"�gave�an�opportunity�to�determine�features�of�pharmacokinetic�parameters,
which�display�bioavailability,�metabolism�and�elimination�of�ethanol.�In�plasma�approximately�70�%�from�the
administrated�dose�of�ethanol�was�determined.�Received� statistically� authentic� results�prove� the�complex
process�of�ethanol�primary� transition�and�metabolism�of�ethanol� in� intestine�of�experimental�animals.�Oral
administration�of�ethanol�is�characterized�by�high�elimination�rate�(time�of�half-elimination�tβ1/2�is�3,5�hours).

KEY�WORDS:� 1-14С-ethanol,� liquid� scintillation� photometry,� bioavailability,� pharmacokinetic
parameters,�metabolism.
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УДК 577.112.386:547.831

БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ ДЕЯКИХ S-(ХІНОЛІН-4-ІЛ)
ЗАМІЩЕНИХ ЦИСТЕЇНУ

М.М.�Корнет,�О.А.�Браж³о,�М.П.�Зав�ородній,�Л.О.�Омельянчи³
ЗАПОРІЗЬКИЙ�НАЦІОНАЛЬНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ

Досліджено�дея±і�фізи±о-хімічні� властивості�S-(хінолін-4-іл)заміщених�цистеїн¾,� я±і� синтезовано�в
лабораторії� фізіоло�ічно� а±тивних� речовин� Запорізь±о�о� національно�о� ¾ніверситет¾.� Їх� б¾дов¾
підтверджено�даними�елементно�о�аналіз¾,�ПМР-,�ІЧ-�та�мас-спе±трос±опії,�чистот¾�±онтролювали�методом
тон±ошарової� хромато�рафії.�Встановлено,�що�досліджені� спол¾±и�малото±сичні� або�не� то±сичні� за
±ласифі±ацією�К.К.�Сидорова,�не�проявляють�цитото±сичності� відносно�рослин,�дея±і� спол¾±и�мають
слаб±¾�ба±теріостатичн¾�дію.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:��остра�то³сичність,�цитото³сичність,�антимі³робна�а³тивність,�S-(хінолін-
4-іл)заміщені�цистеїнÀ.

ВСТУП.�Завжди�а³тÀальною�є�тема�пошÀ³À
ефе³тивних�біоло�ічно�а³тивних�речовин�для
можливо�о�їх�застосÀвання�я³�лі³арсь³их�пре-
паратів,�пестицидів,�ре�Àляторів�ростÀ�рослин
тощо.� Інтерес� ви³ли³ає� дослідження� нових
сполÀ³,�що�поєднÀють�в�собі�де³іль³а�біоло�ічно
а³тивних�стрÀ³тÀр.�Та³е�поєднання�може�зÀмо-
вити� посилення� біоло�ічної� а³тивності� цих
³омбінованих�сполÀ³�або�появÀ�нових�власти-
востей.�Моделювання�природних�біоре�Àля-
торів�призвело�до�створення�антимі³робних,
протипÀхлинних,�фÀн�істичних�засобів�–�анти-
біоти³ів,�сÀльфаніламідних�препаратів�тощо�[1,
2,�6,�8].�Ці³авим�є�поєднання�в�одній�стрÀ³тÀрі
�етероци³лÀ� (хінолінÀ)�та�сір³овмісної�аміно-
³ислоти�(цистеїнÀ).

В�арсеналі�сÀчасної�медицини�існÀє�ба�ато
ефе³тивних�лі³арсь³их�засобів�із��рÀпи�похідних
хінолінÀ� (хінозол,� нітро³солін,� ентеросептол,
фторхінолони�тощо).�Відомі�препарати,�що�про-
являють�протипÀхлиннÀ,�аналь�етичнÀ,�фÀн�і-
статичнÀ,�антио³сидантнÀ�дії,�але�перш�за�все
похідні�хінолінÀ�є�антимі³робними�та�протипа-
разитними�препаратами�[3,�4,�9,�10].

Не�менш�ці³ава�і�стрÀ³тÀра�L(-)-цистеїнÀ,
що�є�сильним�природним�антио³сидантом,�вхо-
дить�до�с³ладÀ�біл³ів�та�бере�Àчасть�À�ба�атьох
важливих�біохімічних�процесах.�За�допомо�ою
цистеїнÀ�та�створених�на�йо�о�основі�препара-
тів�проводять�лі³Àвання�ба�атьох�захворювань –

астми,�хвороби�Альц�еймера,�анемії,�бронхітів
та�пневмоній,�циститів,�йо�о�застосовÀють�для
поліпшення�фÀн³ції� зорÀ,�при�ал³о�олізмі,� ін-
то³си³ації�важ³ими�металами�тощо�[12,�13,�14].

Про�нозÀвання�біоло�ічної�а³тивності�дослі-
джÀваних� сполÀ³�S-(хінолін-4-іл)� заміщених
цистеїнÀ�за�допомо�ою�³омп'ютерної�про�рами
PASS�(Prediction�of�Activity�spectra�for�Substan-
ces)� по³азало� перспе³тивність� отримання
речовин�з�антимі³робною,�антио³сидантною,
антивираз³овою,�протиішемічною,�радіопро-
те³торною,�нейротропною�діями�[3].

Метою�даної�роботи�бÀло�дослідження�біо-
ло�ічної�а³тивності�рядÀ�похідних�S-(хінолін-4-
іл)заміщених�цистеїнÀ�та�їх�анало�ів�(вивчення
�острої�то³сичності,�антимі³робної�та�цитото³сич-
ної� дій),� впливÀ� замісни³ів� À� 6� положенні
стрÀ³тÀри�хінолінÀ�на�прояв�біоло�ічної�а³тивності.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.� СполÀ³и,�що
досліджÀвались,�наведено�в�таблиці�1.

Нові��етероци³лічні�сполÀ³и�досліджÀвали
на��острÀ�то³сичність,�цитото³сичність�та�анти-
мі³робнÀ�а³тивність.

ГострÀ�то³сичність�досліджÀваних�сполÀ³
вивчали�на�інта³тних�безпородних�мишах-сам-
цях�масою�18-23��.�Речовини�вводили�внÀтріш-
ньочеревно�À�ви�ляді�тон³ої�водної�сÀспензії.
ГострÀ�то³сичність�встановлювали�за�допомо-
�ою� таблично�о�е³спрес-методÀ� визначення
середніх�ефе³тивних�мір�впливÀ�на�біоло�ічні
об'є³ти�за�В.Б.�Прозоровсь³им�[11].

©� М.М.� Корнет,� О.А.� Браж³о,� М.П.� Зав�ородній,
Л.О. Омельянчи³,��2007.
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Цитото³сичність�синтезованих�сполÀ³�ви-
вчали�в�³ореневомÀ�тесті�на�парост³ах�p.�Cu-
cumis� sp.� (під� час�дослідÀ� ви³ористовÀвали
о�ір³и�сортÀ�"Кон³Àрент").�Розчини�сполÀ³,�я³і
тестÀвали,� з� ³онцентрацією� 1,� 5,� 20,� 100,
500 м�/л�додавали�по�10�мл�À�чаш³и�Петрі,�в
я³их�бÀло�по�15�насінин.�Для�³ожної�³онцен-
трації� та� ³онтрольно�о�е³спериментÀ� (вода)
застосовÀвали�по�дві�чаш³и.�Чаш³и�з�насінням
витримÀвали�при�30� °С� À� темряві� протя�ом
72 �од,�після�чо�о�вимірювали�довжинÀ��іпо³о-
тиля,��оловно�о�³ореня,�зони�ростÀ�бічних�³о-
ренів� та� ³іль³ість� бічних� ³оренів.� Цитото³-
сичність�сполÀ³�оцінювали�за�зменшенням�за-
значених�параметрів�в�е³сперименті�порівняно
з� ³онтролем.�Цитото³сичність�речовин�дос-
ліджÀвали�тіль³и�на�солях,�що�пов'язано�з� їх
³ращою� водорозчинністю.� Найбільш� ці³аві
резÀльтати�представлено�À�формі��рафі³ів�(2-
5),� на� я³их� відображена� залежність� ви-
мірюваних� по³азни³ів� від� ³онцентрації.� По-
³азни³и�³онтролю�(вода)�взято�за�нÀль�[7].

Дослідження� антимі³робної� а³тивності
сполÀ³�проводили�in�vitro�за�методи³ою�серій-
них�дво³ратних�розведень�À�рід³омÀ�поживномÀ
середовищі�(бÀльйон�Хотин�ера)�[5].�Е³спери-
менти�ви³онÀвали�на�4�штамах�ба³терій,�з�них
2� �рампозитивні� (Bacillus� subtilis,� Staphylo-
coccus�aureus)�та�2��рамне�ативні�(Escherichia
coli,�Pseudomonas�aeroginosa)�³ÀльтÀри.�Мі³-
робне�навантаження� �отÀвали�відповідно�до
оптично�о�стандартÀ�мÀтності,�воно�с³ладало
500�тисяч�мі³робних�тіл�в�1�мл�добової�³ÀльтÀри
ба³терій.� Пробір³и� із� сÀмішшю� ставили� в
термостат�при�t=37 °С�на�18-24��од.�Облі³�про-
водили�двічі�(через�24�та�48��од).�РезÀльтати
оцінювали�залежно�від�інтенсивності�при�нічÀ-
вання�ростÀ� тієї� чи� іншої� ³ÀльтÀри�ба³терій
речовиною.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Вивчення
�острої� то³сичності� нових�сполÀ³�дало�мож-
ливість� віднести� їх� до�малото³сичних� (100-
1000 м�/³�)� та� нето³сичних� (>1000�м�/³�).

Таблиця�1�–�S-(хінолін-4-іл)�заміщені�цистеїнÀ�та�їх�анало�и

N CH3

S

R2R3O

O

R1

Хромато�рафічний��
аналіз�(Silufol,�UV=254,

�CAVALIER,��
Czechoslovakia)�

№�
спо-
лÀ³и�

�
Емпірична�
формÀла�

Моле³À-
лярна��
маса�

ТемператÀра,�
°С�

Оцтова�³ислота:вода�
(1:1)�

1� R1=H,�R2=NH2,�R3=H� C13H14N2O2S� 262,33� tпл=197� Rf=0,63�

2� R1=H,�R2=NH2,�R3=Na� C13H13N2NaO2S� 284,31�
tроз=210�
tпл=105�

Rf=0,61�

3� R1=Cl,�R2=NH2,�R3=H� C13H13ClN2O2S� 296,77� tпл=224�
Rf=0,50�
Rf=0,64�

4� R1=Cl,�R2=NH2,�R3=Na� C13H12ClN2NaO2S� 318,75� tроз=223-225� Rf=0,47�

5� R1=Br,�R2=NH2,�R3=H� C13H13BrN2O2S� 341,22�
tроз=212�
tпл=218�

Rf=0,70�

6� R1=Br,�R2=NH2,�R3=Na� C13H12BrN2NaO2S� 363,21� tпл=190-193� Rf=0,61�

7� R1=�OCH3,�R2=NH2, R3=H� C14H16N2O3S� 292,35�
tроз=185�
tпл=190�

Rf=0,47�

8�
R1=�OCH3,�R2=NH2,� 

R3=Na�
C14H15N2NaO3S� 314,34� tпл=205�

Rf=0,44�
Rf=0,62�

9� R1=H,�R2=H,�R3=H� C13H13NO2S� 247,31� tпл=163-165� Rf=0,65�
10� R1=H,�R2=H,�R3=Na� C13H12�NNaO2S� 269,29� tпл=235� Rf=0,59�

11� R1=Cl,�R2=H,�R3=H� C13H12ClNO2S� 281.76�
tроз=173-175�

tпл=183�
Rf=0,67�

12� R1=Cl,�R2=H,�R3=Na� C13H11СlNNaO2S� 303,74� tроз=290� Rf=0,61�

13� R1=Br,�R2=H,�R3=H� C13H12�BrNO2S� 326,21�
tроз=208-211�

tпл=213�
Rf=0,66�

14� R1=Br,�R2=H,�R3=Na� C13H11BrNNaO2S� 348,19�
tроз=255�
tпл=288�

Rf=0,57�

15� R1=�OCH3,�R2=H,�R3=H� C14H15�NO3S� 277,34� tпл=226-228� Rf=0,34�
16� R1=�OCH3,�R2=H,�R3=Na� C14H14NNaO3S� 299.32� tпл=262-264� Rf=0,31�
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Винято³�становив�натрію�3-(2-метилхінолін-4-
ілтіо)-2-амінопропіонат� (сполÀ³а� 2),� я³ий
виявився�висо³ото³сичною�сполÀ³ою�(LD50�–
69�м�/³�).�Введення�замісни³ів�À�³ільце�хінолінÀ
зменшÀвало� то³сичність� сполÀ³.� Зниження
то³сичності�спостері�алося�в�ряді�замісни³ів
Н>Cl>ОCH3>Br�(для�2-амінопропанових�³ислот
та� амінопропіонатів� –� сполÀ³и� 1-8)� та� ряді
Cl>Br>Н>ОCH3�(для�пропанових�³ислот�і�про-
піонатів�–�сполÀ³и�9-16).

Солі,�порівняно�з�³ислотами,�проявляють
більш� то³сичнÀ� дію,�що�можна� пояснити� їх
³ращою�розчинністю�À�воді.

При�порівнюванні�2-амінопропанових�³ис-
лот�і�2-амінопропіонатів�з�пропановими�³исло-
тами� та� пропіонатами� бÀло� виявлено,�що
останні�відносно�більш�то³сичні.

Дослідження�цитото³сичності�сполÀ³�по³а-
зало,�що�сполÀ³и,�я³і�не�мали�замісни³а�в�6
положенні�стрÀ³тÀри�хінолінÀ�(сполÀ³и�2�та�10),

проявляли�певнÀ�за³ономірність�–�найменші�(1,
5�м�/л)�та�найвищі�(100,�500�м�/л)�³онцентрації
значно�знижÀвали�по³азни³и�вимірюваних�па-
раметрів�(від�10�до�60�%)�порівняно�з�³онтро-
лем,�середні�(20�м�/л)�³онцентрації�сполÀ³,�нав-
па³и,�мали�стимÀлювальний�ефе³т�зростання
по³азни³ів.

При�введенні�в�6-те�положення�стрÀ³тÀри
хінолінÀ�атома�хлорÀ�(рис.�1,�2,�4)�спостері�ало-
ся�певне�збільшення�не�ативно�о�впливÀ�про-
піонатів� порівняно� з� 2-амінопропіонатами.
Необхідно�під³реслити,�що�ця�тенденція�мала
місце�і�при�дослідженні�то³сичності�даних�сполÀ³.

Введення�в�6-те�положення�ядра�хінолінÀ
бромÀ�не�призводило�до�цитото³сичності.�При-
вертає�до�себе�Àва�À�те,�що�низь³і�³онцентрації
сполÀ³�зÀмовлювали�ін�ібÀвання�ростÀ�порів-
няно�з�³онтролем�(на�15-40�%�менше�за�по³аз-
ни³и�³онтролю),�а�при�підвищенні�³онцентрації
сполÀ³и�постÀпово�спостері�ався�їх�ріст.

Рис.�1.�РезÀльтати�визначення��острої�то³сичності�похідних�S-�етерилзаміщених�L-цистеїнÀ�та�йо�о�анало�ів.
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Рис.� 2.� Вплив� натрію� 3-(6-хлор-2-метилхінолін-4-
ілтіо)-2-амінопропіонатÀ� (сполÀ³а� 4)� на� поділ� та� ріст
³літин�парост³ів�p.�Cucumis�sp.

Рис.�3.�Вплив�натрію�3-(6-мето³си-2-метилхінолін-
4-ілтіо)-2-амінопропіонатÀ�(сполÀ³а�8)�на�поділ�та�ріст
³літин�парост³ів�p.�Cucumis.
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Ці³аві�резÀльтати�демонстрÀвали�сполÀ³и
з�мето³си�рÀпою�в�6-мÀ�положенні�стрÀ³тÀри
хінолінÀ� (рис.�3,�5).�ВідсÀтність�аміно�рÀпи�в
залиш³À�аміно³ислоти�(сполÀ³а�16)�мала�більш
позитивний�ефе³т�для�підвищення�по³азни³ів
ростÀ� порівняно� зі� сполÀ³ою�з� аміно�рÀпою
(сполÀ³а�8).

РезÀльтати�дослідження�антимі³робної�дії
сполÀ³�по³азали,�що�тіль³и�при�³онцентрації
200�м�/мл�дея³і�сполÀ³и�проявляють�ба³теріо-
статичнÀ�дію.�Більший�вплив�на�мі³роор�анізми
мають� 2-амінопропанові� ³ислоти� і� 2-аміно-
пропіонати�порівняно�з�пропановими�³исло-
тами�і�пропіонатами.�Введення�атома�хлорÀ�або
бромÀ�в�6-те�положення�хінолінÀ�призводить
до�підвищення�а³тивності�сполÀ³,�а�мето³си-
�рÀпи�–�до�зниження�антимі³робної�а³тивності
порівняно�зі�сполÀ³ами�без�замісни³а.

ВИСНОВКИ.�1.�Визначення��острої�то³сич-
ності�S-(хінолін-4-іл)заміщених�цистеїнÀ�та�їх
анало�ів�по³азало,�що�сполÀ³и,�з�ідно�з�³ласи-

фі³ацією�К.К.�Сидорова,�є�малото³сичними�або
нето³сичними.

2.�Досліджено�вплив�похідних�хінолінÀ�на
ріст� та�розвито³�рослинних� ³літин� (цитото³-
сичність).�Встановлено,�що�сполÀ³и�без�заміс-
ни³а�в�6-мÀ�положенні�стрÀ³тÀри�хінолінÀ�мають
тенденцію�до�збільшення�по³азни³ів�порівняно
з�³онтролем,�середніми�³онцентраціями.�При
введенні�атома�хлорÀ�в�6-те�положення�спо-
стері�ається�збільшення�цитото³сичності�про-
піонатів�порівняно�з�2-амінопропіонатами,�ме-
то³си�рÀпа�стимÀлює�зростання�по³азни³ів.

3.�Дослідження�антимі³робної� а³тивності
по³азало,�що�сполÀ³и�проявляють�слаб³À�анти-
мі³робнÀ�а³тивність:�³ислоти�є�а³тивнішими�за
солі,�а�2-амінопропанові�³ислоти�а³тивніші,�ніж
пропанові,� та³ож�введення�атома� хлорÀ�або
бромÀ� в� 6-те� положення� стрÀ³тÀри� хінолінÀ
збільшÀє�антимі³робнÀ�а³тивність,�а�мето³си-
�рÀпи�–�призводить�до�зниження�цієї�дії�порів-
няно�зі�сполÀ³ами�без�замісни³а.
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Рис.�5.�Вплив�натрію�3-(6-мето³си-2-метилхінолін-
4-ілтіо)пропіонатÀ�(сполÀ³а�16)�на�поділ�та�ріст�³літин
парост³ів�p.�Cucumis�sp.
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Рис.� 4.� Вплив� натрію� 3-(6-хлор-2-метилхінолін-4-
ілтіо)пропіонатÀ� (сполÀ³а� 12)� на� поділ� та� ріст� ³літин
парост³ів�p.�Cucumis�sp.
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БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ НЕКОТОРЫХ S-(ХИНОЛИН-4-ИЛ)
ЗАМЕЩЕННЫХ ЦИСТЕИНА

М.Н.�Корнет,�А.А.�Браж³о,�М.П.�Зав�ородний,�Л.А.�Омельянчи³
ЗАПОРОЖСКИЙ�НАЦИОНАЛЬНЫЙ�УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Исследованы�не±оторые�физи±о-химичес±ие�свойства�S-(хинолин-4-ил)� замещенных�цистеина,

синтезированных� в� лаборатории�физиоло�ичес±и� а±тивных� веществ�Запорожс±о�о� национально�о
¾ниверситета.�Их� стр¾±т¾р¾�подтверждено�данными�элементно�о�анализа,�ПМР-,�ИЧ-�и�масс-спе±-
трос±опии,�чистот¾�±онтролировали�методом�тон±ослойной�хромато�рафии.�Установлено,�что�иссле-
дованные�соединения�малото±сичны�или�не�то±сичны�за�±лассифи±ацией�К.К.�Сидорова,�не�проявляют
цитото±сичности�по�отношению�±�растениям,�не±оторые�соединения�имеют�слабое�ба±териостатичес±ое
действие.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�острая�то³сичность,�цитото³сичность,�антими³робная�а³тивность,�S-(хи-
нолин-4-ил)замещенные�цистеина.

BIOLOGICAL ACTIVITY OF SOME S-(CHINOLIN-4-IL)SUBSTITUTES OF CYSTEIN

M.M.�Kornet,�O.A.�Brazhko,�M.P.�Zavhorodniy,�L.O.�Omelyanchyk
ZAPORZHYAN�NATIONAL�UNIVERSITY

Summary
Some�physico-chemical�characteristics�of�S-(chinolin-4-il)�substitutes�of�cystein,�synthesized�in�laboratory

of�the�physiologically�active�substancec�of�Zaporizhyan�National�were�studied�University.�Their�structure�was
confirmed�by�data�element�analysis,�PMR-,�IR�spectroscopy,�mass-�spectroscopy,�purity�was�tested�by�the
method�of�thin-layer�chromatography.�It�was�realized�that�explored�compounds�show�low�toxicity�or�they�are
not�toxic�according�to�K.K.�Sydorov's�classification,�they�do�not�show�cytotoxicity�to�plants,�some�compounds
have�weak�bacteriostatic�activity.

KEY�WORDS:� acute�toxicity,�cytotoxicity,�bacteriostatic�activity,�S-(chinolin-4-il)�substitutes�of
cystein.

Адреса�для�листÀвання:�М.М.�Корнет,�Запорізь±ий�національний�¾ніверситет,�пр.�Мая±овсь±о�о,�26,�Запоріжжя,�69035,
У±раїна.
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УДК 616.61:577.12]:599.323.4

ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ПРОТЕОЛІЗУ, ФІБРИНОЛІЗУ
ТА ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ
У КІРКОВІЙ РЕЧОВИНІ НИРОК ЩУРІВ РІЗНОГО ВІКУ

А.О.�Міхєєв,�Є.М.�Горбань
БУКОВИНСЬКИЙ�ДЕРЖАВНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ,�ЧЕРНІВЦІ

ІНСТИТУТ�ГЕРОНТОЛОГІЇ�АМН�УКРАЇНИ,�КИЇВ

В�інта±тних�лабораторних�щ¾рів�різно�о�ві±¾�–�молодих�(2-3�міс.),�дорослих�(5-7�міс.)�і�старих�(18-20
міс.)�–� виявлено�ві±ові� особливості� перебі�¾�процесів�пере±исно�о�о±иснення�ліпідів,� необмежено�о
протеоліз¾� і�фібриноліз¾� в� т±анині� ниро±,� а� та±ож�встановлено� ві±ові� особливості� а±тивності� анти-
о±сидантних�ферментів.�Отримані�рез¾льтати�свідчать�про�відмінності�перебі�¾�цих�процесів�¾�нир±овій
т±анині�в�різні�ві±ові�періоди,�що�може�с¾ттєво�впливати�на�взаємодію�ниро±�із�±сенобіоти±ами�і�повинно
врахов¾ватись�при�проведенні�то±си±оло�ічних�досліджень.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�нир³и,�ві³,�протеоліз,�фібриноліз,�пере³исне�о³иснення�ліпідів.

ВСТУП.�Обмін�речовин� та�енер�ії� досить
повно�вивчено�À�дорослої�людини,�ор�анізм�я³ої
перебÀває�À�стані�відносної�рівнова�и�із�зов-
нішнім�середовищем.�У�дитячомÀ�та�старечомÀ
віці�біохімічні�процеси�змінюються,�при�цьомÀ
енер�опластичне� забезпечення� ор�анізмÀ
зазнає�³іль³існих�та�я³існих�змін�[2,�9].�ТомÀ�за
сÀчасних� е³оло�ічних� Àмов�особливо�о� зна-
чення� набÀває� визначення� ві³ових� особли-
востей�реа³ції�ор�анізмÀ,�йо�о�³літин,�т³анин,
ор�анів� і� систем� на� поліполютантне� наван-
таження.�Це�стосÀється,�зо³рема,�фÀн³ції�ниро³
та�водно-сольово�о�обмінÀ,�ос³іль³и�нир³и�є
одним�з�основних�ор�анів�виведення�³сено-
біоти³ів�з�ор�анізмÀ�[6].

Відомо,�що�ферментативна�а³тивність�нир-
³ової� т³анини� À� лабораторних�щÀрів� істотно
відрізняється�залежно�від�ві³À.�В�старих�тварин
À�мембранах�щіт³ової�облямів³и�про³сималь-
но�о�³анальця� істотно�знижÀється�а³тивність
ендопептидази� [КФ�3.4.21.16]� [13].� У�18-мі-
сячних�щÀрів�À�³лÀбоч³ах�ниро³�збільшÀється
вміст�сÀперо³сиданіона,�перо³сидÀ�водню�та
³аталази� [КФ�1.11.1.6]� поряд� із� зростанням
вмістÀ�продÀ³тів,�що�реа�Àють�з�тіобарбітÀро-
вою�³ислотою�[14].�З�ві³ом�À�т³анинах�ор�анів
щÀрів� (печін³а,� серце)� спостері�ається� під-
вищення� а³тивності� �лÀтатіонредÀ³тази� [КФ
1.6.4.1],��лÀтатіонперо³сидази�[КФ�1.11.1.9],

³аталази�[КФ�1.11.1.6]�за�зниження�а³тивності
сÀперо³сиддисмÀтази�[КФ�1.15.1.1]�[15].�Вста-
новлено� цир³адіаннÀ� ор�анізацію�фібрино-
літичної� та�протеолітичної� а³тивності� т³анин
ор�анів,�зо³рема�ниро³�[1].�Проте�в�літератÀрі
відсÀтні�дані�про�перебі��процесів�ліпоперо-
³сидації,� протеолітичнÀ� та�фібринолітичнÀ
а³тивність�т³анини�ниро³�щÀрів�різно�о�ві³À,
хоча� відомо,� що� перебі�� цих� біохімічних
процесів� істотно�впливає�на�фÀн³ціонÀвання
ниро³�та�підтримання��омеостазÀ�[7].

ТомÀ�метою�нашої�роботи�бÀло�досліджен-
ня�та�зіставлення�перебі�À�процесів�протеолізÀ,
фібринолізÀ�та�пере³исно�о�о³иснення�ліпідів
(ПОЛ)�À�³ір³овій�речовині�ниро³�інта³тних�щÀрів
різно�о�ві³À.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Е³сперименти
ви³онано� на� 45� білих� безпородних�щÀрах-
самцях�трьох�ві³ових��рÀп:�молодих�(2-3�міс.,
маса�тіла�–�60-80��),�статевозрілих�(5-7�міс.,
маса�тіла�–�120-180��)�і�старих�(18-20�міс.,�маса
тіла�–�350-450��).

Евтаназію�тваринам�проводили�під�ле�³ою
ефірною�анестезією.�Нир³и�забирали�та�замо-
рожÀвали�À�рід³омÀ�азоті.�З�³ір³ової�речовини
�отÀвали��омо�енати�–�120�м��³iр³ової�речовини
À�1,2�мл�0,05�М�Трис-НСl�бÀфера�(pH-7,4).

Стан�ПОЛ�À�т³анині�³ір³ової�речовини�ниро³
оцінювали�за�рівнем�малоново�о�діальде�iдÀ©�А.О.�Міхєєв,�Є.М.�Горбань,��2007.
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(МДА)�[8]�та�дiєнових�³он'ю�ат�(ДК)�[3].�Крім
то�о,� визначали�а³тивність�ферментiв� анти-
о³сидантно�о� захистÀ�–� ³аталази� (Кат)� [КФ
1.11.1.6]�[4],�сÀперо³сиддисмÀтази�(СОД)�[КФ
1.15.1.1]� [10]�та��лÀтатiонперо³сидази�(ГПО)
[КФ�1.11.1.9]�[5].�Рівень�біл³а�À�³ір³овій�т³анині
ниро³�визначали�за�методом�ЛоÀрі�[12].

Стан�ферментативно�о�та�неферментатив-
но�о�фібринолізÀ�оцінювали�за�рівнем�лізисÀ
азофібринÀ� ("Simko� Ltd.",�Львів).� Внаслідо³
лізисÀ�азофібринÀ�за�наявності�ε-аміно³апро-
нової�³ислоти�я³�ін�ібітора�ферментативно�о
фібринолізÀ� визначався� неферментативний
фібриноліз,� а� за� її� відсÀтності� –� сÀмарний
фібриноліз.� Різниця�між� цими�по³азни³ами
відображала�стан�ферментативно�о�фібрино-
лізÀ.�За�анало�ічною�методи³ою�вивчали�стан
протеолітичної�а³тивностi�на�основi�резÀльтатів
реа³цiй� з� азоальбÀміном,� азо³азеїном� та
азо³олом.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Дослі-
дження�перебі�À�процесів�ліпоперо³сидації�À
т³анині� ³ір³ової� речовини�ниро³� тварин� Àсіх
ві³ових��рÀп�не�виявили�змін�вмістÀ�ДК�(табл. 1),
тоді�я³�рівень�МДА�зростав�на�158�%�(p<0,01)
À�дорослих�порівняно�з�молодими�тваринами,

а� À� старих� знижÀвався� на� 20�%� (p<0,001)
відносно�рівня� À�молодих�щÀрів� та�на�50�%
(p<0,01)�відносно�рівня�À�дорослих�щÀрів.

Рівень�біл³а� À� ³ір³овій�речовині� ниро³� з
ві³ом�пра³тично�не�змінювався,�а�а³тивність
СОД�знижÀвалась�на�21�%�À�дорослих�та�на
19%�À�старих�тварин�порівняно�з�молодими.
А³тивність�Кат�бÀла�найвищою�À�молодих�щÀ-
рів,�а�а³тивність�ГПО�³ір³ової�речовини�ниро³
зростала�À�дорослих�на�169�%�та�знижÀвалася
À�старих�на�30�%�(p<0,05).

У�дорослих�щÀрів�À�³ір³овій�речовині�ниро³,
порівняно�з�молодими,�зростав�лізис�низь³о-
моле³Àлярних�біл³ів,�величина�я³о�о�À�старих
щÀрів�дещо�знижÀвалася�(табл.�2).�Кола�еназна
а³тивність�зростала�À�дорослих�тварин�втричі
(на�309�%,�p<0,001)�і�залишалася�висо³ою�À
старих�щÀрів�(273�%�від�рівня�молодих�тварин,
p<0,001).�Лізис� висо³омоле³Àлярних�біл³ів,
навпа³и,�з�ві³ом�починав�знижÀватися�–�À�до-
рослих�на�21�%�(p<0,01)�порівняно�з�молодими,
À�старих�на�33�%�(p<0,001)�порівняно�з�моло-
дими�тваринами�та�на�15�%�(p<0,01)�порівняно
з�дорослими�щÀрами.

А³тивність�т³анинної�фібринолітичної�сис-
теми�бÀла�найвищою�À�дорослих�щÀрів.�Зро-
став�сÀмарний�фібриноліз�на�138�%�(p<0,05),

Таблиця�1�–�Пере³исне�о³иснення�ліпідів�À�³ір³овій�речовині�ниро³
щÀрів�різно�о�ві³À�(x±Sx)

Ві³ові��рÀпи�тварин�
По³азни³и� Молоді,��

n=15�
Дорослі,��
n=15�

Старі,��
n=15�

Дієнові�³он’ю�ати,�нмоль/м��біл³а� 0,45±0,03� 0,48±0,05� 0,47±0,05�
Малоновий�діальде�ід,�нмоль/м��біл³а� 0,65±0,04� 1,03±0,12*� 0,52±0,05*#�
Біло³�за�ЛоÀрі,�м�/��т³анини� 176,33±6,11� 200,68±18,29� 170,91±11,89�
СÀперо³сиддисмÀтаза,�Од/хв/м��біл³а� 0,23±0,01� 0,18±0,03� 0,19±0,02�
ГлÀтатіонперо³сидаза,�м³моль�G-HS/хв/м��біл³а� 0,26±0,02� 0,39±0,07� 0,23±0,03*�
Каталаза,�м³моль/хв/м��біл³а� 25,19±0,83� 16,58±1,35*� 17,63±1,04*�

Приміт³а. n�–�³іль³ість�спостережень;
*�–�відмінність�по³азни³ів�віро�ідна�порівняно�з�молодими�тваринами;
#�–�відмінність�по³азни³ів�віро�ідна�порівняно�з�дорослими�тваринами.

Таблиця�2�–�Стан�необмежено�о�протеолізÀ�та�фібринолізÀ�³ір³ової�речовини�ниро³�щÀрів
різно�о�ві³À�(x±Sx)

Ві³ові��рÀпи�тварин�
По³азни³и� Молоді,��

n=15�
Дорослі,��
n=15�

Старі,��
n=15�

Протеоліз�за�азоальбÀміном,�E440/�од/��т³анини� 51,75±3,39� 59,57±1,14*� 56,33±5,38�
Протеоліз�за�азо³олом,�E440/�од/��т³анини� 3,32±0,23� 10,29±0,77*� 9,08±0,86*�
Протеоліз�за�азо³азеїном,�E440/�од/��т³анини� 69,40±3,44� 54,33±3,11*� 46,12±2,41*#�
СÀмарний�фібриноліз,�Е440/�од/��т³анини� 86,66±4,99� 120,28±12,25*� 64,72±4,90*#�
Неферментативний�фібриноліз,�Е440/�од/��т³анини� 23,61±1,85� 46,76±5,19*� 33,25±3,98*#�
Ферментативний�фібриноліз,�Е440/�од/��т³анини� 63,05±4,69� 73,53±14,52� 31,48±6,94*#�

Приміт³а. n�–�³іль³ість�спостережень;
*�–�відмінність�по³азни³ів�віро�ідна�порівняно�з�молодими�тваринами;
#�–�відмінність�по³азни³ів�віро�ідна�порівняно�з�дорослими�тваринами.
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в� основномÀ� за� рахÀно³� підвищення� рівня
неензиматично�о�розщеплення�фібринÀ� (на
198�%,�p<0,001).�У�старих�тварин�по³азни³и
рівня�фібринолізÀ�³ір³ової�речовини�ниро³�бÀли
різ³о�знижені�порівняно�я³�з�дорослими,�та³�і
з�молодими�щÀрами.

З�о�лядÀ�на�отримані�дані,�можна�зробити
та³і� виснов³и.� А³тивність� антио³сидантних
ферментів�À�³ір³овій�речовині�ниро³�підвищÀ-
ється�в�доросломÀ�віці,�що�забезпечÀє�стій³ий
захист�від�перо³сидної�модифі³ації�ліпідів�мем-
бран�³літин�та� їх�ефе³тивне�фÀн³ціонÀвання.
Зниження�цієї�а³тивності�з�ві³ом�є�наслід³ом
ві³ових�змін,�що�в�³інцевомÀ�резÀльтаті�при-
зводить�до�дистрофії� епітелію� ³анальців,� �і-
пертрофії�із�розростанням�сполÀчної�т³анини
та�до�зміни�фÀн³ціонÀвання�нир³ових�³літин.

Зростання�рівня�процесів�необмежено�о
протеолізÀ� в� ³ір³овій� речовині� ниро³�щÀрів
ся�ає�ма³симÀмÀ�в�доросломÀ�віці,�особливо
це�стосÀється�лізисÀ�біл³ів�різної�моле³Àлярної

маси� із� стій³им� підвищенням� ³ола�еназної
а³тивності�впродовж�Àсьо�о�періодÀ�спосте-
реження.�Це�свідчить�про�підвищення�з�ві³ом
рівня� процесів� ³атаболізмÀ�біл³а� À� ³ір³овій
речовині�ниро³.�Крім�то�о,�ма³симÀмÀ�в�дорос-
ломÀ�віці�ся�ає�та³ож�і�т³анинна�фібринолітична
а³тивність,�що� забезпечÀє� ефе³тивне� роз-
щеплення�новоÀтворено�о�фібринÀ�в�нир³ових
³анальцях.�Зниження�її�рівня�À�старих�тварин
може�призводити�до�від³ладання�фібринÀ�в
нир³ових�стрÀ³тÀрах�з�настÀпним�фібриноїдним
переродженням�т³анини�[11].

ВИСНОВКИ.�Виявлені�зміни�перебі�À�біо-
хімічних� процесів� À� ³ір³овій� речовині� ниро³
інта³тних�щÀрів� різно�о� ві³À�можÀть� істотно
впливати�на�фÀн³ціональний�стан�ниро³.�Це,�À
свою�чер�À,�впливатиме�на�взаємодію�ниро³�з
різноманітними� ³сенобіоти³ами� та� повинно
враховÀватися�при�проведенні�то³си³оло�ічних
досліджень.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ПРОТЕОЛИЗА, ФИБРИНОЛИЗА
И ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ В КОРКОВОМ ВЕЩЕСТВЕ
ПОЧЕК КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА

А.А.�Михеев,�Е.Н.�Горбань
БУКОВИНСКИЙ�ГОСУДАРСТВЕННЫЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ,�ЧЕРНОВЦЫ

ИНСТИТУТ�ГЕРОНТОЛОГИИ�АМН�УКРАИНЫ,�КИЕВ

Резюме
У�инта±тных�лабораторных�±рыс�разно�о�возраста�–�молодых�(2-3�мес.),�взрослых�(5-7�мес.)�и�старых

(18-20�мес.)�–�обнар¾жены�возрастные�особенности�проте±ания�процессов�пере±исно�о�о±исления
липидов,�нео�раниченно�о�протеолиза�и�фибринолиза�в�т±ани�поче±,�а�та±же�¾становлены�возрастные
особенности�а±тивности�антио±сидантных�ферментов.�Пол¾ченные�рез¾льтаты�свидетельств¾ют�об
отличиях�проте±ания�этих�процессов�в�почечной�т±ани�в�различные�возрастные�периоды,�что�может
с¾щественно�влиять�на�взаимодействие�поче±�с�±сенобиоти±ами�и�должно�¾читываться�при�проведении
то±си±оло�ичес±их�исследований.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�поч³и,�возраст,�протеолиз,�фибринолиз,�пере³исное�о³исление�липидов.

PECULIARITIES OF PROTEOLYSIS, FIBRINOLYSIS
AND LIPID PEROXIDATION IN RENAL CORTICAL SUBSTANCE
AT DIFFERENT-AGED RATS

A.O.�Mikheev,�Ye.M.�Horban
BUCOVYNIAN�STATE�MEDICAL�UNIVERSITY,�CHERNIVTSI

INSTITUTE�OF�GERONTOLOGY�OF�AMS�OF�UKRAINE,�KYIV

Summary
In� intact� laboratory� rats�of�different�age:�young� (2-3�mon),�adult� (5-7�mon)�and�old� (18-20�mon)� the

peculiarities�of�lipid�peroxidation,�unlimited�proteolysis�and�renal�tissue�fibrinolysis�processes�were�detected
and�the�age�peculiarities�of�antioxidant�enzymes�activity�were�determined�as�well.�The�obtained�results�prove
the�differences�of�these�processes�course�in�renal�tissue�during�different�life�periods,�that�can�significantly
influence� the� renal� interactions�with� xenobiotics� and�must�be� taken� into�account�during� the� toxicological
investigations.

KEY�WORDS:�kidneys,�age,�proteolysis,�fibrinolysis,�lipid�peroxidation.
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УДК 615.224-02:616.36-008.9+616.381

ГЕПАТОТОКСИЧНІ ПРОЯВИ ЛАНСОПРАЗОЛУ, МЕТРОНІДАЗОЛУ
І КЛАРИТРОМІЦИНУ В ЕКСПЕРИМЕНТІ

В.В.�Під�ірний
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ�ДЕРЖАВНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�ІМЕНІ�І.Я.�ГОРБАЧЕВСЬКОГО

В�е±сперименті�на�здорових�білих�щ¾рах�вивчено��епатото±сичні�прояви�метронідазол¾,�лансопразол¾
і�±ларитроміцин¾.�Встановлено,�що�введення�цих�препаратів�с¾проводж¾ється�а±тивацією�пере±исно�о
о±иснення�ліпідів,�пор¾шенням�антио±сидантно�о�захист¾,�цитолітичним�синдромом,�зниженням�¾�печінці
вміст¾��лі±о�ен¾.�Виявлені�зміни�наростають�із�збільшенням�меди±аментозно�о�навантаження�на�печін±¾
і�дося�ають�ма±сим¾м¾�після�поєднано�о�введення�¾сіх�трьох�препаратів.�Отримані�рез¾льтати�свідчать
про�необхідність�розроб±и�методів�підвищення�резистентності�печін±и�в�±омпле±сном¾�лі±¾ванні�хворих
на�вираз±ов¾�хвороб¾�шл¾н±а�і�дванадцятипалої�±иш±и,�що�вима�ає�по�либлено�о�до±лінічно�о�вивчення.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:��епатото³сичність,�противираз³ові�препарати.

ВСТУП.�Незважаючи�на�значні�дося�нення
в�лі³Àванні�хворих�на�вираз³овÀ�хворобÀ�шлÀн³а
і�дванадцятипалої�³иш³и�(ВХ),�питанню�побічної
дії�противираз³ових�препаратів�приділяється
недостатня�Àва�а.�Висо³а�³лінічна�ефе³тивність
сÀчасних�засобів�терапії�ВХ�від³идає�на�дрÀ�ий
план�сÀ³Àпність�побічних�ефе³тів,�я³і�сÀпрово-
джÀють�анти�елі³оба³терне�лі³Àвання.�У�пооди-
но³их�пÀблі³аціях�на�олошÀється�на�обереж-
ності�йо�о�застосÀвання�при�порÀшенні�фÀн³ції
печін³и,�можливості�вини³нення��епатитÀ�на�тлі
ви³ористання�амо³сацилінÀ� і�метронідазолÀ,
розвит³À�холестатично�о��епатитÀ�після�засто-
сÀвання�похідних�нітроімідазолÀ�[19],�зростанні
а³тивності�амінотрансфераз�після�приймання
³ларитроміцинÀ�[5].�Без�належно�о�аналізÀ�за-
лишаються�та³і�побічні�ефе³ти,�я³�нÀдота,�біль
в�епі�астральній�ділянці,�діарея,�я³і,�очевидно,
пов'язані�з�порÀшенням�фÀн³ції�ор�анів�трав-
лення.� Їх� частота,� за� даними�різних� авторів,
с³ладає�від�30�до�63�%,�а�À�3-10�%�хворих�є
причиною�відмови�від�лі³Àвання�[4,�10].

Гепатотропний� вплив� противираз³ових
препаратів�потенціюється�при�поєднаномÀ�за-
стосÀванні�і�зÀмовлений�їх�біотрансформацією
в�печінці�цитохром-Р-450-асоційованими�фер-
ментами,�що�ви³ли³ає�додат³ове�напрÀження
дето³си³аційної�системи��епатоцитів�[13,�14,�18].

Розбіжність�літератÀрних�даних�щодо�побіч-
ної�дії�препаратів,�я³і�ви³ористовÀють�для�те-
рапії�ВХ,�їх�впливÀ�на�печін³À�зÀмовлює�необ-
хідність�проведення�спеціально�о�дослідження.

Метою�роботи�бÀло�вивчити�в�е³сперименті
�епатото³сичні� прояви�препаратів,� я³і� ви³о-
ристовÀють�для�потрійної� терапії�ВХ:� лансо-
празолÀ,�метронідазолÀ�і�³ларитроміцинÀ.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.� Е³сперименти
ви³онано�на�48�білих�нелінійних�щÀрах-самцях
масою�170-180��.�Усіх�тварин�бÀло�поділено�на
8��рÀп�(по�шість�тварин�À�³ожній):�1-ша��рÀпа�–
³онтрольна,�щÀрам�2-ї��рÀпи�внÀтрішньошлÀн-
³ово�вводили�метронідазол� (МН),�3-ї� –�лан-
сопразол�(ЛП),�4-ї�–�³ларитроміцин�(КМ),�5-ї�–
МН+ЛП,� 6-ї� –�МН+КМ,� 7-ї� –�ЛП+КМ� і� 8-ї� –
ЛП+КМ+МН.�Дози�препаратів�відповідали�се-
реднім�терапевтичним�дозам�при�лі³Àванні�хво-
рих�на�ВХ:�ЛП�–�60�м��на�добÀ,�КМ�і�МН�–�по
1000�м��на�добÀ�[13,�17].�Зазначені�дози�пере-
раховÀвались�на�е³вівалентні�дози�для�білих
щÀрів�[8]�і�становили�для�ЛП�5,4�м�⋅³�-1,�КМ�і
МН�–�по�90,7�м�⋅³�-1.�ЛП�вводили�À�ви�ляді�же-
латинової� сÀспензії� для� запобі�ання� рÀйнÀ-
ванню�À�шлÀн³À.�КÀрс�введення�с³лав�7�днів.

В� е³спериментах� ви³ористовÀвали� ЛП
тор�ової�мар³и�ЛАНЗА� (виробни³� "Дженом",
Індія),�МН�і�КМ�–�фірми�"Здоров'я"�(У³раїна).
Дослідження�проводили�відповідно�до�Євро-
пейсь³ої� ³онвенції� із� захистÀ� лабораторних
тварин�[16].

На�8-мÀ�добÀ�е³спериментÀ�тварин�Àмерт-
вляли�методом�швид³ої�де³апітації�і�забирали
³ров�для�визначення�біохімічних�по³азни³ів�та
шматоч³и�печін³и�для�визначення�в�них�вмістÀ
�лі³о�енÀ� [7],� ТБК-а³тивних� продÀ³тів� пере-
³исно�о�о³иснення�ліпідів�(ПОЛ)�[12],�дієнових
³он'ю�ат�(ДК)�[11]�і�SH-�рÀп�[15].�У�³рові�ви-
значали� за�альнÀ� перо³сидазнÀ� а³тивність
(ЗПА)� [6],� À� сироватці� ³рові� встановлювали
³онцентрацію�церÀлоплазмінÀ� (ЦП)� [3].�Крім
цьо�о,�за�допомо�ою�наборів�реа³тивів�фірми
"Lachema"�(Czech�Republic)�À�сироватці�³рові
визначали� а³тивність� аланін-� та� аспартат-

©�В.В.�Під�ірний,��2007.
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амінотрансфераз�(АлАТ�і�АсАТ)�і�вміст�за�аль-
но�о�холестеролÀ.

Отриманий�цифровий�матеріал�обробляли
методом� варіаційної� статисти³и� з� ви³ори-
станням�³ритерію�Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Одержані
резÀльтати�по³азали�(табл.�1),�що�порівняно�з
³онтрольною� �рÀпою�під� впливом�введення
о³ремо�МН� і� ЛП� відмічалася� тенденція� до
підвищення�вмістÀ�в� �омо�енаті�печін³и�ТБК-
а³тивних�продÀ³тів�ПОЛ�–�на�11,0�і�8,9�%�від-
повідно�(р>0,05).�Після�застосÀвання�КМ�рівень
досліджÀвано�о�по³азни³а�статистично�досто-
вірно�зростав�–�на�19,3�%�(р<0,05).�Анало�ічне
достовірне� збільшення� вмістÀ� ТБК-а³тивних
продÀ³тів�ПОЛ�відмічалося�після�застосÀвання
³омбінацій� препаратів� по�два:�МН+ЛП�–�на
23,9 %�(р<0,01),�МН+КМ�–�на�75,7%�(р<0,001),
ЛП+КМ�–�більше�ніж�À�два�рази�(р<0,001).�Най-
більше�зростання�цьо�о�по³азни³а�відмічалося
після�поєднано�о�введення�одночасно�Àсіх�трьох
противираз³ових� препаратів� –� À� 2,67� раза
(р<0,001).

Анало�ічно�підвищÀвався�À��омо�енаті�пе-
чін³и�вміст�ДК.�Звертає�на�себе�Àва�À�той�фа³т,
що�вже�після�введення�само�о�МН�³онцентрація
цієї�речовини�статистично�достовірно�перева-
жала�анало�ічнÀ�³онтрольної��рÀпи�(на�17,7 %,
р<0,05).� ЛП� ви³ли³ав� помірне� зростання
досліджÀвано�о�по³азни³а�(р>0,05).�На�тлі�КМ
йо�о�величина,�порівняно�з�³онтролем,�зро-
стала�на�21,3�%�(р<0,01).�Ще�більше�підвищÀ-
вався�вміст�ДК�À�сироватці�³рові�після�застосÀ-
вання� цих� препаратів� À� ³омбінаціях� по� два
(р<0,001).�Найбільше�зростання�відмічалося
після�введення�одночасно�Àсіх�трьох�препара-
тів �–�на�55,5�%�(р<0,001).

На�тлі�введення�ЛП�і�КМ�о³ремо�та�в�³омбі-
націях�(МН+ЛП,�МН+КМ)�відмічалося�помірне
збільшення�вмістÀ�в�сироватці�³рові�ЦП,�проте
резÀльтат�виявився�статистично�недостовір-
ним�(р>0,05).�Після�застосÀвання�само�о�МН
відзначалося�статистично�достовірне�зростан-
ня�величини�цьо�о�по³азни³а�(на�7,7�%,�р<0,05).
Призначення�³омбінації�ЛП+КМ�сÀпроводжÀ-
валося�тенденцією�до�зниження�³онцентрації
ЦП�À�сироватці�³рові,�а�після�поєднано�о�вве-
дення�Àсіх�трьох�противираз³ових�препаратів
рівень�цієї�речовини�статистично�достовірно
зменшÀвався�(на�7,8�%,�р<0,05).

Вміст�SH-�рÀп�À��омо�енаті�печін³и�в�³ом-
бінаціях�препаратів�о³ремо�і�по�два�статистично
достовірно� не� змінювався� порівняно� з� ³он-
тролем,�проте�на�тлі�введення�Àсіх�трьох�препа-
ратів�рівень�цієї�речовини�істотно�зменшÀвався
(на�12,5�%,�р<0,01).�Та³і�відхилення�спостері�а-
лися�і�за�величиною�ЗПА.�Звертає�на�себе�Àва-

�À�той�фа³т,�що�на�тлі�МН�величина�цьо�о�по³аз-
ни³а�істотно�зростала�(на�10,4�%,�р<0,05),�проте
після�введення�Àсіх� трьох�препаратів�статис-
тично�достовірно�знижÀвалася�(на�20,0%,�р<0,01).

А³тивність�АлАТ�і�АсАТ�À�сироватці�³рові�після
введення�³омбінацій�досліджÀваних�препаратів
статистично� достовірно� зростала� (р<0,01-
0,001).� ЗастосÀвання� само�о�ЛП� ви³ли³ало
лише� тенденцію� до� підвищення� величин
досліджÀваних�по³азни³ів.�Найбільший�стÀпінь
зростання�а³тивності�АлАТ�і�АсАТ,�порівняно�з
³онтрольною��рÀпою,�відмічався�після�засто-
сÀвання�³омбінації�Àсіх�трьох�противираз³ових
препаратів�–�більше�ніж�À�3�рази�(р<0,001).

Комбіноване� введення� противираз³ових
препаратів� зÀмовлювало� та³ож�статистично
достовірне�збільшення�вмістÀ�за�ально�о�холе-
стеролÀ�в�сироватці�³рові:�після�застосÀвання
МН+ЛП�–�на�11,4�%� (р<0,05),�МН+КМ�–�на
19,3%�(р<0,01),�ЛП+КМ�–�на�14,3�%�(р<0,05).
Введення� Àсіх� трьох� препаратів� ви³ли³ало
найбільше�підвищення� вмістÀ�досліджÀваної
речовини�–�на�38,6�%�(р<0,001).

Аналіз�вмістÀ��лі³о�енÀ�в�печінці�по³азав,
що�після�застосÀвання�досліджÀваних�препа-
ратів�йо�о�³онцентрація�зменшÀвалася.�Ста-
тистично� достовірне� зниження� відмічалося
після�введення�само�о�МН�і�МН+КМ�–�на�8,6�%
(р<0,05),�ЛП+КМ�–�на�11,6�%� (р<0,01),� Àсіх
трьох�препаратів�–�на�13,8�%�(р<0,001).

Отримані�дані�свідчать�про�те,�що�внаслідо³
застосÀвання� противираз³ових� препаратів
настає�а³тивація�ПОЛ.�Помірне�зростання�ПОЛ,
я³е�відмічається�після�введення�препаратів�по
одномÀ,�перебÀває,�очевидно,�в�межах��омео-
статично�о� ре�Àлювання� і� сÀпроводжÀється
стимÀляцією�антио³сидантно�о�захистÀ.�Остан-
нє�знаходить�своє�підтвердження�в�одночасномÀ
збільшенні�вмістÀ�ЦП,�ЗПА�і�тенденції�до�під-
вищення�³онцентрації�SH-�рÀп.�ЗастосÀвання
ЛП,�КМ� і�МН�À� ³омбінаціях�по�два�сÀпрово-
джÀються�ще�більшою�а³тивацією�вільноради-
³ально�о�о³иснення,�я³а�стає�ма³симальною
після�застосÀвання�Àсіх�трьох�препаратів.�За�цих
Àмов� настає� виснаження� антио³сидантно�о
захистÀ,�я³е�проявляється�істотним�зниженням
³онцентрації�в�сироватці�³рові�ЦП,�ЗПА�і�SH-�рÀп.

Відповідно�до�мембранної�теорії�розвит³À
патоло�ічних�процесів,�наведені�зміни�в³азÀють
на�порÀшення� стрÀ³тÀри� і�фÀн³ції� ³літинних
мембран�[1]�та�зÀмовлюють�цитолітичні�порÀ-
шення,�про�я³і�свідчать�зростання�а³тивності
амінотрансфераз� і� підвищення� вмістÀ� холе-
стеролÀ�в�сироватці�³рові�[2].�У�³інцевомÀ�ре-
зÀльтаті�введення�³омбінації�з�трьох�препаратів
ви³ли³ає�порÀшення�енер�етичних�процесів�À
�епатоцитах,�про�що�свідчить�зниження�вмістÀ
�лі³о�енÀ�в�т³анині�печін³и.
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Відповідно�до�літератÀрних�даних�[9],�отри-
мані�відхилення�можна�тра³тÀвати�я³�прояви
�епатото³сично�о� впливÀ,� вони� в³азÀють�на
необхідність�застосÀвання��епатопроте³торів
À� ³омпле³сномÀ�лі³Àванні� хворих�на�ВХ,�що
вима�ає�подальшо�о�по�либлено�о�до³лініч-
но�о�вивчення.

ВИСНОВКИ.� 1.� Поєднане� застосÀвання
метронідазолÀ,�лансопразолÀ�і�³ларитроміцинÀ
À� здорових� білих�щÀрів� сÀпроводжÀється
а³тивацією� пере³исно�о� о³иснення� ліпідів,
виснаженням� антио³сидантно�о� захистÀ,
цитолітичним�синдромом�і�зниженням�вмістÀ
�лі³о�енÀ�в�печінці.

� 2.� Встановлені� відхилення� біохімічних
по³азни³ів� на� тлі� застосÀвання�противираз-
³ових�препаратів�є�проявами�їх��епатотос³ичної
дії,� я³і� наростають� із� збільшенням�меди³а-
ментозно�о�навантаження�на�печін³À� і�дося-
�ають�ма³симÀмÀ�після�поєднано�о�введення
Àсіх�трьох�препаратів.

3.�Отримані�резÀльтати�свідчать�про�необ-
хідність�подальшо�о�дослідження� �епатото³-
сично�о�впливÀ�противираз³ових�препаратів�і
розроб³и�методів�підвищення�резистентності
печін³и� в� ³омпле³сномÀ�лі³Àванні� хворих�на
вираз³овÀ�хворобÀ�шлÀн³а�і�дванадцятипалої
³иш³и,�що�вима�ає�по�либлено�о�до³лінічно�о
вивчення.

Таблиця�1�–�Динамі³а�по³азни³ів�фÀн³ціонально�о�станÀ�печін³и�і�біохімічних�по³азни³ів
³рові�після�введення�МН,�ЛП�і�КМ�(M±m)

Контроль,� 
n=6�

МН,�
n=6�

ЛП,�
n=6�

КМ,�
n=6�

МН+ЛП,�
n=6�

МН+КМ,�
n=6�

ЛП+КМ,�
n=6�

МН+ЛП+КМ,�
n=6�

ТБК-а³тивні�продÀ³ти�ПОЛ,�м³моль·³�-1�
2,985±0,144� 3,312±0,166� 3,251±0,112�3,560±0,190*�3,698±0,077**�5,246±0,234***6,123±0,254*** 7,980±0,210***�

ДК,�Àм.�од·�-1�
1,410±0,075� 1,660±0,072*� 1,517±0,060� 1,710±0,047**�1,837±0,049***�2,027±0,053***�2,057±0,103***�2,193±0,078***�

ЦП,�м�·л-1�
211,8±4,3� 228,1±5,6*� 217,0±5,2� 226,0±4,9� 215,0±3,8� 220,4±3,1� 208,4±5,6� 195,3±3,0*�

SH-�рÀпи,�ммоль�·³�-1�
4,128±0,122� 4,171±0,104� 4,094±0,094� 4,155±0,133� 3,993±0,156� 3,960±0,162� 3,889±0,099� 3,611±0,104**�

ЗПА,�mlU�
219,0±4,8� 241,9±6,5*� 234,3±10,1� 238,1±8,8� 207,6±6,4� 210,5±4,8� 207,6±5,4� 175,2±8,8**�

АлАТ,�ммоль·�од-1·л-1�
0,31±0,02� 0,42±0,01***� 0,35±0,02� 0,43±0,02***� 0,48±0,02***� 0,50±0,4***� 0,52±0,05***� 0,95±0,05***�

АсАТ,�ммоль·�од-1·л-1�
1,48±0,07� 1,79±0,06**� 1,59±0,03� 1,74±0,03**� 2,12±0,09***� 2,20±0,09***� 4,53±0,33***� 4,62±0,39***�

За�альний�холестерол,�ммоль·л-1�
1,40±0,04� 1,54±0,05� 1,36±0,05� 1,48±0,04� 1,56±0,04*� 1,67±0,07**� 1,60±0,06*� 1,94±0,07***�

Глі³о�ен�печін³и,��·³�-1�
25,32±0,58� 23,14±0,63*� 24,87±0,54� 24,37±0,36� 24,17±0,92� 23,14±0,66*� 22,37±0,37**� 21,83±0,39***�
 Приміт³а.� *�–�достовірність�відмінностей�порівняно�з�³онтрольною��рÀпою� (*�–�р<0,05,� **�–�р<0,01,� ***�–

р<0,001).
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ГЕПАТОТОКСИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ЛАНСОПРАЗОЛА,
МЕТРОНИДАЗОЛА И КЛАРИТРОМИЦИНА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

В.В.�Пид�ирный
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ�ГОСУДАРСТВЕННЫЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ�ИМЕНИ�И.Я.�ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
В�э±сперименте�на�здоровых�белых�±рысах�из¾чено��епатото±сичес±ие�проявления�метронидазола,

лансопразола�и�±ларитромицина.�Установлено,�что�введение�этих�препаратов�сопровождается�а±тивацией
пере±исно�о�о±исления�липидов,�нар¾шением�антио±сидантной�защиты,�цитолитичес±им�синдромом,
снижением�в�печени�содержания� �ли±о�ена.�Выявленные�изменения�нарастают�по�мере�¾величения
меди±аментозной�на�р¾з±и�на�печень�и�дости�ают�ма±сим¾ма�после� введения�одновременно�всех
исслед¾емых�препаратов.�Пол¾ченные�рез¾льтаты�свидетельств¾ют�о�необходимости�разработ±и�методов
повышения�резистентности�печени�в�±омпле±сном�лечении�больных�с�язвенной�болезнью�жел¾д±а�и
двенадцатиперстной�±иш±и,�что�треб¾ет�¾�л¾бленно�о�до±линичес±о�о�из¾чения.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:��епатото³сичность,�противоязвенные�препараты.

HEPATOTOXIC INFLUENCE OF LANSOPRAZOLE, METRONIDAZOLE
AND CLARITHROMYCINE IN EXPERIMENT

V.V.�Pidgirnyy
TERNOPIL�STATE�MEDICAL�UNIVERSITY�BY�I.YA.�HORBACHEVSKY

Summary
In�experiments�on�healthy�white� rats�was�studied�hepatoxic�effect�of�metronidasole,� lansoprazole�and

clarithromycine.� It� has�been� shown�an� activation�of� lipidperoxidation�processes,� antioxidation�protection
destroying,�development�of�cytolysis�syndrome�and�glycogen�reducing�in�the�liver.�Some�pathologic�changes
due�to�remedies�overdozing�in�an�organism�has�been�reached�the�highest�level�as�result�of�combined�action
of�there�three�preparation.Obtained�results�are�the�early�manifestations�of�anti-ulcer�drugs�hepatotoxic�activity
and�point�on�importance�of�elaboration�of�their�side�effects�correction�methods.

KEY�WORDS:�hepatotoxic�influence,�anti-ulcer�drugs.

Адреса�для�листÀвання:�В.В.�Під�ірний,�Тернопільсь±ий�державний�медичний�¾ніверситет�імені�І.Я.�Горбачевсь±о�о,�м.Волі,
1,�Тернопіль,�46001,�У±раїна.

Отримано�13.04.2007�р.



7878787878

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, ¹ 2, 2007

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

УДК 615.281/.282:615.454.122:543.42.062

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ ЕКОНАЗОЛУ ТА КСЕРОФОРМУ
В СКЛАДІ МАЗІ НА ПЕО-ОСНОВІ

І.О.�Кри³лива,�В.О.�ГрÀдь³о,�О.А.�РÀбан
НАЦІОНАЛЬНИЙ�ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ,�ХАРКІВ

У�процесі� с±ладання� аналітичної� нормативної� до±¾ментації� на� нов¾�мазь�розроблено�методи±¾
±іль±існо�о�визначення�е±оназол¾�і�±сероформ¾�в�її�с±ладі�методом�адсорбційної�спе±трофотометрії�з
попереднім�виділенням�діючих�речовин.�Відносні�невизначеності�о±ремо�о�визначення�для�е±оназол¾�і
бісм¾т¾�(ІІІ)�о±сид¾�с±ладають�1,70�і�1,66�%�відповідно.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�е³оназол,�³сероформ,�спе³трофотометричний�аналіз.

ВСТУП.�Найбільш�поширені�дерматози,�на
я³і�хворіє�людина,�мають��риб³овÀ�етіоло�ію.
У�природі�налічÀється�понад�100�тисяч�різних
видів��риб³ів,�з�них�більше�500�[1]�спричиняють
вини³нення�цих�захворювань.

Арсенал�проти�риб³ових� засобів,� я³і� ви-
пÀс³аються�промисловістю,�не�досить�вели³ий,
томÀ�впровадження�À�виробництво�нових�пре-
паратів,�що�мають�висо³À�фÀн�іциднÀ�а³тив-
ність�і�одночасно�діють�на�сÀпровіднÀ�ба³тері-
альнÀ�мі³рофлорÀ,�є�а³тÀальним.

Серед�лі³арсь³их�препаратів,�я³і�планÀється
впровадити�À�виробництво,�є�розроблена�на
³афедрі�промислової�фармації�НФаУ�мазь�для
лі³Àвання�дерматоло�ічних� захворювань,� до
с³ладÀ�я³ої�входять�новий�висо³оефе³тивний
проти�риб³овий� лі³арсь³ий� засіб� з� �рÀпи
похідних�імідазолÀ�–�е³оназол�та�³сероформ�–
в'яжÀчий�засіб,�що�добре�заре³омендÀвав�себе
в�дерматоло�ічній�пра³тиці,�а�носієм�є��ідро-
фільна�поліетилено³сидна�основа.

Впровадження� À� виробництво�ново�о�лі-
³арсь³о�о�засобÀ�потребÀє�с³ладання�аналі-
тичної�нормативної�до³Àментації�для�³онтролю
йо�о� я³ості.� Розроб³а�методи³и� ³іль³існо�о
визначення�е³оназолÀ�та�³сероформÀ�є�метою
нашої�роботи.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Одним�із�найроз-
повсюдженіших�методів�аналізÀ��отових�лі³ар-
сь³их� засобів� є� адсорбційна� спе³трофото-
метрія� на�УФ-� та� видимій�ділян³ах� спе³тра.
Дослідження�проводили�на�спе³трофотометрі
СФ-46�в�³юветах�з�товщиною�шарÀ�1�см.

Для�проведення�³іль³існо�о�визначення�ви-
³ористовÀють�смÀ�и�по�линання,�я³і�називають

аналітичними.�Вони�повинні�бÀти�вільними�від
на³ладання� смÀ�� по�линання� інших� ³омпо-
нентів.� Спе³трофотометричне� дослідження
діючих�речовин�системи�по³азало�(рис.�1),�що
трибромфенол,� я³ий�є�с³ладовою�частиною
³сероформÀ,�заважає�³іль³існомÀ�визначенню
е³оназолÀ�нітратÀ,�томÀ�нами�бÀв�застосований
метод�розділення,�що�базÀється�на�різній�роз-
чинності�³омпонентів�системи.�Розділені�³ом-
поненти�визначали�спе³трофотометрично�ме-
тодом� одно³омпонентно�о� однохвильово�о
аналізÀ�(ДФУ�2.2.25�[4]).

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Адсорб-
ційний� спе³тр� по�линання� 0,04�%� розчинÀ
робочо�о�стандартно�о�зраз³а�(РСЗ)�е³оназолÀ
нітратÀ�в�сÀміші�"етанол�–�0,1�М�розчин�³ислоти
хлористоводневої"�(9:1)�в�інтервалі�від�240�до
300� нм� (див.� рис.� 1)� хара³теризÀється
наявністю�широ³ої�смÀ�и�по�линання�в�межах
250-285�нм,�Àтвореної�за�рахÀно³�на³ладання
смÀ��по�линання�ароматичних�та� �етероци³-
лічних�ци³лів�моле³Àли.�Про�це�свідчить�той
фа³т,�що�смÀ�а�має�три�ма³симÀми�при�266,
272� та� 281� нм.�Серед� них� для� проведення
³іль³існо�о�визначення�добре�підходить�ма³си-
мÀм�при�266�нм.�Хоча�він�менш�інтенсивний,
ніж�ма³симÀм�при�272�нм,�проте�більш�широ³ий
та�стій³ий.

Я³�відомо,�адсорбційний�спе³тр�препаратÀ
на�УФ-�та�видимій�ділян³ах�є�с³ладною�сÀмою
всіх�³омпонентів�системи.�До�с³ладÀ�мазі,�о³рім
е³оназолÀ,�входять�диметилсÀльфо³сид�і�полі-
етилено³сиди,�я³і�майже�не�по�линають�світла
в�УФ-ділянці,�а�та³ож�³сероформ�–�основний
трибромфенолят�бісмÀтÀ,�я³ий�при�розчиненні
�ідролізÀється�з�Àтворенням�трибромфенолÀ.©�І.О.�Кри³лива,�В.О.�ГрÀдь³о,�О.А.�РÀбан,��2007.
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1,0���мазі�розчиняли�в�спирті�в�мірній�про-
бірці� ємністю�10�мл,�доводили�до�познач³и
спиртом�та�відцентрифÀ�овÀвали�нерозчинний
³сероформ.

У�спе³трі�центрифÀ�атÀ�виявлено�широ³ий
інтенсивний�ма³симÀм�À�межах�290-300�нм�та
три�пере�ини�смÀ��по�линання�при�265-266;
271-273;�282-285�нм,�я³і�відповідають�ма³си-
мÀмам�по�линання�е³оназолÀ�нітратÀ.

У�спе³трі�мазі�без�е³оназолÀ�виявлено�пі³
при�290-300нм.�І�хоча�ма³симÀм�по�линання
е³оназолÀ� збі�ався� з�мінімÀмом�по�линання
мазі�без�е³оназолÀ,�рівень�її�оптичної��Àстини
при� 260-280� нм� свідчив� про� неможливість
прямо�о�спе³трофотометрично�о�визначення
за�та³ою�методи³ою.

У� ході� проведених�досліджень� нами� за-
пропоновано�та³ий�шлях�розв'язання�пробле-
ми:�основа�е³оназолÀ�не�розчиняється�À�воді
та�лÀ�ах,�а�поліетилено³сидна�основа�мазі�та
трибромфенол�добре�розчиняються�в�лÀ�ах.

1,0���мазі�(точна�наваж³а)�в�мірній�пробірці
ретельно�змішÀвали�з�8�мл�1�М�розчинÀ�натрію
�ідро³сидÀ,�відцентрифÀ�овÀвали�осад�бісмÀтÀ
(ІІІ)�о³сидÀ�та�основи�е³оназолÀ,�центрифÀ�ат,
я³ий�містив�мазевÀ�основÀ�та�натрію�трибром-
фенолят,�видаляли,�до�осадÀ�додавали�10�мл
води,�ретельно�перемішÀвали,� відцентрифÀ-
�овÀвали,�центрифÀ�ат�видаляли.�Одержаний
осад�сÀспендÀвали�в�8�мл�спиртÀ,�добре�пе-
ремішÀвали�та�доводили�до�познач³и�тим�са-
мим�розчинни³ом.�При�цьомÀ�в�розчин�перехо-
дила�основа�е³оназолÀ,�а�в�осаді�залишався
бісмÀтÀ�(ІІІ)�о³сид.�Осад�відцентрифÀ�овÀвали,
4�мл� центрифÀ�атÀ� вміщÀвали� в� пі³нометр
ємністю�10�мл,�додавали�1�мл�0,1�М�розчинÀ
³ислоти�хлористоводневої,�доводили�до�10�мл
спиртом,�ретельно�перемішÀвали�та�знімали

спе³тр�по�линання.�Паралельно�0,05���РСЗ�е³о-
назолÀ�нітратÀ�вміщÀвали�в�мірнÀ�³олбÀ�ємністю
25�мл,�розчиняли�в�10�мл�спиртÀ,�доводили�до
познач³и�тим�самим�розчинни³ом�та�перемі-
шÀвали,�2�мл�отримано�о�розчинÀ�вміщÀвали
в�пі³нометр�ємністю�10�мл,�додавали�1�мл�0,1
М�розчинÀ� ³ислоти� хлористоводневої,�дово-
дили�до� познач³и� спиртом� і� та³ож� знімали
спе³три�по�линання.�Одержаний�та³им�чином
спе³тр�за�положенням�ма³симÀмів�по�линання
та�їх�інтенсивністю�ціл³ом�збі�ався�зі�спе³тром
по�линання�РСЗ�е³оназолÀ�нітратÀ,�а�йо�о�дані
можÀть�бÀти�ви³ористані�для�³іль³існо�о�ви-
значення�(рис.�2).

Проведена�перевір³а�по³азала,�що�підпо-
ряд³Àвання� за³онÀ� БÀ�ера-Ламберта-Бера
відбÀвається�в�межах�від�0,5·10-4�до�8,0·10-4 �/мл
е³оназолÀ�нітратÀ.

РозробленÀ�методи³À� застосÀвали� для
³іль³існо�о� визначення� е³оназолÀ� нітратÀ� в
е³спериментально� ви�отовлених�модельних
зраз³ах�мазі�з�точними�наваж³ами�³омпонентів.

Кіль³ість�е³оназолÀ�нітратÀ�(�/100���мазі)
розраховÀвали�за�формÀлою:

Отримані�дані�представлено�в�таблиці�1.
Я³�видно�з�наведених�даних,�розроблений

метод�³іль³існо�о�визначення�е³оназолÀ�нітратÀ
в�с³ладі�мазі�з�е³оназолом�та�³сероформом�є
досить� точним.�Відносна�невизначеність�ре-
зÀльтатÀ�о³ремо�о�визначення�цим�методом
становить�1,70�%.

Ксероформ� –� трибромфінолят� бісмÀтÀ
основний�з�бісмÀтÀ�(ІІІ)�о³сидом�–�стандарти-
зÀвали�за�вмістом�бісмÀтÀ� (ІІІ)�о³сидÀ,�я³о�о
повинно�бÀти�від�50�до�55�%.�У�сÀбстанції�³іль-
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Рис.�1.�Адсорбційні�спе³три�по�линання:�1)�РСЗ�е³о-
назолÀ�нітратÀ;�2)�мазі�з�е³оназолом�та�³сероформом;
3)�мазі,� я³а� не�містить� е³оназолÀ� в� сÀміші� "етанол� –
0,1 М�розчин�³ислоти�хлористоводневої"�(9:1).
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Рис.�2.�УФ-спе³тр�розчинÀ:�1)�РСЗ�е³оназолÀ�нітра-
тÀ;�2)�е³оназолÀ,�виділено�о�з�мазі�в�сÀміші� "спирт�–
0,1 М�розчин�НCl"�(9:1).
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³ість�бісмÀтÀ�(ІІІ)�о³сидÀ�визначали�³омпле³со-
нометрично�після�мінералізації� –� о³иснення
ор�анічної� част³и�моле³Àли� перхлоратною
³ислотою�[3].�У�мазі,�де�вміст�³сероформÀ�с³ла-
дає�всьо�о�5�%,�та³ий�метод�потребÀватиме
вели³их�витрат�часÀ�та�о³исни³а,�що�робить
йо�о�застосÀвання�нераціональним.

У�літератÀрі�описано�спе³трофотометричне
визначення�сполÀ³�бісмÀтÀ�À�ви�ляді�³омпле³сів
з�натрію�едетатом�[2].

УФ-спе³три�по�линання�³омпле³сів�бісмÀтÀ
з�натрію�едетатом,�одержаних�з�бісмÀтÀ� (ІІІ)
о³сидÀ�та�³сероформÀ�(рис.�3)�в�межах�від�220
до�340�нм,�пра³тично�ідентичні�та�мають�висо³о-
інтенсивний�ма³симÀм�по�линання�при�264 нм,
я³ий�може�бÀти�ви³ористаний�для�³іль³існо�о
визначення�бісмÀтÀ�(ІІІ)�о³сидÀ�та�³сероформÀ.

Проведена�перевір³а�по³азала,�що�підпо-
ряд³Àвання� за³онÀ� БÀ�ера-Ламберта-Бера
відбÀвається�в�межах�від�0,3·10-5�до�2,1·10-5 �/мл
бісмÀтÀ�(ІІІ)�о³сидÀ.

Для� ³іль³існо�о� визначення� ³сероформ,
осад� я³о�о� залишився� після� е³стра�Àвання
спиртом�основи�е³оназолÀ,�ще�раз� сÀспен-
дÀвали�з�8�мл�спиртÀ,�відцентрифÀ�овÀвали,
центрифÀ�ат�видаляли,�залишо³�розчиняли�À
10�мл�розведеної�нітратної�³ислоти,�³іль³існо
переносили� в�мірнÀ� ³олбÀ� ємністю� 25�мл,

додавали�5�мл�0,05�М�розчинÀ�натрію�едетатÀ,
доводили� до� познач³и� водою� та� ретельно
перемішÀвали�(розчин�мазі�1).�1�мл�розчинÀ
мазі�1�вміщÀвали�в�мірнÀ�³олбÀ�ємністю�100 мл,
доводили�до�познач³и�водою�і�ретельно�пере-
мішÀвали� (розчин�мазі� 2).�ОптичнÀ� �ÀстинÀ
одержано�о�розчинÀ� визначали�на� спе³тро-
фотометрі�при�довжині�хвилі�264�нм�в�³юветі�з
товщиною�шарÀ�10�мм.

Паралельно�0,050���стандартно�о�бісмÀтÀ
(ІІІ)�о³сидÀ�вміщÀвали�À�мірнÀ�³олбÀ�ємністю
500�мл,�розчиняли�в�50�мл�розведеної�нітратної
³ислоти,�додавали�5�мл�0,05�М�розчинÀ�натрію
едетатÀ,�доводили�до�познач³и�водою�та�ре-
тельно�перемішÀвали.�10�мл�отримано�о�роз-
чинÀ�переносили�в�мірнÀ�³олбÀ�ємністю�100 мл,
доводили�до�познач³и�водою,�ретельно�пере-
мішÀвали� і�визначали�оптичнÀ��ÀстинÀ�одер-
жано�о�розчинÀ.

Кіль³ість�бісмÀтÀ� (ІІІ)� о³сидÀ�в� �рамах�на
100 ��мазі�розраховÀвали�за�формÀлою:

Отримані�резÀльтати�наведено�в�таблиці�2.
Я³�видно�з�наведених�даних,�розроблений

метод� ³іль³існо�о� визначення� бісмÀтÀ� (ІІІ)
о³сидÀ�в�с³ладі�мазі�з�е³оназолом�та�³серо-
формом�є�досить�точним.�Відносна�невизна-
ченість� резÀльтатÀ� о³ремо�о� визначення
становить�1,66�%.

ВИСНОВКИ.�1.�Вивчено�адсорбційні�спе³-
три� е³оназолÀ� нітратÀ,�мазі� з� е³оназолом� і
³сероформом�та�³омпле³сÀ�бісмÀтÀ�з�натрію
едетатом.

2. Розроблено�методи³À�розділення�³ом-
понентів�мазі,�придатнÀ�для�настÀпно�о�спе³-
трофотометрично�о�визначення.

3. Вивчено�межі� підпоряд³Àвання� за³онÀ
БÀ�ера-Ламберта-Бера.� Встановлено,�що
спиртові�розчини�е³оназолÀ�та�розчини�³омп-
ле³сÀ�бісмÀтÀ�з�натрію�едетатом�відповідають
за³онÀ� в�межах� від� 0,5·10-4� до�8,0·10-4� �/мл
е³оназолÀ�і�від�0,3·10-5�до�2,1·10-5��/мл�бісмÀтÀ
(ІІІ)�о³сидÀ.
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Таблиця�1�–�РезÀльтати�³іль³існо�о�визначення�е³оназолÀ�в�модельних�зраз³ах�мазі

№��
за/п�

Маса�наваж³и��
мазі,���

Оптична��Àстина,
�А�

Вміст�е³оназолÀ,��
�/�100���мазі�

Метроло�ічні�хара³теристи³и�
методÀ�аналізÀ�

1� 0,9991� 0,431� 1,022� X =0,9985�
2� 0,9977� 0,424� 1,007� S2=0,261.10-3�
3� 1,0065� 0,422� 0,993� S=0,0016156�
4� 0,9983� 0,410� 0,973� ∆x=0,016957�
5� 1,0036� 0,428� 1,011� Р,�%=95�
6� 1,0012� 0,416� 0,985� ε,�%=1,698�

Рис.�3.�Адсорбційні�спе³три�по�линання�³омпле³сів
бісмÀтÀ�з�натрію�едетатом,�отриманих�з:�1)�бісмÀтÀ�(ІІІ)
о³сидÀ;�2)�³сероформÀ.
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4. Розроблено�спе³трофотометричнÀ�ме-
тоди³À� ³іль³існо�о� визначення� е³оназолÀ
нітратÀ� і� ³сероформÀ� після� попередньо�о
розділення�за�по�линанням�спиртово�о�роз-

чинÀ�е³оназолÀ�та�³омпле³сÀ�бісмÀтÀ�з�натрію
едетатом.�Встановлено,�що� відносні� невиз-
наченості�о³ремо�о�визначення�для�е³оназолÀ
і�бісмÀтÀ�(ІІІ)�о³сидÀ�с³ладають�1,70�і�1,66�%
відповідно.

Таблиця�2�–�РезÀльтати�³іль³існо�о�визначення�бісмÀтÀ�(ІІІ)�о³сидÀ�в�модельних�зраз³ах�мазі

№��
за/п�

Маса�наваж³и��
мазі,���

Оптична��Àстина,�
А�

Вміст�бісмÀтÀ�(ІІІ)��
о³сидÀ,��/100���мазі�

Метроло�ічні�хара³теристи³и�
методÀ�аналізÀ�

1� 0,9963� 0,446� 2,515� X=2,4902�
2� 1,0148� 0,446� 2,469� S2=0,1547·102�
3� 1,0217� 0,452� 2,485� S=0,03934�
4� 1,0936� 0,490� 2,517� Р,�%=95�
5� 0,9852� 0,425� 2,424� ∆x=0,0413�
6� 0,9874� 0,443� 2,521� ε,�%=1,6580�
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КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ ЭКОНАЗОЛА И КСЕРОФОРМА
В СОСТАВЕ МАЗИ НА ПЭО-ОСНОВЕ

И.А.�Кри³ливая,�В.А.�ГрÀдь³о,�Е.А.�РÀбан
НАЦИОНАЛЬНЫЙ�ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ,�ХАРЬКОВ

Резюме
В�процессе�составления�аналитичес±ой�нормативной�до±¾ментации�на�нов¾ю�мазь�разработана

методи±а�±оличественно�о�определения�э±оназола�и�±сероформа�в�ее�составе�методом�адсорбционной
спе±трофотометрии�с�предварительным�выделением�действ¾ющих�веществ.�Относительные�неопре-
деленности�отдельно�о�определения�для�э±оназола�и�бисм¾та�(ІІІ)�о±сида�составляют�1,70�и�1,66�%
соответственно.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�э³оназол,�³сероформ,�спе³трофотометричес³ий�анализ.

QUANTITATIVE DETERMINATION OF ECONASOL AND XEROFORM
IN THE OINTMENT COMPOSITION ON THE BASE OF MACROGOL

I.O.�Kryklyva,�V.O.�Hrudko,�O.A.�Ruban
NATIONAL�UNIVERSITY�OF�PHARMACY,�KHARKIV

Summary
The�quantitative�determination�method�for�the�content�of�econasol�and�xeroform�in�the�ointment�composition

has�been�developed�while� elaborating� analytical� and� normative� documentation�by�means�of� adsorption
spectrophotometry�with�the�preliminary�isolation�of�the�active�substances.�Relative�indefinites�of�the�separate
determination�for�econasol�and�bismuth�(III)�oxide�are�1,70�and�1,66�%�respectively.

KEY�WORDS:�econasol,�xeroform,�spectrophotometrical�analysis.
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УДК 547.551.42.05:577.15/17

СИНТЕЗ ПОХІДНИХ ОКСАНІЛОВИХ КИСЛОТ ЯК НАПІВПРОДУКТІВ
У СИНТЕЗІ БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ РЕЧОВИН

В.А.�Геор�іянц,�Н.В.�Шиньова,�Л.О.�Перехода,�І.А.�Сич
НАЦІОНАЛЬНИЙ�ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ,�ХАРКІВ

ДОНЕЦЬКИЙ�НАЦІОНАЛЬНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ

У�рез¾льтаті�взаємодії�діетилових�ефірів�щавлевої�±ислоти�з�похідними�анілін¾�синтезовано�відповідні
амідовані�похідні�о±санілової�±ислоти,�я±і,�¾�свою�чер�¾,�ви±ористов¾вали�я±�вихідні�речовини�в�реа±ції�з
2,2-димето±сіетиламіном.�Б¾дов¾�синтезованих�похідних�(2,2-димето±сіетил)-о±санілів�доводили�методами
УФ-�та�ПМР-спе±трос±опії.�Простота�синтетичних�методи±�та�низь±а�собівартість�виробництва�похідних
о±санілових�±ислот�створюють�реальні�можливості�для�ви±ористання�їх�я±�напівпрод¾±тів�¾�синтезі�нових
біоло�ічно�а±тивних�речовин.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�синтез,�щавлева�³ислота,�ПМР-спе³трос³опія.

ВСТУП.�ПошÀ³�нових�біоло�ічно�а³тивних
речовин�традиційно�базÀється�на�ви³ористанні
достÀпних� та� природних�речовин.�До� та³их
речовин� серед� ба�атьох� інших� належить� і
щавлева�³ислота,�я³а�має�вели³е�значення�в
життєдіяльності�людини�[6,�9,�12],�тварин�та
рослин�[5,�11,�13].�Крім�то�о,�її�широ³о�засто-
совÀють� À�промисловості� [10]� та� сільсь³омÀ
�осподарстві,�напри³лад�я³�а³арицидний�засіб,
À�бджільництві�[8].

Чимало�даних�наÀ³ової�літератÀри�свідчить
про�перспе³тивність�пошÀ³À�біоло�ічно�а³тив-
них� речовин� серед� амідованих� похідних
щавлевої� ³ислоти.� Та³,� напри³лад,� похідні
фено³сифеніло³самінових�³ислот�виявили�³ар-
діовас³Àлярні�ефе³ти�та�вплив�на�обмін�холе-
стеринÀ�[14].

Синтез�нових�біоло�ічно�а³тивних�речовин
на�основі�фÀн³ціональних�похідних�щавлевої
³ислоти�є� традиційним�спрямÀванням�робіт
наÀ³овців�Національно�о�фармацевтично�о
ÀніверситетÀ.�В�резÀльтаті�та³их�досліджень,
зо³рема,�бÀло�встановлено,�що� β-N-ацил�ід-
разиди�2-�ідро³сіо³санілової� ³ислоти�мають
помірні� �епатозахисні� властивості,� а� та³ож
слаб³ий� анал�етичний� та� протизапальний
ефе³ти�[1].

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�ПродовжÀючи
дослідження� вчених� À� цьомÀ� напрям³À,�ми
поставили� за�метÀ� вивчити� �етероци³лічні

сполÀ³и,�синтезовані�на�основі�фÀн³ціональних
похідних�щавлевої�³ислоти.

Під�рÀнтям�для�цьо�о�стали�численні�фа³ти
ви³ористання�о³самінових�³ислот�та�о³самідів
в�ор�анічномÀ�синтезі�[4,�7,�15].�Крім�то�о,�на-
явність�À�моле³Àлі�залиш³À�щавлевої�³ислоти
дозволить�синтетичним�продÀ³там�реа³ції�на-
близитись� за� властивостями� до� звичайних
біо�енних�речовин.

Для� подальших� перетворень� нами�бÀли
синтезовані� етилові� ефіри�N-R-о³санілових
³ислот�відповідно�до�схеми�1.

Взаємодія�отриманих�етилових�ефірів�(3-
9)�з�2,2-димето³сіетиламіном�(10)�приводить
до�Àтворення�відповідних�амідованих�похідних
(11-17).

©�В.А.�Геор�іянц,�Н.В.�Шиньова,�Л.О.�Перехода,�І.А.�Сич,
2007.
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Синтез�ефірів� (3-9)� здійснювали�шляхом
на�рівання�розчинів�відповідних�анілінів�(2)�À
діетило³салаті� (1)� за� розробленою� раніше
методи³ою�[2].�Подальше�амідÀвання�отрима-
них�ефірів�проводили�в�середовищі�диметил-



8383838383
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, ¹ 2, 2007

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

формамідÀ� при� ³ип'ятінні� протя�ом� 3� �од.
Висо³ий� вихід� (50-90�%)�одержаних� сполÀ³
(табл.�1)�доводить,�що�вихідні�речовини�мають
вели³À�реа³ційнÀ�здатність.�Подовження�тер-
мінÀ�реа³ції�не�впливає�на�вихід�синтезованих
речовин,� а� заміна� розчинни³а� на� полярний
протонний� (етанол,�метанол)�призводить�до
зменшення�виходів�цільових�продÀ³тів.�Крім
то�о,�диметилформамід,�що�є�ор�анічною�осно-
вою,�створює�в�реа³ційномÀ�середовищі�Àмови
для�основно�о�³аталізÀ,�оптимальні�при�пере-
бі�À�цієї�реа³ції.

Синтезовані� сполÀ³и�являють�собою�білі
або�білі�з�жовтÀватим�відтін³ом�³ристалічні�ре-
човини,�не�розчинні�À�воді,�розчинні�в�спиртах
та�більшості�ор�анічних�розчинни³ів.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�БÀдовÀ
одержаних� речовин�бÀло�доведено�даними
елементно�о�аналізÀ�(табл.�1,�2),�ходом�синтезÀ
та�даними�спе³трос³опії�ПМР�(табл.�3,�4).�УФ-
спе³три�(2,2-димето³сіетил)-о³санілів�хара³те-
ризÀються�наявністю�одно�о�ма³симÀмÀ�висо-
³ої�інтенсивності�та�пра³тично�не�відрізняються
від�спе³трів�вихідних�анілінів.

АналізÀючи� спе³три�ПМР� синтезованих
речовин,�можна�зробити�висново³,�що�всі�вони

мають�спільні�си�нали�протона�амідної��рÀпи
NH�анілідно�о�залиш³À�À�ви�ляді�син�летÀ�(10,4-
11,58�м.д.)�та�си�нали,�хара³терні�для�арома-
тичних�протонів�(6,73-7,75�м.д.)�À�ви�ляді�мÀль-
типлетÀ�з�інте�ральною�інтенсивністю,�що�від-
повідає�наявності�трьох�або�чотирьох�протонів
залежно�від�присÀтності�та�відсÀтності�заміс-
ни³а.�Зо³рема,�п-заміщені�аніліни�(3,9,11,17)
проявляють� си�нал� À� ви�ляді� симетрично�о
дÀблетÀ�дÀблетів,�що�хара³теризÀє�ароматичні
протони�я³�ма�нітое³вівалентні.�Та³е�розщеп-
лення�си�налів�ароматичних�протонів�є�очі³À-
ваним� і� відповідає� за�альним� принципам
спе³трос³опії�ПМР.�У�речовин�11-17�з'являють-
ся�та³ож�си�нали�протонів�ал³іламідної��рÀпи.
Ідентифі³Àвати�ці�протони�дозволяють�їх�інтен-
сивність,�зсÀв�À�більш�сильне�поле,�а�та³ож�ви-
�ляд�триплетÀ.�Крім�то�о,�наслід³ом�амідÀвання
є�поява�À�спе³трах�си�налів�метинових,�мети-
ленових,�а�та³ож�метильних�протонів�(табл.�4).
З�о�лядÀ�на�наведені�дані,�спе³трос³опія�ПМР
дозволяє� надійно� підтвердити� всі� �ідро�ен-
вмісні� фÀн³ціональні� �рÀпи� синтезованих
сполÀ³�[3].

Доведена�бÀдова� синтезованих�речовин
дає�змо�À�ви³ористовÀвати�їх�À�подальшомÀ�в
синтезі�біоло�ічно�а³тивних�речовин.

Таблиця�1�–�Вихід,�температÀри�плавлення�та�дані�елементно�о�аналізÀ�етилових�ефірів
о³санілових�³ислот�за�альної�формÀли

N
H

O CH3

O

OR

СполÀ³а� R� Вихід,�%� Т.пл.,�°С� Вирах.�%N� БрÀтто-формÀла� Знайд.�%N� Rf�

3� 4-F� 71� 94-96� 6,6� C10H10FNO3� 6,65� 0,56�
4� 3,4-(CH3)2� 68� 108-110� 6,33� C12H15NO3� 6,41� 0,59�
5� 3,5-(CH3)2� 72� 124-126� 6,33� C12H15NO3� 6,29� 0,70�
6� 3-OCH3� 75� 176-178� 6,27� C11H13NO4� 6,34� 0,63�
7� 3,4-(OCH3)2� 68� 155-157� 5,53� C12H15NO5� 5,60� 0,56�
8� H� 65� 134-136� 7,65� C9H13NO3� 7,70� 0,57�
9� 4-Cl� 74� 148-150� 6,44� C9H12ClNO3� 6,50� 0,66�

Таблиця�2�–�Вихід,�температÀри�плавлення�та�дані�елементно�о�аналізÀ
(2,2-димето³сі)-етиламідів�о³санілових�³ислот�за�альної�формÀли

Приміт³а.�Значення�Rf�наведено�в�системі�"бÀтанол�–�³онцентрована�оцтова�³ислота�–�вода"�(40:10:1).

N
H

N
H

O

O

O
CH3

O
CH3

R

СполÀ³а� R� Вихід,�%� Т.пл.,�°С� Вирах.�%N� БрÀтто-формÀла� Знайд.�%N� Rf�
11� 4-F� 68� 124-126� 10,37� C12H15FN2O4� 10,5� 0,70�
12� 3,4-(CH3)2� 78� 118-120� 9,99� C14H20N2O4� 10,12� 0,59�
13� 3,5-(CH3)2� 79� 134-136� 9,99� C14H20N2O4� 10,15� 0,69�
14� 3-OCH3� 76� 96-98� 9,92� C13H18N2O5� 9,85� 0,63�
15� 3,4-(OCH3)2� 81� 126-128� 8,97� C14H20N2O6� 9,20� 0,67�
16� H� 63� 146-148� 10,52� C13H18N2O4� 10,70� 0,59�
17� 4-Cl� 65� 130-132� 9,31� C12H17ClN2O4� 9,50� 0,65�
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Таблиця�3�–�Спе³три�ПМР�синтезованих�етилових�ефірів�о³санілових�³ислот
за�альної�формÀли

N
H

O CH3

O

OR

СполÀ³а� NH,�1Н,�с� Ar-H�
Си�нали�протонів�інших�
фÀн³ціональних��рÀп�

3� 10,85� 7,75-7,19,�4Н,�м�
4,25,�2Н,�м�(CH2)�
1,35,�3Н,�т�(CH3)�

4� 11,58� 7,32-6,75,�3Н,�д�
4,25,�2Н,м�(CH2-СН3)�
2,25,�6Н,�т,�(2хCH3)�
1,23,�3Н,м�(CH2CH3)�

5� 10,66� 7,35-6,88,�3Н,�м�
4,28,�2Н,�м�(CH2-СН3)�
3,72,�6�Н,�т�(2�х�CH3)�

1,27,�3Н,�м�(CH3–�CH2)��

6� 10,69� 7,33-6,50,�4Н,�м�
4,28,�2Н,�м�(CH2-СН3)�
1,27,�3Н,�м�(CH3–�CH2)�
3,72,�6�Н,�т�(2�х�ОCH3)�

7� 10,80� 7,15-7,84,�4Н,�м�
4,25,�2Н,м�(CH2-СН3)�
1,23,�3Н,м�(CH2CH3)�
2,25,�6Н,�т,�(2хОCH3)�

8� 10,70� 7,35-6,73,�4Н,�м�
4,28,�2Н,�м�(CH2)�

3,72,�3Н,�з�(CH2-СН3)�
1,27,�3Н,�т�(CH3-СН)�

9� 10,66� 7,30-6,81,�4Н,�м�
4,25,�2Н,м�(CH2СН3)�
1,23,�3Н,т�(CH2CH3)�

Приміт³а.�НÀмерація�сполÀ³�в�таблиці�3�відповідає�нÀмерації�в�таблиці�1.

Таблиця�4�–�Спе³три�ПМР�синтезованих�(2,2-димето³сі)-етиламідів�о³санілових�³ислот
за�альної�формÀли

N
H

N
H

O

O

O
CH3

O
CH3

R

СполÀ³и� NH,�1Н,�с� Ar-H� NH-CH2,�1Н,�т�
Си�нали�протонів�інших��
фÀн³ціональних��рÀп�

11� 10,74� 7,15-7,84,�4Н,�м� 8,87�
3,28,�6Н,�м�(2*СН3)�
4,55,�2Н,�т�(CH2-�СН)�
3,75,�6Н,�з�(2*�CH3)�

12� 10,40� 7,38-6,75,�3Н,�д� 8.78�

4,50,�1Н,�т�(СН)�
3,35,�2Н,�т�(CH2-СН)�
3,26,�6Н,�з�(2*СН3)�
2,20,�6Н,�з�(2*СН3)�

13� 10,45� 7,54-6,93,�3Н,�м� 8,82�

4,51,�1Н,�т�(СН)�
3,74,�6Н,�м�(2*�CH3)�
3,32,�2Н,�д(CH2-СН)�
3,21,�6Н,�з�(2*�CH3)�

14� 10,61� 6,72-7,48,�4Н,�м� 8,85�
4,55,�2Н,�т�(CH2-�СН)�
3,75,�6Н,�з�(2*�CH3)�
3,32,�4Н,�д�(CH3+СН)�

15� 10,48� 7,55-7,02,�3Н,�м� 8,81�

4,50,�1Н,т�(СН)�
3,34,�2Н,�д�(CH2-�СН)�
3,25,�6Н,�т�(2*�CH3)�
2,15,�6Н,�з�(2*�CH3)�

16� 10,41� 6,70-7,30,�4Н,�м� 8,89�

4,50,�1Н,�т�(СН)�
3,35,�2Н,�т�(CH2-СН)�
3,26,�6Н,�з�(2*СН3)�
2,20,�6Н,�з�(2*СН3)�

17� 10,75� 6,76-7,45,�4Н,�м� 8,80�
4,50,�1Н,�т�(СН)�

3,35,�2Н,�т�(CH2-СН)�

Приміт³а.�НÀмерація�сполÀ³�в�таблиці�4�відповідає�нÀмерації�в�таблиці�2.
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Спе³три�ПМР�синтезованих�речовин�знято
на�приладі�Bruker�DRx500,�розчинни³�–�ДМСО –
d6,� внÀтрішній� стандарт� –� тетраметилсилан
(ТМС).�Хімічні�зсÀви�наведено�в�ш³алі�δ�(м.д.).
Величини�Rf�визначено�на�пластин³ах�"СилÀ-
фол"�та�"Сорбфіл"�À�системі�розчинни³ів�"н-бÀ-
танол�–�³онцентрована�оцтова�³ислота�–�во-
да"�(10:40:1),�проявни³�–�пари�йодÀ.�Речовини
наносили�на�пластин³и�для�хромато�рафÀвання
À� ви�ляді� 0,1�%�розчинÀ� в� ³іль³ості� 0,01�мл
(10 м³�� досліджÀваної� речовини).�Перевір³À
придатності�хромато�рафічної�системи�прово-
дили�з�ідно�з�вимо�ами�ДФУ.

Отримання�етилово�о�ефірÀ�п-фторо³са-
нілової�³ислоти�(3).

Розчин�55,56���(0,5�моль)�п-фторанілінÀ�в
200�мл�діетилово�о�ефірÀ�щавлевої� ³ислоти
на�рівають�при�температÀрі�150�°С�протя�ом
3-5��од.�Після�охолодження�сÀміш�розводять
500�мл�ізопропанолÀ�і�залишають�À�холодиль-
ни³À�до�Àтворення�³ристалів�етилово�о�ефірÀ
п-фторо³санілової�³ислоти.�Осад,�що�випав,
відфільтровÀють� та�промивають� ізопропано-
лом.�Вихід�–�75���(72�%).�Т.�пл.�–�94-96�°С�(ізо-
пропанол).�СполÀ³и�4-9�отримано�анало�ічно.

Отримання� 2,2-димето³сіетиламідÀ� –
п-фторо³санілової�³ислоти�(11).

До�розчинÀ�6,36��� (0,03�моль)�етилово�о
ефірÀ�п-фторо³санілової�³ислоти�(3)�в�30�мл

диметилформамідÀ�додають�3,47�мл�(0,033 моль)
2,2-димето³сіетиламінÀ�та�³ип'ятять�протя�ом
3��од�зі�зворотним�холодильни³ом.�Після�охо-
лодження�додають�500�мл�ізопропанолÀ.�Осад,
що�Àтворився,�відфільтровÀють�та�промивають
ізопропанолом.�Вихід�–�55,13���(68�%)�Т.�пл.�–
124-126�°С�(ДМФА-ізопропанол).�СполÀ³и�12-
17�отримано�анало�ічно.

Весь�е³спериментальний�біоло�ічний�ма-
теріал�оброблено�методом�варіаційної�стати-
сти³и�з�ÀрахÀванням�³ритерію�Стьюдента.

Проведений�первинний�фарма³оло�ічний
с³ринін��по³азав,�що�синтезовані�речовини�є
перспе³тивними�для�подальших�досліджень.

ВИСНОВКИ.�1.�У�резÀльтаті�взаємодії�ді-
етилових�ефірів�щавлевої�³ислоти�з�похідними
анілінÀ�отримано�відповідні�похідні�о³санілової
³ислоти.�На�основі�реа³ції�похідних�о³санілової
³ислоти�з�2,2-димето³сіетиламіном�одержано
похідні�(2,2-димето³сіетил)-о³санілів.

2. СтрÀ³тÀрÀ�синтезованих�речовин�дове-
дено�даними�елементно�о�аналізÀ,�УФ-�та�ПМР-
спе³трос³опії.

3. Фарма³оло�ічний�с³ринін��синтезованих
сполÀ³� довів� перспе³тивність� подальшо�о
пошÀ³À�потенційних�біоло�ічно�а³тивних�ре-
човин�À�цьомÀ�рядÀ.
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СИНТЕЗ ПРОИЗВОДНЫХ ОКСАНИЛОВЫХ КИСЛОТ КАК ПОЛУПРОДУКТОВ
В СИНТЕЗЕ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ

В.А.�Геор�иянц,�Н.В.�Шинёва,�Л.А.�Перехода,�И.А.�Сыч
НАЦИОНАЛЬНЫЙ�ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ,�ХАРЬКОВ

ДОНЕЦКИЙ�НАЦИОНАЛЬНЫЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
В�рез¾льтате�взаимодействия�диэтиловых�эфиров�щавелевой�±ислоты�с�производными�анилина

синтезированы�соответств¾ющие�амидированные�производные�о±саниловой�±ислоты,�±оторые,�в�свою
очередь,� использовали� ±а±� исходные� вещества� в� реа±ции� с� 2,2-димето±сиэтиламином.�Строение
синтезированных�производных� (2,2-димето±сиэтил)-о±санилов�до±азывали�методами�УФ-�и�ПМР-
спе±трос±опии.�Простота�синтетичес±их�методи±�и�низ±ая�себестоимость�производства�производных
о±саниловых�±ислот�создают�реальные�возможности�для�использования�их�±а±�пол¾прод¾±тов�в�синтезе
новых�биоло�ичес±и�а±тивных�веществ.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�синтез,�щавелевая�³ислота,�ПМР-спе³трос³опия.

SYNTHESIS OF DERIVATIVES OF OXALIC ACIDS AS SEMI-PRODUCTS
IN THE SYNTHESIS OF BIOLOGICALLY ACTIVE SUBSTANCES

V.A.�Georgiyants,�N.V.�Shynyova,�L.O.�Perekhoda,�I.A.�Sych
NАTIONAL�UNIVERSІTY�OF�PHARMACY,�KHARКIV

DONETSK�NАTIONAL�MEDICAL�UNIVERSІTY

Summary
The�correspondent�amidized�derivatives�of�oxalic�acids�were�synthesized�by�the�interaction�of�diethylic

ethers�of�oxalic�acid�with�aniline�derivatives.�These�substances�were�used�as�initial�matters�in�the�reaction�with
2,2-dymethoxyethylamine.�Structure�of�synthesized�derivatives�(2,2-dymetoxyethyl)-oxaniles�was�proved�by
UV-�and�NMR-spectroscopy�methods.�Simplicity�of�synthetic�methods�and�low�production�cost�of�derivatives
of�oxanylic�acids�creates�the�real�possibilities�to�use�them�as�semi-products�in�the�synthesis�of�new�biologically
active� substances.

KEY�WORDS:�synthesis,�oxalic�acid,�NМR-spectroscopy.
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УДК 615.451.3.322.07:616.5

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ ФЛАВОНОЇДІВ У ЛОСЬЙОНАХ
ДЛЯ ЛІКУВАННЯ ІНФЕКЦІЙНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ ШКІРИ

О.В.�Рехлець³а,�Т.Г.�Калиню³,�Н.І.�ГÀдзь,�Н.К.�ФедÀща³
ЛЬВІВСЬКИЙ�НАЦІОНАЛЬНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�ІМЕНІ�ДАНИЛА�ГАЛИЦЬКОГО

Предмет�дослідження�–�стандартизація�лосьйонів�для�лі±¾вання�інфе±ційних�захворювань�ш±іри�за
±іль±існим�вмістом�флавоноїдів� я±�діючих�речовин.�З�метою� ±іль±існо�о� визначення�флавоноїдів� за
прис¾тності�±ислоти�саліцилової�ви±ористали�їх�здатність�¾творювати�забарвлені�±омпле±си�з�алюмінію
хлоридом.�Оптичн¾��¾стин¾�¾творених�±омпле±сів�вимірювали�при�довжині�хвилі�(408±2)�нм.�Похиб±а
метод¾�не�перевищ¾вала�7,69�%.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�лосьйон,�флавоноїди,�спе³трофотометрія,�алюмінію�хлорид,�стандартний
зразо³.

ВСТУП.� Усі��отові�лі³арсь³і�засоби�підля-
�ають�обов'яз³овій�стандартизації,�мета�я³ої�–
�арантÀвати�їх�ма³симальнÀ�безпе³À,�фарма-
³оло�ічнÀ�дію�та�висо³À�я³ість�на�всіх�етапах
застосÀвання�[8].�Розроб³а�чÀтливо�о,�ле�³о
відтворювано�о,�просто�о�À�ви³онанні�методÀ
визначення�³іль³існо�о�вмістÀ�діючих�речовин
À� лі³арсь³их� засобах� є� важливим�етапом� їх
стандартизації.

Метою�роботи�бÀло�опрацювання�способÀ
стандартизації� лосьйонів� для� зовнішньо�о
застосÀвання,�я³і�містять�флавоноїди�рослинної
сировини�я³�одні�з�діючих�речовин.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Дослідженню�під-
ля�али� лосьйони�для� лі³Àвання� інфе³ційних
захворювань�ш³іри�та�поліетіоло�ічних�дерма-
толо�ічних�захворювань,�À�розвит³À�я³их�віді-
�рає�роль�інфе³ція�ш³іри.�Компонентами�лось-
йонів� є� рід³ий� е³стра³т� брÀньо³� або� листя
берези� бородавчастої,� цин³À� Àндециленат,
пропілен�лі³оль,�³ислота�саліцилова,�етанол.

ДосліджÀвані� лосьйони� являють� собою
с³ладний�ба�ато³омпонентний�розчин.�Основ-
ним�діючим�³омпонентом�лосьйонів�є�рід³ий
е³стра³т�брÀньо³�(лосьйон�"БетÀнцин-1")�або
листя�берези�бородавчастої�(лосьйон�"БетÀн-
цин-2"),�я³ий�завдя³и�вмістÀ�біоло�ічно�а³тив-
них�речовин�сировини� (флавоноїдів,� ефірної
олії)� проявляє�антимі³робнÀ,�протизапальнÀ,
за�оюючÀ�дію.

Нами� запропоновано� стандартизÀвати
досліджÀвані�лосьйони�за�сÀмарним�вмістом
флавоноїдів�À�перерахÀн³À�на��іперозид�спе³-
трофотометричним�методом� (абсорбційна
спе³трофотометрія,�метод�стандартÀ),�я³ий�ха-
ра³теризÀється�висо³ою�точністю,�чÀтливістю
та�е³спресністю�[5,�9].

ДосліджÀвані� лосьйони�містять� ³ислотÀ
саліциловÀ,�я³а�має�висо³À�здатність�до�світло-
по�линання.�Спе³тр�по�линання�³ислоти�саліци-
лової�хара³теризÀється�двома�ма³симÀмами:
(236±2)�і�(299±2)�нм.�Спе³тр�по�линання�фла-
воноїдів� рід³их� е³стра³тів� брÀньо³� та� листя
берези�має�хара³терний�ма³симÀм�світлопо-
�линання�при�(270±1)�нм.�За�рахÀно³�висо³ої
оптичної� а³тивності� ³ислоти� саліцилової� і
близь³о�розташованих�ма³симÀмів�світлопо-
�линання�на�спе³тральній�³ривій�спе³трофо-
тометричне�визначення�флавоноїдів� за�при-
сÀтності�³ислоти�саліцилової�є�неможливим.

ТомÀ�бÀло�вирішено�ви³ористати�здатність
флавоноїдів�Àтворювати�забарвлені�³омпле³си
із�спиртовим�розчином�алюмінію�хлоридÀ,�я³і
ви³ли³ають�батохромне�зміщення�ма³симÀмÀ
світлопо�линання� À� дов�охвильовÀ� ділян³À
спе³тра�(довжина�хвилі�λ>400�нм).�Цей�метод
широ³о�застосовÀється�в�аналітичній�пра³тиці
для�аналізÀ�фітопрепаратів�та�рослинної�си-
ровини,�що�містять�флавоноїди�[1-7,�10-14].
Ви³ористання�методÀ�дозволить�встановити
³іль³існий� вміст� флавоноїдів� та� ³ислоти
саліцилової� при� їх� одночасній�присÀтності� À
розчині.

©�О.В.�Рехлець³а,�Т.Г.�Калиню³,�Н.І.�ГÀдзь,�Н.К.�ФедÀ-
ща³,��2007.
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Я³� розчин� порівняння� ви³ористовÀвали
³омпле³с�стандартно�о�зраз³а�(СЗ)��іперозидÀ
з�алюмінію�хлоридом.

Е³спериментально� бÀло� обґрÀнтовано
основні�параметри�реа³ції�³омпле³соÀтворення:
об'єм�розчинÀ�алюмінію�хлоридÀ,�необхідний
для�повноти�Àтворення�³омпле³сÀ�(4�мл),�та�час,
протя�ом�я³о�о�Àтворюється�³омпле³с�(40�хв).

Визначення�³іль³існо�о�вмістÀ�сÀми�флаво-
ноїдів� À�лосьйоні�проводили�за� та³ою�мето-
ди³ою:�1�мл�лосьйонÀ�на�основі�рід³о�о�е³с-
тра³тÀ�брÀньо³�берези�або�0,5�мл�лосьйонÀ�на
основі�рід³о�о�е³стра³тÀ�листя�берези�вносили
À�мірнÀ�³олбÀ�міст³істю�50�мл,�додавали�4�мл
10�%�розчинÀ�алюмінію�хлоридÀ�в�70�%�етанолі,
доводили�об'єм�розчинÀ�етанолом�70�%�до
познач³и� і� перемішÀвали.�Через�40� хв�вимі-
рювали�оптичнÀ��ÀстинÀ�Àтворено�о�³омпле³сÀ
в� інтервалі�довжин�хвиль�від�300�до�500�нм.
Спе³три�по�линання�³омпле³сів�досліджÀваних
лосьйонів�і�СЗ��іперозидÀ�з�алюмінію�хлоридом
представлено�на�рисÀн³À�1.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Я³�видно
з�рисÀн³а�1,�спе³три�по�линання�досліджÀваних
лосьйонів� хара³теризÀються� ма³симÀмом
світлопо�линання�при�довжині�хвилі�(408±2)�нм.
Отже,� для� розрахÀн³ів� ³іль³існо�о� вмістÀ
флавоноїдів� оптичнÀ� �ÀстинÀ�розчинÀ�дослі-
джÀваних�лосьйонів�та�розчинÀ�СЗ��іперозидÀ
визначали�при�ма³симÀмі� світлопо�линання
λ=408�нм�(аналітична�довжина�хвилі).

Я³�³омпенсаційний�ви³ористовÀвали�роз-
чин,�що�містить�1�або�0,5�мл�лосьйонÀ�відпо-
відно�й�етанол�70�%�до�50�мл.

Паралельно�за�тих�самих�Àмов�вимірювали
оптичнÀ��ÀстинÀ�розчинÀ�порівняння:�1�мл�роз-
чинÀ�СЗ��іперозидÀ�переносили�À�мірнÀ�³олбÀ

зі�шліфом�міст³істю�25�мл,�додавали�4�мл�10%
розчинÀ� алюмінію� хлоридÀ� в� 70�%�етанолі,
доводили�об'єм�розчинÀ�етанолом�70�%�до
познач³и�і�перемішÀвали.

Кіль³існий�вміст�сÀми�флавоноїдів�À�лось-
йоні�в�перерахÀн³À�на��іперозид�обчислювали
за�формÀлою:

W
A

CAX
c

cx ××= ,

де�Х�–�³іль³існий�вміст�сÀми�флавоноїдів�À
перерахÀн³À�на��іперозид,�%;

А
х
�–�оптична��Àстина�розчинÀ�досліджÀва-

но�о�лосьйонÀ;
C

с�
–�³онцентрація�розчинÀ�порівняння,�%;

А
с
�–�оптична��Àстина�розчинÀ�порівняння;

W�–�розведення�досліджÀвано�о�лосьйонÀ.
Приміт³и:
1.� При�отÀвання� розчинÀ� стандартно�о

зраз³а� �іперозидÀ.� Близь³о� 0,05� �� (точна
наваж³а)� стандартно�о� зраз³а� �іперозидÀ,
висÀшено�о�при� температÀрі� 100-105� °С�до
сталої�маси,�³іль³існо�переносять�À�мірнÀ�³олбÀ
зі�шліфом�міст³істю�100�мл,�додають�50�мл
70 %�етанолÀ� і� на�рівають�на�водяній�бані� À
³олбі�зі�зворотним�холодильни³ом�до�повно�о
розчинення� ³ристалів.� Після� охолодження
доводять� об'єм�розчинÀ� 70�%�етанолом�до
міт³и�і�перемішÀють.

2.�При�отÀвання�10�%�розчинÀ�алюмінію
хлоридÀ.�18���алюмінію�хлоридÀ��е³са�ідратÀ
розчиняють�À�70�%�етанолі�в�мірній�³олбі�міст-
³істю�100�мл,�доводять�об'єм�розчинÀ�етанолом
70�%�до�міт³и�і�перемішÀють.�Розчин�придатний
протя�ом� 1�місяця� при� збері�анні� À� добре
за³Àпореній�тарі.

РезÀльтати� ³іль³існо�о�визначення�пред-
ставлено�À�таблиці�1.

��Рис.�1.�Спе³три�по�линання�³омпле³сів�досліджÀваних�лосьйонів�і�СЗ��іперозидÀ�з�10�%�розчином�алюмінію
хлоридÀ�в�70�%�етанолі.
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ВИСНОВКИ.�1.�У�резÀльтаті�проведених�до-
сліджень� розроблено�метод� стандартизації
лосьйонів�під�Àмовними�назвами�"БетÀнцин-1"
і�"БетÀнцин-2"�за�сÀмою�флавоноїдів�я³�діючих
речовин�–�метод�абсорбційної�спе³трофото-
метрії.

2.�ЗастосÀвання�методÀ�дозволяє�визна-

чити� ³іль³існий�вміст�флавоноїдів�при�одно-
часній�присÀтності�À�розчині�³ислоти�саліци-
лової.�Похиб³а�методÀ�не�перевищÀє�7,69�%.

3.�Розроблений�метод�³іль³існо�о�визна-
чення�може�бÀти� ви³ористаний� при� аналізі
лі³арсь³их�засобів�на�основі�рослинної�сиро-
вини,�я³а�містить�флавоноїди.

Таблиця�1�–�РезÀльтати�спе³трофотометрично�о�визначення�сÀми�флавоноїдів
(À�перерахÀн³À�на��іперозид)�À�досліджÀваних�лосьйонах�(n=5,�P

2
=95�%)

Об’є³т�дослідження� Серії�визначень� Вміст�флавоноїдів,�%� Метроло�ічні�хара³теристи³и�

1� 0,17� =X 0,17�

2� 0,16� =S 0,01�

3� 0,16� =∆X 0,03�

4� 0,18� X∆ =�0,01�

Лосьйон��
"БетÀнцин-1"�

5� 0,17� ε =�5,88�%�
1� 0,24� =X 0,26�

2� 0,28� =S 0,02�

3� 0,27� =∆X 0,06�

4� 0,28� X∆ =0,02�

Лосьйон��
"БетÀнцин-2"�

5� 0,25� ε =�7,69�%�
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КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ ФЛАВОНОИДОВ В ЛОСЬОНАХ
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ КОЖИ

Е.В.�Рехлец³ая,�Т.Г.�Калиню³,�Н.И.�ГÀдзь,�Н.К.�ФедÀща³
ЛЬВОВСКИЙ�НАЦИОНАЛЬНЫЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ�ИМЕНИ�ДАНИЛА�ГАЛИЦКОГО

Резюме
Предмет�исследования�–�стандартизация�лосьонов�для�лечения�инфе±ционных�заболеваний�±ожи

по�±оличественном¾�содержанию�флавоноидов�±а±�действ¾ющих�веществ.�С�целью�±оличественно�о
определения�флавоноидов� в� прис¾тствии� ±ислоты� салициловой� использовали� их� способность
образовывать�о±рашенные� ±омпле±сы�с�алюминия� хлоридом.�Оптичес±¾ю�плотность�образованных
±омпле±сов�измеряли�при�длине�волны�(408±2)�нм.�Ошиб±а�метода�не�превышала�7,69�%.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�лосьон,�флавоноиды,�спе³трофотометрия,�алюминия�хлорид,�стандартный
образец.

QUANTITATIVE DETERMINATION OF FLAVONOIDS IN LOTIONS
INTENDED TO INFECTIOUS SKIN DISEASES TREATMENT

O.V.�Rekhletska,�T.G.�Kalynyuk,�N.I.�Hudz,�N.K.�Feduschak
LVIV�NATIONAL�MEDICAL�UNIVERSITY�BY�DANYLO�HALYTSKY

Summary
The�subject�of� investigation� is� the�standardization�of� the� lotions� intended� to� infectious�skin�diseases

treatment�by�quantitative�amount�of�flavonoids�as�active�substances.�The�ability�of�flavonoids�to�react�with
aluminium�chloride�and�to�create�the�coloured�complexes�has�been�used.�The�transmission�density�of�the
created�complexes�has�been�measured�under�wave-length�(408±2)�nm.�The�margin�of�errors�did�not�exceed
7,69�%.

KEY�WORDS:�lotion,�flavonoids,�spectrophotometry,�aluminium�chloride,�standard�sample.
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УДК 637.127.576

ВИДІЛЕННЯ ЕЛЕКТРОФОРЕТИЧНО ГОМОГЕННОЇ ФРАКЦІЇ
βββββ-СN-5Р-КАЗЕЇНУ КОРОВ'ЯЧОГО МОЛОКА

В.Г.�Ю³ало,�Л.А.�Сторож
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ�ДЕРЖАВНИЙ�ТЕХНІЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�ІМ.�І.�ПУЛЮЯ

Запропоновано� метод� повторної� �ель-фільтрації� для� виділення� фра±ції� β-±азеїн¾.� Вихід
еле±трофоретично��омо�енно�о�β-±азеїн¾�становив�близь±о�7,5�%.�Гель-фільтрацію�проводили�за�¾мов
мінімально�о�вплив¾�денат¾р¾ючих�фа±торів.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�βββββ-СN-5Р-³азеїн,��ель-фільтрація,�еле³трофорез.

ВСТУП.�Казеїнова�фра³ція�β-СN-5Р-³азеїн
(далі�β-³азеїн)�є�джерелом�найбільшої�³іль³ості
різноманітних� біоло�ічно� а³тивних� пептидів
серед�біл³ів�³азеїново�о�³омпле³сÀ�³оров'ячо�о
моло³а.� У�процесі� протеолітично�о�розщеп-
лення� β-³азеїнÀ� виявлено�пептиди� з� анти�і-
пертензивною�дією,�імÀномодÀляторні�пепти-
ди,�опіоїдні�пептиди,�фосфопептиди,�пептиди,
що�стимÀлюють�синтез�ДНК,�та�дея³і�інші�[5].
Для� дослідження� і� моделювання� процесів
Àтворення�біоло�ічно�а³тивних�пептидів�необ-
хідно�ви³ористовÀвати�препарати�β-³азеїнÀ,�я³і
є�не�тіль³и��омо�енними,�але�і�мають�ма³си-
мально�збереженÀ�стрÀ³тÀрÀ�та�хімічний�с³лад,
ос³іль³и�це�може�впливати�на�специфічність�і
послідовність� протеолізÀ� β-³азеїнÀ.� ІснÀючі
методи�виділення�β-³азеїнÀ�в³лючають�дію�рядÀ
денатÀрÀючих�фа³торів� (рН,� температÀра,
ор�анічні�розчинни³и,�деза�ре�Àючі�а�енти)�[3,
7,�8,�9],�а�та³ож�є�дов�отривалими.�У�зв'яз³À�з
цим,�а³тÀальною�є�розроб³а�методÀ�виділення
β-³азеїнÀ� за� "м'я³их"� Àмов� з�ма³симальним
збереженням�йо�о�стрÀ³тÀри�і�с³ладÀ.�На�основі
отриманих�в�нашій�лабораторії�резÀльтатів�бÀло
по³азано,�що,�незважаючи�на�близь³і�значення
моле³Àлярних�мас,� для� розділення� ³азеїнів
можна�ви³ористати��ель-фільтрацію�на�сефа-
де³сах�[1].�При�цьомÀ�ефе³тивно�відділяється
лише�фра³ція�κ-CN-1Р�(далі�κ-³азеїн).

Метою�даної� роботи� бÀло� виділення� β-
³азеїнÀ�шляхом��ель-фільтрації�з�мінімальним
ви³ористанням�денатÀрÀючих�фа³торів.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�За�альний�³азеїн
виділяли� із�знежирено�о�³оров'ячо�о�моло³а
за�Àмов�іна³тивації�природних�протеолітичних
ферментів,�я³�описано�À�статті�[9].

Фра³ційний�с³лад�³азеїнів�та��омо�енність
виділених� біл³ових� препаратів� аналізÀвали
методом� еле³трофорезÀ� на� верти³альних
пластин³ах�поліа³риламідно�о��елю�в�апараті
типÀ�Стадієра,�ви�отовленомÀ�в�нашій�лабо-
раторії.�При�цьомÀ�бÀла� ви³ористана�лÀжна
бÀферна�система�однорідно�о� �елю,� запро-
понована�раніше�[2].�Еле³трофоретичний�бÀ-
фер�і��ель��отÀвали,�ви³ористовÀючи�реа³тиви
фірми�"Reanal"�(У�орщина).

Гель-фільтрацію�проводили�на� хромато-
�рафічній�³олонці�(1,5×70�см,�"Reanal",�У�ор-
щина),� я³À� заповнювали�сефаде³сом�G-150
("Pharmacia",�Швеція),� за� Àмов,� описаних� À
статті� [1].�Концентрацію�біл³ів� визначали�на
спе³трофотометрі� СФ-46� (λ=180� нм).� При
цьомÀ� ви³ористовÀвали� встановлені� раніше

³оефіцієнти�по�линання�( % 1
см 1 Д )�³азеїнів�[6].

РЕЗУЛЬТАТИ� Й� ОБГОВОРЕННЯ.� Для
фра³ціонÀвання�за�ально�о�³азеїнÀ�³оров'ячо�о
моло³а� бÀло� вибрано� сефаде³с�G-150.�На
відмінÀ�від�попередніх�досліджень� [9],�об'єм
фра³цій,�я³і�відбирали�на�³оле³торі,�зменшили
до�2�мл�елюентÀ.�Та³ий�підхід�дозволив�чіт³іше
встановити�хромато�рафічний�профіль�³азеїнів.
РезÀльтати��ель-фільтрації�препаратÀ�за�аль-
но�о�³азеїнÀ�на�³олонці�із�сефаде³сом�G-150
по³азано�на�рисÀн³À�1.�На�хромато�рамі�можна©�В.Г.�Ю³ало,�Л.А.�Сторож,��2007.

МЕТОДИ БІОХІМІЧНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ
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β-³азеїнÀ�з�низь³ою�еле³трофоретичною�рÀх-
ливістю�відсÀтні.�В�обох�пі³ах�ІІ�і�ІІІ�містяться
αS-�і�β-³азеїни.�ПричомÀ�до�с³ладÀ�пі³À�ІІ�входить
більше�β-³азеїнÀ,�а�À�с³ладі�пі³À�ІІІ�переважають
αS-³азеїни.

Розділення� αS-� і� β-³азеїнів� при�фра³ціо-
нÀванні� за�ально�о� ³азеїнÀ� на� сефаде³сі� не
ефе³тивне.�Це�перш�за�все�зÀмовлено�малою
різницею�їх�моле³Àлярних�мас�–�близь³о�400 Да
[4].� Проте� нерівномірність� співвідношення
фра³цій�αS-�і�β-³азеїнів�при�відборі�пі³ів�ІІ�і�ІІІ
свідчить�про� те,�що�розділення�цих� ³азеїнів
певною�мірою�відбÀвається� (див.� рис.� 3).� У
зв'яз³À�з�цим,�з�метою�отримання��омо�енної
фра³ції�β-³азеїнÀ�ми�відбирали�не�всі�хрома-
то�рафічні�фра³ції,�а�лише�певні�се³тори�пі³ів.
Для�визначення�меж�фра³цій�бÀло�проведено
повторно��ель-фільтрацію�об'єднаних�фра³цій
заштрихованої�частини�пі³À�ІІ�(див.�рис.�1)�на
³олонці�із�сефаде³сом�G-150.

РезÀльтати��ель-фільтрації�по³азано�на�ри-
сÀн³À�2.�На�хромато�рамі�видно�один�симе-
тричний�пі³,�а�та³ож�незначнÀ�³іль³ість�біл³ів,
що� виходять� з� ³олон³и� з� більшим�об'ємом
елюентÀ.�Фра³ції�пі³À�розділили�на�три�се³тори,
я³�по³азано�на�рисÀн³À.�Біл³и�³ожно�о�се³тора
діалізÀвали,�осаджÀвали�й�аналізÀвали�методом
еле³трофорезÀ�в�ПААГ.�РезÀльтати�еле³трофо-
резÀ�по³азано�на�рисÀн³À�3.

Я³�свідчать�резÀльтати�еле³трофорезÀ,� в
се³торі�І�міститься�найбільш�очищений�β-CN.�У
се³торі� ІІ�помітні�сліди� α

S1
-³азеїнÀ.�Се³тор� ІІІ

містить�значнÀ�³іль³ість�α
S
-³азеїнів.�Та³ож�À�цьо-

мÀ�се³торі,�за�даними�еле³трофорезÀ,�знахо-
дяться�фра�мент�β-³азеїнÀ�β-CN-1P�(f�29-209),
я³ий�має�меншÀ�моле³ÀлярнÀ�масÀ,�і�α

S
-³азеїни,

я³і�переважно�представлені��рÀпою�α
S2
-³азеїнів.

Це�можна�пояснити�більшою�масою�α
S2
-³азеїнів

порівняно� з� α
S1
-³азеїнами.� Отже,� із� трьох

се³торів�хромато�рафічно�о�пі³À�лише�перший
містить�еле³трофоретично�чистий� β-CN,�я³ий
може�бÀти�ви³ористаний�для�протеолітично�о
розщеплення.�β-CN�із�се³тора�ІІ�потребÀє�не-
значно�о�додат³ово�о�очищення.

Таблиця�1�–�Відсото³�виходÀ�κκκκκ-�і�βββββ-³азеїнів�при�фра³ціонÀванні�за�ально�о�³азеїнÀ�(79,1�м�)
на�³олонці�із�сефаде³сом�G-150
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Рис.�1.�Хромато�рама�за�ально�о�³азеїнÀ,�одержана
на� сефаде³сі� G-150.�Фра³ції� заштрихованих� се³торів
відбирали�для�подальшо�о�очищення�і�еле³трофоретич-
но�о�аналізÀ.

Рис.�2.�Хромато�рама�біл³ів�об'єднаних�фра³цій�пі³À
ІІ�(див.�рис.�1)�після�розділення�за�ально�о�³азеїнÀ�на
сефаде³сі�G-150.
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Приміт³а.�1�–�маса�препаратів,�ліофільно�висÀшених�після�діалізÀ;�2�–�препарати,�що�містять�сліди�α
S1
-³азеїнÀ.

Етап�фра³ціонÀвання�³азеїнÀ� Об’єм,�мл� Е280�
Кіль³ість�біл³ів,�

м��
Вихід,�%�

За�альний�³азеїн�після�переосадження��
із�знежирено�о�моло³а�

7� 9,27� 79,1� 100�

Гель-фільтрація�за�ально�о�³азеїнÀ�(пі³�І)� 8� 0,684� 5,7� 7,21�
Повторна��ель-фільтрація�пі³À�І�(κ-³азеїн)� � � 3,91� 4,93�

Се³тор�І� � � 5,91� 7,45�Повторна��ель-фільрація�
пі³À�ІІ�(β-³азеїн)� Се³тор�ІІ� � � 8,11� 10,242�

Àмовно� виділити� три�пі³и.�Для� ідентифі³ації
³азеїнів�À�с³ладі�³ожно�о�пі³À�бÀло�відібрано�й
об'єднано�фра³ції,�я³і�входили�до�заштрихо-
ваних�се³торів,�я³�по³азано�на�рисÀн³À�1.�З
об'єднаних�фра³цій�³ожно�о�се³тора�відбирали
зраз³и� для� еле³трофоретично�о� аналізÀ.
РезÀльтати� еле³трофорезÀ� по³азано� на
рисÀн³À�3.�На�еле³трофоре�рамі�видно,�що�до
с³ладÀ�першо�о�пі³À�входять�в�основномÀ� κ-
³азеїн� і� сліди� β-³азеїнÀ.�Мінорні�фра�менти
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Та³им� чином,�шляхом� повторної� �ель-
фільтрації� за�ально�о� ³азеїнÀ� на� сефаде³сі
G-150�можна�виділити,�о³рім�κ-³азеїнÀ,�та³ож
еле³трофоретично��омо�енний� β-³азеїн.�Для
визначення� виходÀ�біл³ів� нами�бÀла�розра-
хована� їх� ³іль³ість� на� різних� етапах� одно�о
повно�о� ци³лÀ�фра³ціонÀвання� за�ально�о
³азеїнÀ.� Концентрацію� ³азеїнів� визначали
спе³трофотометрично�за�відомими�³оефіцієн-
тами�по�линання� [6].�Після� повторної� �ель-
фільтрації� ³іль³ість� біл³ів� визначали� �раві-
метрично�À�діалізованих�і�ліофільно�висÀшених
препаратах.�РезÀльтати�по³азано�в�таблиці�1.

Проведені�розрахÀн³и�по³азали,�що�вихід
очищено�о� β-³азеїнÀ� після� повторної� �ель-
фільтрації� становить�близь³о�7,5�%,�а� κ-³а-
зеїнÀ –�приблизно�5%.�Це�мале�значення�для
β-³азеїнÀ�порівняно�з�іншими�методами,�при
ви³ористанні�я³их�вихід�перевищÀє�10�%�[8,

Рис.�3.�Еле³трофоре�рама�за�ально�о�³азеїнÀ�(1),�об'єднаних�фра³цій�пі³ів�І�(2),�ІІ�(3),�ІІ�(4)�після��ель-фільтрації
на�сефаде³сі�G-150;�се³торів� І� (5),� ІІ� (6)� і� ІІІ� (7)�після�повторної�хромато�рафії�фра³цій�пі³À� ІІ� (див.�рис.�2)�на
сефаде³сі�G-150.
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9].�Проте�метод,�що�базÀється�на��ель-філь-
трації,�реалізÀється�швид³о�і�в³лючає�мінімÀм
дії�денатÀрÀючих�фа³торів.�Що�ж�стосÀється
κ-³азеїнÀ,� то� поширений�метод� із� застосÀ-
ванням�сірчаної�³ислоти�(при�рН�1,5)�і�етанолÀ
забезпечÀє�вихід�до�6,5�%�[3].�При�повторній
�ель-фільтрації�вдалося�отримати�близь³о�5�%
очищено�о�κ-³азеїнÀ.

ВИСНОВКИ.� У�резÀльтаті�повторної��ель-
фільтрації� біл³ів� ³азеїново�о� ³омпле³сÀ
³оров'ячо�о�моло³а�на�³олонці�із�сефаде³сом
G-150� і� відборÀ� о³ремих� се³торів� хромато-
�рафічних�пі³ів� виділено�частинÀ� β-³азеїнÀ� в
еле³трофоретично� �омо�енномÀ�стані.�Виді-
лення�відбÀвалося�за�Àмов�мінімально�о�впливÀ
денатÀрÀючих�фа³торів.�Вихід��омо�енно�о�β-
³азеїнÀ�становив�приблизно�7,5�%�від�³іль³ості
препаратÀ�за�ально�о�³азеїнÀ.
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ВЫДЕЛЕНИЕ ЭЛЕКТРОФОРЕТИЧЕСКИ ГОМОГЕННОЙ ФРАКЦИИ
βββββ-СN-5Р-КАЗЕИНА КОРОВЬЕГО МОЛОКА

В.Г.�Ю³ало,�Л.А.�Сторож
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ�ГОСУДАРСТВЕННЫЙ�ТЕХНИЧЕСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ�ИМ.�И.�ПУЛЮЯ

Резюме
Предложен�метод�повторной� �ель-фильтрации�для�выделения�фра±ции� β-±азеина.�Выход�эле±-

трофоретичес±и��омо�енно�о�β-±азеина�составлял�приблизительно�7,5�%.�Гель-фильтрацию�проводили
в�¾словиях�минимально�о�воздействия�денат¾рир¾ющих�фа±торов.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�βββββ-СN-5Р-³азеин,��ель-фильтрация,�эле³трофорез.

ISOLATION OF ELECTROPHORETICAL HOMOGENOUS
βββββ-СN-5Р FRACTION OF COW MILK CASEIN

V.H.�Yukalo,�L.A.�Storozh
TERNOPIL�STATE�TECHNICAL�UNIVERSITY�BY�I.�PULYUI

Summary
The�repeated�gel-filtration�method�for�isolation�of�pure�β-casein�fraction�has�been�offered.�The�yield�of

electrophoretically�homogenous� β-casein�on� sephadex�G-150�was�approximately�7,5�%.�Gel-filtration�has
been�performed�without�effect�of�strong�denaturation�factors.

KEY�WORDS:�βββββ-СN-5Р-casein,�gel-filtration,�electrophoresis.
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УДК 547.192:615.015.35

СИНТЕЗ, ПЕРЕТВОРЕННЯ, ПРОТИМІКРОБНА ТА ПРОТИГРИБКОВА
АКТИВНІСТЬ У РЯДІ 5-(ПІРИДИН-3-ІЛ)-4-R-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ТІОНІВ

Ю.В.�Ма³ови³,�Є.Г.�Книш,�О.І.�Панасен³о
ЗАПОРІЗЬКИЙ�ДЕРЖАВНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ

Здійснено�синтез�нових�5-(піридин-3-іл)-4-R-1,2,4-триазол-3-тіонів�і�3-(ал±ілтіо)-5-(піридин)-3-іл)-4-
R-1,2,4-триазолів.�Б¾дов¾� отриманих� спол¾±� підтверджено� за�допомо�ою�елементно�о� аналіз¾,� ІЧ-
спе±трос±опії,� а� їх� індивід¾альність�–� тон±ошарової� хромато�рафії.�Вивчено�протимі±робн¾� та�проти-
�риб±ов¾�а±тивність�синтезованих�спол¾±.�Встановлено�взаємозв'язо±�між�дослідж¾ваною�біоло�ічною
а±тивністю�і�б¾довою�отриманих�речовин.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�1,2,4-триазоли,�біоло�ічна�а³тивність,�реа³ції�ал³ілÀвання.

ВСТУП.�Я³�відомо�з�літератÀрних�джерел,
похідні� 3-тіо-1,2,4-триазолÀ� являють� собою
нето³сичні�або�малото³сичні�[3,�8]�сполÀ³и�з
висо³ою�біоло�ічною�а³тивністю,�перспе³тивні
щодо�створення�нових�лі³арсь³их�препаратів.
ТомÀ,�займаючись�пошÀ³ом�біоло�ічно�а³тив-
них�речовин�À�ряді�1,2,4-триазолÀ,�ми�вважали
за� доцільне� отримати� 5-(піридин-3-іл)-4-Н-
1,2,4-триазол-3-тіон�й�5-(піридин-3-іл)-4-феніл-
1,2,4-триазол-3-тіон�і�на�їх�основі�синтезÀвати
ряд�ал³ілтіопохідних,�а�та³ож�вивчити�проти-
мі³робнÀ�і�проти�риб³овÀ�а³тивність�одержаних
речовин.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�5-(піридин-3-іл)-
4-Н-1,2,4-триазол-3-тіон� (І� а)� та� 4-феніл-5-
(піридин-3-іл)-4Н-1,2,4-триазол-3-тіон�(І�б)�[1]
(табл.�1)�отримано�шляхом�ци³лізації�в�лÀжномÀ
середовищі�відповідних�2-(3-піридил)-1-�ідра-
зино³арбтіоамідÀ� і� 2-(3-піридин)-N-феніл-1-
�ідразино³арбтіоамідÀ�[3,�5,�6,�7].

СполÀ³и�(І�а,�б)�являють�собою�³ристалічні
речовини�жовто�о� ³ольорÀ,� важ³орозчинні� À
воді,�розчинні�в�лÀ�ах,�³ислотах�та�ор�анічних
розчинни³ах.�Для�аналізÀ�тіони�(І�а,�б)�очищено
шляхом� пере³ристалізації� із� диметилфор-
мамідÀ.

ПродовжÀючи�пошÀ³�біоло�ічно�а³тивних
сполÀ³�À�ряді�1,2,4-триазолÀ,�нами�проведено
ал³ілÀвання�тіонів�(І�а,�б)��алоїдними�ал³анами
(етилом�йодистим,�пропілом�йодистим,� ізо-
пропілом�йодистим,�амілом�йодистим,��епти-

лом�хлористим,�о³тилом�бромистим,�децилом
хлористим).

Отримані�3-ал³ілтіопохідні�являють�собою
³ристалічні�речовини�біло�о�(ІІ�в,�з)�або�жовто�о
(ІІ�а,�б,��-ж,�і)�³ольорÀ,�важ³орозчинні�À�воді,
водних�розчинах�лÀ�ів,�розчинні�в�ор�анічних
розчинни³ах.�Для�аналізÀ�сполÀ³и�(ІІ�а,�б,��-і)
пере³ристалізовано�із�сÀміші�"метанол-вода"
(1:3),�сполÀ³À�(ІІ�в)�–�із�сÀміші�"етанол-вода"
(1:1).

БÀдовÀ� синтезованих� речовин� підтвер-
джено�за�допомо�ою�елементно�о�аналізÀ�та
ІЧ-спе³трос³опії,� а� їх� індивідÀальність�–� тон-
³ошарової�хромато�рафії�[2].

Для� синтезованих� сполÀ³� бÀло� вивчено
протимі³робнÀ�і�проти�риб³овÀ�а³тивність�[4].
РезÀльтати�наведено�в�таблиці�2.

Е±спериментальна�хімічна�частина. 5-(піри-
дин-3-іл)-4-Н-1,2,4-триазол-3-тіон�І�а�(табл.�2).

До�30�мл�5�%�водно�о�розчинÀ��ідроо³исÀ
натрію�додають�0,01�М�2-(3-піридил)-1-�ідра-
зино³арбтіоамідÀ.�СÀміш�³ип'ятять�1��од,�дода-
ють�ацетатної�³ислоти�до�рН=7,�осад�відфіль-
тровÀють.

4-феніл-5-(піридин-3-іл)-4Н-1,2,4-триазол-
3-тіон�І�б�(див.�табл.�2).

До�30�мл�5�%�водно�о�розчинÀ��ідроо³исÀ
натрію�додають�0,01�М�2-(3-піридин)-N-феніл-
1-�ідразино³арбтіоамідÀ.�СÀміш�³ип'ятять�1��од,
додають� ацетатної� ³ислоти� до� рН=7,� осад
відфільтровÀють.

3-(ал³ілтіо)-5-(піридин-3-іл)-4-R-1,2,4-
триазоли�ІІ�а-і�(див.�табл.�2).©�Ю.В.�Ма³ови³,�Є.Г.�Книш,�О.І.�Панасен³о,��2007.
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Таблиця�1�–�5-(піридин-3-іл)-4-R-1,2,4-триазол-3-тіони�(І�а,�б)�та�3-(ал³ілтіо)-5-
(піридин-3-іл)-4-R-1,2,4-триазоли�(ІІ�а-і)

N

N

N

S

N
R

R1

СполÀ³а� R� R1�
ТемператÀра��
плавлення,�°С�

БрÀтто-формÀла�

І�а� H� H� 288-290� С7Н6N4S�
І�б� С6Н5� Н� 163-165� С13Н10N4S�
ІІ�а� H� C3H7� 147-149� С10Н12N4S�
ІІ�б� H� C3H7-i� 131-133� С10Н12N4S�
ІІ�в� H� C5H11� 171-173� С12Н16N4S�
ІІ��� С6Н5� C2H5� 193-195� C15H14N4S�
ІІ�д� С6Н5� C3H7� 120-122� C16H16N4S�
II�є� С6Н5� C5H11� 133-135� C18H20N4S�
ІІ�ж� С6Н5� C7H15� 210-212� C20H24N4S�
ІІ�з� С6Н5� C8H17� 69-71� C21H26N4S�
ІІ�і� С6Н5� C10H21� 95-97� C23H30N4S�

Таблиця�2�–�Протимі³робна�а³тивність�3-(ал³ілтіо)-5-(піридин-3-іл)-4-R-1,2,4-триазолів

СполÀ³а� S.�aureus� B.�anthrac� Е.�соlli� Ps.�Aeru-ginosa� Рr.�vulgaris�
ІІ�а� � 200� 400� � �
ІІ�б� � � � � �
ІІ�в� � 400� � � �
ІІ��� � � � 400� �
ІІ�д� � � 400� � 200�
ІІ�є� 100� 100� 400� � �
ІІ�ж� � � � � 400�
ІІ�з� � 100� 200� 100� �
ІІ�і� 100� 25� 50� � 200�

Ета³ридинÀ�ла³тат� 60,3� 125� 50� 62,5� 125�
ФÀрацилін� 4,0� 32� 50� 50� 250�

ВирахÀвано,�%� Знайдено,�%�СполÀ³а�
N� S� N� S�

Вихід,�%�

І�а� 31,46� 17,98� 31,44� 17,95� 85,7�
І�б� 22,05� 12,59� 22,03� 12,60� 95,6�
ІІ�а� 25,45� 14,55� 25,44� 14,52� 83,4�
ІІ�б� 25,45� 14,55� 25,43� 14,55� 72,2�
ІІ�в� 22,58� 12,91� 22,55� 12,89� 62,1�
ІІ��� 19,86� 11,35� 19,83� 11,33� 69,9�
ІІ�д� 18,92� 10,81� 18,89� 10,78� 80,2�
II�є� 17,28� 9,88� 17,26� 9,90� 74,2�
ІІ�ж� 15,91� 9,09� 15,93� 9,88� 80,7�
ІІ�з� 15,30� 8,74� 15,33� 8,70� 75,2�
ІІ�і� 14,21� 8,12� 14,17� 8,09� 81,9�

Продовження�табл.�1

До�розчинÀ�0,01�М�NаОН�в�30�мл�етанолÀ
додають�0,01�М�відповідно�о�тіонÀ�(І�а,�б)�та
0,01�М�відповідно�о��ало�енал³анÀ.�СÀміш�³и-
п'ятять�до�нейтрально�о�середовища,�фільтрÀ-
ють,�фільтрат�випаровÀють.

Протимі³робнÀ�а³тивність�вивчали�на�о³ре-
мих�тест-³ÀльтÀрах�мі³роор�анізмів,�представ-
ни³ах�я³��рампозитивної,�та³�і��рамне�ативної
мі³рофлори,�та³их,�я³�стафіло³о³�(S.�aureus),

антра³оїд� (B.� anthrac.),� ³иш³ова� палич³а
(Е. соlli),�протей�(Рr.�vulgaris),�синє�нійна�палич-
³а�(Ps.�аeroginosa).

Антимі³робнÀ�а³тивність�оцінювали�мето-
дом�мінімальної�ба³теріостатичної�³онцентрації
хімічної� речовини� в�м³�/мл� [6].� Я³� еталони
порівняння�ви³ористовÀвали�ета³ридинÀ�ла³тат
та�фÀрацилін.�РезÀльтати�досліджень�наведено
в�таблиці�2.
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РЕЗУЛЬТАТИ� Й� ОБГОВОРЕННЯ.� В� ІЧ-
спе³трах�тіонів�І�а,�б�наявні�смÀ�и�по�линання
-С=N-�рÀп�–�1600-1550�см-1,�C-S-�рÀп�–�700-
680 см-1�та�смÀ�и�при�2590-2550�см-1,�що�ха-
ра³теризÀють�валентні�³оливання�SH-�рÀп.�Крім
то�о,�в�ІЧ-спе³трі�тіонÀ�І�а,�а�та³ож�продÀ³тів
йо�о�ал³ілÀвання� (ІІ�а-в)�виявлено�смÀ�и�по-
�линання�NН-�рÀп�À�межах�3550-3500�см-1.�В
ІЧ-спе³трах�сполÀ³� (І� б,� ІІ� �-і)� виявлено� чіт³і
смÀ�и�À�межах�1620-1550�см-1,�що�свідчить�про
наявність�С6Н5-�рÀп.�В�ІЧ-спе³трах�3-ал³ілтіо-
1,2,4-триазолів�(ІІ�а-і)�смÀ�и�по�линання�SH-�рÀп
відсÀтні.

Я³�видно�з�отриманих�даних,�сполÀ³и�да-
но�о�³ласÀ�мають�помірнÀ�протимі³робнÀ�дію,
особливо�відносно�стафіло³о³а,�антра³оїдÀ�та
³иш³ової�палич³и.�ПричомÀ�сполÀ³и,�що�містять
фенільний� ради³ал� (ІІ� �-і),� в� четвертомÀ
положенні�1,2,4-триазолово�о�ци³лÀ�проявля-

ють�більш�виражений�протимі³робний�ефе³т.
Подовження�вÀ�леводнево�о�ланцю�а�ал³іль-
но�о�ради³ала�та³ож�підсилює�протимі³робний
ефе³т.�ОсобливÀ�Àва�À�привертає�3-децилтіо-
5-(4-піридил)-4-феніл-4Н-1,2,4-триазол�(ІІі),�що
дорівнює�або�перевищÀє�за�по³азни³ами�своєї
а³тивності�еталони�порівняння�–�фÀрацилін� і
ета³ридинÀ�ла³тат.

ВИСНОВКИ.�Синтезовано�5-(піридин-3-іл)-
4-R-1,2,4-триазол-3-тіони�(І�а,�б)�та�3-(ал³ілтіо)-
5-(піридин-3-іл)-4-R-1,2,4-триазоли�(ІІ�а-і).�БÀ-
довÀ�отриманих�сполÀ³�підтверджено�за�допо-
мо�ою�елементно�о�аналізÀ,�ІЧ-спе³трос³опії,
а�їх�індивідÀальність�–�тон³ошарової�хромато-
�рафії.�Вивчено�протимі³робнÀ�та�проти�риб³о-
вÀ�а³тивність�синтезованих�сполÀ³.�Встановле-
но�взаємозв'язо³�між�досліджÀваною�біоло�іч-
ною�а³тивністю�і�бÀдовою�отриманих�речовин.
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СИНТЕЗ, ПРЕВРАЩЕНИЕ, ПРОТИВОМИКРОБНАЯ И ПРОТИВОГРИБКОВАЯ
АКТИВНОСТЬ В РЯДУ 5-(ПИРИДИН-3-ИЛ)-4-R-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ТИОНОВ

Ю.В.�Ма³ови³,�Е.Г.�Кныш,�А.И.�Панасен³о
ЗАПОРОЖСКИЙ�ГОСУДАРСТВЕННЫЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Ос¾ществлен�синтез�новых�5-(пиридин-3-ил)-4-R-1,2,4-триазол-3-тионов�и�3-(ал±илтио)-5-(пиридин-

3-ил)-4-R-1,2,4-триазолов.�Строение�пол¾ченных�соединений�подтверждено�при�помощи�элементно�о
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анализа,� ИК-спе±трос±опии,� а� их� индивид¾альность� –� тон±ослойной� хромато�рафии.� Из¾чена
противоми±робная� и� противо�риб±овая� а±тивность� синтезированных� соединений.� Установлено
взаимосвязь�межд¾�исслед¾емой�биоло�ичес±ой�а±тивностью�и�строением�пол¾ченных�веществ.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�1,2,4-триазолы,�биоло�ичес³ая�а³тивность,�реа³ции�ал³иллирования.

SYNTHESIS,TRANSFORMATION, ANTIMICROBICAL
AND ANTIFUNGUS ACTIVITY OF 5-(PYRIDIN-3-IL)-4-R-1,2,4-
TRIAZOLE-3-THIONS

Yu.V.�Makovyk,�Ye.H.�Knysh,�O.I.�Panasenko
ZAPORIZHYAN�STATE�MEDICAL�UNIVERSITY

Summary
The�synthesis�of�new�5-(pyridin-3-il)-4-R-1,2,4-triazol-3-thions�and�3-(alkilthio)-5-(pyridin-3-il)-4-R-1,2,4-

triazoles�has�been�carried�out.�The�structure�of�receiving�substances�has�been�confirmed�by�means�of�element
analysis,�IR-spectroscopy�and�their�individuality�–�by�means�of�thin-layer�chromatography.�The�antimicrobical,
and�antifungus�activity�of�synthesized�compounds�has�been�investigated.�The�relationship�between�researched
biological�activity�and�structure�of�obtained�substances�has�been�established.

KEY�WORDS:�1,2,4-triazoles,�biological�activity,�аlkilliration�reactions.
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УДК 612.118.221.3:546.28-02

КІЛЬКІСНИЙ ОПИС ВЗАЄМОДІЇ НАНОРОЗМІРНОГО КРЕМНЕЗЕМУ
З ЕРИТРОЦИТАМИ

І.І.�Геращен³о,�В.М.�ГÀнь³о,�О.О.�Гаць³ий
НАЦІОНАЛЬНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�ІМ.�О.О.�БОГОМОЛЬЦЯ

ІНСТИТУТ�ХІМІЇ�ПОВЕРХНІ�НАН�УКРАЇНИ,�КИЇВ

Представлено� ±іль±існий�опис�адсорбційної� взаємодії� нанорозмірно�о� ±ремнезем¾�з�поверхнею
еритроцитів.�По±азано,�що�ця� взаємодія� підпоряд±ов¾ється�рівнянню,�що� хара±териз¾є� взаємодію
лі±арсь±их� речовин� з� рецепторами�плазматичної�мембрани� ±літин.� Рез¾льтати� статті�мож¾ть�б¾ти
±орисними�для�розроб±и�тест¾�визначення�неоднорідності�еритроцитів.

�КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�адсорбція,�нанорозмірний�³ремнезем�(нано-SiO
2
),�еритроцити,��емоліз.

ВСТУП.� У� зв'яз³À� із� значним�розповсю-
дженням�нанотехноло�ій,� À� томÀ�числі�впро-
вадженням�висо³о-� та� нанодисперсних�ма-
теріалів�À�медицинÀ,�вини³ає�потреба�по�либ-
лено�о� вивчення� взаємодії� мінеральних
наночастино³�з�³літинами�ор�анізмÀ.�Цей�на-
прям�можна�о³реслити�я³�попереднє�біотестÀ-
вання�дисперсних�матеріалів,�або�вивчення�їх
біосÀмісності.

Я³� перспе³тивний� для� впровадження� в
біомедичнÀ� �алÀзь�матеріал�останнім� часом
роз�лядають�нанорозмірний�діо³сид�³ремнію
(нано-SiO2).�На�основі�нано-SiO2�створено�енте-
росорбент�"Силі³с"�і�³іль³а�³омпле³сних�пре-
паратів� для� лі³Àвання�ран� [2,� 6].�Очевидно,
взаємодія� частино³� нано-SiO2� з� поверхнею
³літини�ма³роор�анізмÀ� або�одно³літинно�о
ор�анізмÀ�впливатиме�на�їх�життєві�фÀн³ції,�та³і,
я³�стан�мембрани�і�транспортÀвання�речовин
через�неї,�швид³ість�діління�³літини�і�т.�ін.�[7,
12].�Роз�ляд�біоло�ічно�о�впливÀ�нано-SiO2�на
³літинÀ�виходить�за�межі�даної�роботи.�Хіміч-
номÀ�механізмÀ�взаємодії�реа³ційних�центрів
поверхні�³ремнеземÀ�з�біомембранами�при-
свячено�чимало�робіт� [4],�але�в�них�не�роз-
�лядається�³іль³існа�оцін³а�та³ої�взаємодії.

У�ба�атьох�роботах�наводяться�резÀльтати
вивчення�взаємодії�нано-SiO2�з�еритроцитами
людини� in� vitro,� наслід³ом�я³ої� є� �емоліз.�Ці
дослідження�мають�при³ладний� інтерес,�ос-
³іль³и�за�їх�допомо�ою�можна�типÀвати�еритро-
цити�з�діа�ностичною�метою�[1,�4,�11],�здійс-
нювати�швид³ий� ³онтроль� я³ості� донорс³ої

³рові�[5].�Напри³лад,�для��ематоло�ії�важливим
є� визначення� спе³тра� еритроцитів� ³рові� з
о�лядÀ�на�їх�фÀн³ціональнÀ�неоднорідність,�зо-
³рема�неодна³овÀ�стій³ість�до�дії��емолітичних
а�ентів.�На�даний�час�запропоновано�ба�ато
методи³�встановлення�неоднорідності�еритро-
цитів:�вивчення�осмотичної�резистентності�[8],
метод�³ислотних�еритро�рам�[5]�і�т.�ін.

Метою�дано�о�теоретично�о�дослідження
бÀло�на�при³ладі��емолітичної�дії�нано-SiO2�на
еритроцити� людини� розробити� за�альний
підхід� до� ³іль³існої� оцін³и� адсорбційної
взаємодії�наночастино³�з�поверхнею�³літини.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Об'є³том�дослі-
дження�бÀли�літератÀрні�джерела�інформації,
À�томÀ�числі�власні�дані,�що�містять�резÀльтати
вивчення��емолітичних�властивостей�³ремне-
земів.�Для�побÀдови�³іль³існої�теорії�³ористÀ-
валися�методами�зіставлення�та�Àза�альнення.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Для�ство-
рення�³іль³існої�теорії�взаємодії�мембранопо-
ш³оджÀвальних�мінеральних�наночастино³� з
поверхнею�³літини�бÀло�вибрано�еритроцити
людини,� я³і� доволі� часто� ви³ористовÀють� À
біофізичних�моделях.�СтÀпінь� пош³одження
еритроцитів� зазвичай�оцінюють� за� ³іль³істю
�емо�лобінÀ,�що�вивільняється�під�час��емолізÀ
[1].� Я³що� порівнювати� �рафі³� залежності
стÀпеня�³ремнеземіндÀ³овано�о��емолізÀ�від
³онцентрації� нано-SiO2,� я³ий� наведений,
напри³лад,�в�роботі�[13],�з�адсорбцією�біл³ів
на� поверхні� ³ремнеземÀ,� я³а� описана� я³©�І.І.�Геращен³о,�В.М.�ГÀнь³о,�О.О.�Гаць³ий,��2007.
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ізотерма� адсорбції� Лен�мюра� [3,� 10],� то
схожість�залежностей�є�очевидною� (рис.�1).
Іншими�словами,�адсорбція�частино³�нано-SiO2

на�еритроцитах,�що�призводить�до��емолізÀ,�й
адсорбція� біл³ів� на� поверхні� нано-SiO2� під-
поряд³овÀються�одна³овим�³онцентраційним
за³ономірностям.�Я³�відомо,�³ласична�ізотерма
Лен�мюра�є��рафічним�відображенням�за³онÀ
діючих�мас�і�описÀє�процес�насичення�[9].�Є�й
інші,�біоло�ічно�значÀщі�процеси,�я³і�відпові-
дають�за³онÀ�діючих�мас�та�підпоряд³овÀються
анало�ічним�рівнянням,�напри³лад:�1)�³інети³а
Àтворення�ферментосÀбстратно�о�³омпле³сÀ,
що�підпоряд³овÀється�рівнянню�Михаеліса-
Ментен�і�2)�взаємодія�лі³арсь³ої�речовини�(ЛР)
з�рецепторами�³літинних�мембран,�описана
рівняннями�³ласичної� теорії� дії� лі³ів� (фізи³о-
хімічної� фарма³оло�ії)� Клар³а-Аренса� [9].
Очевидно,� остання�модель�є�найбільш�аде-
³ватною�для�³іль³існо�о�описÀ�процесÀ�³рем-
неземіндÀ³овано�о� �емолізÀ.�Це� зÀмовлено,
по-перше,�анало�ією�між�моле³Àлами�ЛР�і�нано-
частин³ами�SiO2,�що�віді�рають�роль�"ефе³то-
рів"�(термін�теорії�Клар³а-Аренса),�а�по-дрÀ�е,
обидва�процеси�в³лючають�дві� одна³ові,� за
сÀтністю,� стадії:� 1)� адсорбцію�ЛР�або�нано-
частино³� SiO2� на� реа³ційних� центрах� чи
рецепторах�мембрани�і�2)�відповідь�³літини�À
ви�ляді�фарма³оло�ічно�о�ефе³тÀ�або��емолізÀ.

Адсорбція�нано-SiO
2
�на�мембрані�відпові-

дає�рівновазі:

]SiO[R][SiO[R] 22 ⋅⇔+ , (1)

де�[R]�–�³онцентрація�незайнятих�центрів
адсорбції�(рецепторів)�на�мембрані;�[R·SiO

2
]�–

³онцентрація�³омпле³сів�"рецептор-частин³а
SiO

2
".
Відповідна�³онстанта�рівнова�и:

][R][SiO
]SiO[RK

2

2⋅= . (2)

Далі�для�³онстанти�дисоціації�маємо:

�
]SiO[R

]]}[SiOSiO[R{RK
2

22max
1 ⋅

⋅−=−
, (3)

де�Rmax� –� за�альна� ³іль³ість� центрів� ад-
сорбції�на�мембрані.

З�попередньо�о�рівняння�випливає:

][SiOK
][SiOR]SiO[R

21

2max
2 +
=⋅

−
(4)

або

2

2

2
SiO1

SiOmax
SiOR CK

CR
C

+
=

−
⋅

. (5)

З�ідно�з�теорією�Клар³а-Аренса,�величина
фарма³оло�ічно�о�ефе³тÀ�прямо�пропорційна
³онцентрації�³омпле³сів�Е�=�α[R·ЛВ],�де�³оефі-

Рис.�1.�Залежність�стÀпеня��емолізÀ�від�³онцентрації
нано-SiO2�в�сÀспензії�(а)�за�даними�[13];�ізотерми�ад-
сорбції� біл³ів� (сироват³ово�о� і� яєчно�о� альбÀмінів,
�емо�лобінÀ)�на�поверхні�нано-SiO2�(б,�в)�за�даними�[3,
10].

�а

�б

в
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цієнтом�пропорційності� α� слÀ�Àє� ³онстанта
внÀтрішньої�а³тивності.�При��емолізі�це�ви�ля-
дає�та³им�чином:

D�=�α[R·SiO2], (6)
де�D�–�спе³тральна�оптична��Àстина,�я³À

ви³ористовÀють�я³�мірÀ��емолізÀ.�Іншими�сло-
вами,�для�то�о�щоб�нано-SiO2�ви³ли³ав��емоліз,
недостатньо�лише�адсорбції�на�рецепторах,�а
необхідно,�щоб�взаємодія�з�рецепторами�бÀла
ефе³тивною�(�емолітичною).�Я³що�α=0,�то,�не-
залежно�від�³іль³ості�адсорбовано�о�нано-SiO2,
�емоліз�відсÀтній�(взаємодія�³ремнеземÀ�з�ре-
зистентними�еритроцитами),�я³що�α=1,�то�³ож-
на�адсорбована�частин³а�SiO2�призводить�до
�емолізÀ�(взаємодія�зі�старими�еритроцитами).

За�одиницю�вимірÀ�взято�стÀпінь��емолізÀ,
я³ий�визначають�за�оптичною��Àстиною�певної
смÀ�и�по�линання��емо�лобінÀ�D/Dmax� (зазви-
чай�виражають�À�відсот³ах).�Виходячи�з�рів-
няння�(4),�можна�записати�рівняння�для�стÀпеня
�емолізÀ:

][SiOK
][SiO

R
]SiO[R

21

2

max

2

+
=⋅=γ

−
(7)

або

]K[SiO1
]K[SiO
2

2

+
=γ . (8)

З�рівняння�(7)�випливає,�що�К
-1
�дорівнює

рівноважній�³онцентрації�[SiO
2
],�при�я³ій�реє-

стрÀється�50�%��емоліз.�Рівняння�(8)�є�анало�ом
рівняння�Лен�мюра,�на�основі�я³о�о�можна�оці-
нити�змінÀ�вільної�енер�ії�відповідно�о�процесÀ:







γ−

γ−=∆
)](1[SiO

RTlnG
2

. (9)

Наведені�рівняння�описÀють��емоліз�ери-
троцитів,�представлених�однією�попÀляцією�з
одна³овою�³онстантою�внÀтрішньої�а³тивності.
У�реальній�³рові�пÀл�еритроцитів�с³ладається
з�³іль³ох�попÀляцій�("юні",�"дорослі",�"старі",
патоло�ічно�змінені�еритроцити� і� т.� ін.).�Від-
повідь�³ожної�з�попÀляцій�на�адсорбцію�нано-
SiO

2
�може�бÀти�неодна³овою.�Незважаючи�на

те,�що�межі�між�попÀляціями�розмиті,�i-попÀ-

ляцію�можна�охара³теризÀвати�власною�³он-
стантою�внÀтрішньої�а³тивності�αi�і�її�внесо³�À
за�альний��емоліз�має�та³ий�ви�ляд:

max
i

ii R
m
mD γα= , ��������(10)

де�mi�–�³іль³ість�еритроцитів�в�i-попÀляції;
m�–�за�альна�³іль³ість�еритроцитів�À�пÀлі.

СÀмарний� �емоліз� бÀде� описаний� рів-
нянням:

∑
=

=
n

1i
ii

max m
m

RD αγ . ��������(11)

Рівняння� (11)� одержано� для� спрощеної
моделі,�в�я³ій�Rmax�одна³ова�для�Àсіх�різновидів
еритроцитів,� тобто�резистентність� ³літин�до
�емолізÀ�визначається�лише�внÀтрішніми�влас-
тивостями�мембрани,� а� не� ³іль³істю�рецеп-
торів,�я³а�може�бÀти�неодна³овою�для�різних
попÀляцій:

���� imax,

n

1i
ii Rm

m
D ∑

=

αγ= . ��������(12)

Рівняння� (12)� є� Àза�альнюючим,� тобто
та³им,�що� враховÀє� відповідь� Àсьо�о� пÀлÀ
еритроцитів�на�мембранопош³оджÀвальнÀ�дію
нано-SiO

2
.�Наведені�рівняння�можна�роз�лядати

я³�теоретичне�підґрÀнтя�для�розроб³и�мето-
ди³и� типÀвання� еритроцитів� за� допомо�ою
стандартизовної�сÀспензії�нано-SiO2.�Матеріал
статті� може� бÀти� ці³авим� для� �ематоло�ів,
лі³арів-лаборантів,�спеціалістів�з�фізи³о-хімії
поверхні.

ВИСНОВКИ.�1.�Процес�адсорбції�нанороз-
мірно�о� діо³сидÀ� ³ремнію� (нано-SiO

2
)� на

поверхні� еритроцитів� і� взаємодія� лі³арсь³их
речовин�з�рецепторами�плазматичних�мембран
³літин�³іль³існо�описÀються�одна³овим�рівнян-
ням,�що�хара³теризÀє�процес�насичення.

� 2.� Адсорбційна� взаємодія� нано-SiO
2
� з

еритроцитами�людини�призводить�до��емолізÀ,
стÀпінь� я³о�о� залежить� від�фÀн³ціональної
неоднорідності�пÀлÀ�еритроцитів�³рові.�Запро-
поновано�рівняння,�я³е�враховÀє�внесо³�³ожної
попÀляції�в�сÀмарний��емоліз.
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КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПИСАНИЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ
НАНОРАЗМЕРНОГО КРЕМНЕЗЕМА С ЭРИТРОЦИТАМИ

И.И.�Геращен³о,�В.М.�ГÀнь³о,�А.А.�Гац³ий
НАЦИОНАЛЬНЫЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ�ИМ.�А.А.�БОГОМОЛЬЦА

ИНСТИТУТ�ХИМИИ�ПОВЕРХНОСТИ�НАН�УКРАИНЫ,�КИЕВ

Резюме
� Представлено� ±оличественное� описание� адсорбционно�о� взаимодействия� наноразмерно�о

±ремнезема�с�поверхностью�эритроцитов.�По±азано,�что�данное�взаимодействие�подчиняется�¾равнению,
хара±териз¾ющем¾�взаимодействие�ле±арственных�веществ�с�рецепторами�плазматичес±ой�мембраны
±лето±.�Рез¾льтаты�статьи�мо�¾т�быть�полезными�для�разработ±и�теста�определения�неоднородности
эритроцитов.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�адсорбция,�наноразмерный�³ремнезем�(нано-SiO
2
),�эритроциты,��емолиз.

QUANТІTATIVE DESCRIPTION OF INTERACTION BETWEEN SILICA
NANOPARTICLES AND RED BLOOD CELLS

I.I.�Herashchenko,�V.M.�Hunko,�O.O.�Hatskiy
NATIONAL�MEDICAL�UNIVERSITY�BY�O.O.�BOHOMOLETS
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СИНТЕЗ ТА ФАРМАКОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ У РЯДІ 5-БЕНЗИЛІДЕН-2-
(2-,3-,4-НІТРОФЕНІЛ)ТІАЗОЛО[3,2-B][1,2,4]ТРІАЗОЛ-6-(5Н)-ОНІВ

А.Г.�КаплаÀшен³о,�Є.Г.�Книш,�О.І.�Панасен³о
ЗАПОРІЗЬКИЙ�ДЕРЖАВНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ

Синтезовано�ряд�нових�5-бензиліден-2-(2-,3-,4-нітрофеніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6-(5Н)-онів.
Стр¾±т¾р¾� синтезованих� спол¾±� підтверджено� елементним� аналізом,� ІЧ-спе±трос±опією� і� ПМР-
спе±трометрією,�а� їх� індивід¾альність�–� хромато�рафічно.�Досліджено�протимі±робн¾,�проти�риб±ов¾
а±тивність�отриманих�речовин�і�їх��остр¾�то±сичність.�Встановлено�за±ономірності�"б¾дова-дія".�Вивчається
ді¾ретична,�протис¾домна�та�протизапальна�а±тивність.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�1,2,4-тріазоли,�біоло�ічна�а³тивність.

ВСТУП.�Постійний�попит�на�лі³арсь³і�засоби
потребÀє�все�більших�зÀсиль,�спрямованих�на
створення� нових� ори�інальних� лі³арсь³их
препаратів.� Останнім� часом� вели³À� Àва�À
привертають�дослідження�вітчизняних�[4,�5]�і
зарÀбіжних� [7,� 8]� вчених,� я³і� працюють�над
пошÀ³ом�біоло�ічно�а³тивних�сполÀ³�серед��е-
тероци³лічних� систем.� Та³,� за� останні� п'ять
ро³ів� створено� препарати� на� основі� 1,2,4-
тріазолÀ� "Ітра³оназол",� "Спер³оназол"� [3].
Привертають�до�себе�Àва�À�та³і�препарати,�я³
"РÀмосол",� "Ма�несол"� [5,� 6],�що� та³ож� є
похідними�1,2,4-тріазолÀ�і�перебÀвають�на�етапі
впровадження�À�виробництво.�Слід�відзначити
і�біоа³тивність�похідних�тіазолÀ.�Та³,�³о³арбо-
³силаза,�левамізол,�бензилпеніцилін,�ампіцилін
мають� висо³і� фарма³оло�ічні� по³азни³и� і
досить�тривалий�час�³ористÀються�попитом�на
фармацевтичномÀ�рин³À�[3].

Але�не�слід�забÀвати�про�висо³і�біоло�ічні
властивості� препаратів� ароматично�о� або
�етероци³лічно�о�рядÀ,�що�містять�нітрофе-
нільні�замісни³и�[3].

При�планÀванні�е³спериментÀ�ми�вирішили
дослідити,�чи�приведе�поєднання�вищез�ада-
них�хімічних�систем�в�однÀ�стрÀ³тÀрÀ�до�під-
силення�фарма³оло�ічної�а³тивності�або�появи
нових�видів�біоло�ічної�дії.�ПідсÀмовÀючи�вище-
с³азане,� а� та³ож�спираючись�на�резÀльтати
власних�досліджень�[2,�5],�ми�провели�синтез
5-бензилідентіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6-
(5Н)-онів,�вивчили�їх�біоло�ічнÀ�дію�та�встано-
вили�за³ономірності�між� хімічною�бÀдовою� і

фарма³оло�ічною�а³тивністю�сполÀ³�дано�о
рядÀ.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Я³� вихідні� ре-
човини� ви³ористовÀвали�2-(5-(2-,3-,4-нітро-
феніл)-1,2,4-тріазол-3-тіо)-ацетатні� ³ислоти
(І а-в)� [2],� я³і� під� дією� ан�ідридÀ� ацетатної
³ислоти�перетворюються�в�сполÀ³и�формÀли
ІІІ�(схема�1,�табл.�1).

Шляхом� на�рівання� ³ислот� І� з� ³арбо-
нільними�сполÀ³ами�в�середовищі�ацетатної
³ислоти�в�присÀтності�ан�ідридÀ�ацетатної�³ис-
лоти�нами�бÀло�отримано�ряд�речовин�фор-
мÀли�ІV�а-л�(див.�схема�1,�табл.�1).

Теоретично�ци³лізація�тіоацетатних�³ислот
може�проходити�з�Àтворенням�відповідних�5-
бензилідентіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6-(5Н)-
онів,� ізомерних� 6-бензилідентіазоло-[2,3-с]
[1,2,4]тріазол-5-онів�або�сÀміші�цих�сполÀ³.

За�елементним�с³ладом�речовини�ІІІ�а-в�і
ІV� а-л,� індивідÀальність� я³их� підтверджена
методом�тон³ошарової�хромато�рафії,�відпо-
відають� ізомерним�5-бензилідентіазоло[3,2-
b][1,2,4]тріазол-6-(5Н)-онам� і� 6-бензиліден-
тіазоло-[2,3-с][1,2,4]тріазол-5-онам.�За�даними
рент�енострÀ³тÀрно�о� аналізÀ,� остаточно
встановлено,�що�ци³лізація� 1,2,4-тріазол-3-
тіоацетатних� ³ислот�під�дією�ан�ідридÀ�аце-
татної� ³ислоти� проходить� з� Àтворенням� 5-
бензилідентіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6-(5Н)-
онів.�Зважаючи�на�те,�що�ци³лізацію�2-(5-(2-,
3-,4-нітрофеніл)-1,2,4-тріазол-3-тіо)-ацетатних
³ислот�проводили�в�анало�ічних�Àмовах,�можна
стверджÀвати,�що�отримані�сполÀ³и�формÀли©�А.Г.�КаплаÀшен³о,�Є.Г.�Книш,�О.І.�Панасен³о,��2007.
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ІІІ�є�2-(2-,�3-,�4-нітрофеніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]
тріазол-6(5Н)онами,�речовини�формÀли�ІV�–�5-
бензиліден-2-(2-,3-,4-нітрофеніл)тіазоло[3,2-
b][1,2,4]тріазол-6-(5н)-онами.

5-(4-(Диметиламіно)бензиліден)-2-(4-ні-
трофеніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5Н)-он
(ІV�л)�синтезований�та³ож�шляхом�на�рівання
ізоамілово�о�естерÀ�2-(5-(4-нітрофеніл)-1,2,4-
тріазол-3-тіо)-ацетатної�³ислоти�(ІІ)�з�4-диме-
тиламінобензальде�ідом�À�середовищі�ацетат-
ної�³ислоти�під�дією�ан�ідридÀ�ацетатної�³ис-
лоти� або� взаємодією�2-(4-нітрофеніл)тіазо-
ло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5Н)онÀ� з� 4-диме-
тиламінобензальде�ідом�шляхом�на�рівання�в
етанолі�(див.�схема�1).�Змішана�проба�речо-
вини�ІV�л,�отриманої�різними�методами,�не�дала
депресії�температÀри�плавлення.

2-(2-,3-,4-Нітрофеніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]
тріазол-6(5Н)-они�(ІІІ�а-в,�див.�табл.�1)

СÀміш�0,01�моль�відповідної�2-(5-(2-,3-,4-
нітрофеніл)-1,2,4-тріазол-3-тіо)-ацетатної�³ис-
лоти�(І�а-в),�15�мл�ацетатної�³ислоти�та�10�мл
ан�ідридÀ�ацетатної�³ислоти�³ип'ятять�1��од,
охолоджÀють,� осади� сполÀ³� ІІ� а-в� відфіль-
тровÀють.

Жовті� ³ристалічні� сполÀ³и�не�розчинні� À
воді,�розчинні�в�ор�анічних�розчинни³ах,�для
аналізÀ� очищені� пере³ристалізацією� з
ацетатної�³ислоти.

5-Бензиліден-2-(2-,3-,4-нітрофеніл)тіа-
золо[3,2-b][1,2,4]тріазол-6-(5Н)-они�(ІV�л,�див.
табл.�1)

А.�СÀміш�0,01�моль�відповідної�2-(5-(2-,3-,
4-нітрофеніл)-1,2,4-тріазол-3-тіо)-ацетатної
³ислоти� (І� а-в),� 0,01�моль� відповідної� ³ар-
бонільної�сполÀ³и�(н-бÀтаналь,�бензальде�ід,

о-мето³сибензальде�ід,�п-хлорбензальде�ід,�п-
нітробензальде�ід,�3-о³си-4-мето³сибензаль-
де�ід,�2-о³си-5-бромбензальде�ід,�4-диметил-
амінобензальде�ід),�15�мл�ацетатної�³ислоти
та�10�мл�ан�ідридÀ�ацетатної�³ислоти�³ип'ятять
1� �од,� охолоджÀють,� осади� сполÀ³� ІV� а-л
відфільтровÀють.

Б.�СÀміш�ізоамілово�о�естерÀ�2-(5-(4-нітро-
феніл)-1,2,4-тріазол-3-тіо)-ацетатної�³ислоти
(ІІ),�0,01�моль�п-диметиламінобензальде�ідÀ,
15�мл�ацетатної�³ислоти�і�10�мл�ан�ідридÀ�аце-
татної�³ислоти�³ип'ятять�1��од,�охолоджÀють,
осад�сполÀ³и�ІV�л�відфільтровÀють.

Жовті�(ІV�а-³)�або�червона�(ІV�л)�³ристалічні
сполÀ³и�малорозчинні�À�воді,�розчинні�в�ор�а-
нічних�розчинни³ах.�Для�аналізÀ�сполÀ³и�ІV�а-л
пере³ристалізовані�з�ацетатної�³ислоти.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�В�ІЧ-спе³-
трах�сполÀ³�ІІІ�а-в,�V�а-л�наявні�смÀ�и�по�линання
-С=N-�рÀп�–�1600-1550�см-1,�СО-�рÀп�–�1725-
1616� см-1,� смÀ�и� по�линання� ароматично�о
³ільця�в�межах�1615-1600�см-1,�а�та³ож�симет-
ричні� й� асиметричні� смÀ�и� ³оливань�арома-
тичних��рÀп�-NO2�в�межах�1515-1505�см

-1�і�1350-
1335�см-1� відповідно.� ІЧ-спе³тр�сполÀ³и�VІ� �
додат³ово�має�смÀ�и�по�линання�при�2975-
2950�см-1�і�1250-1175�см-1,�що�може�свідчити
про�наявність,�відповідно,�метильно�о�або�ме-
тиленово�о�ради³ала.�Слід�відзначити,�що�в�ІЧ-
спе³трах�сполÀ³�ІІІ�а-в,�V�а-л�відсÀтні�смÀ�и�по-
�линання�NH-�рÀп�À�ділянці�3500�см-1,�що�та³ож
підтверджÀє�проходження�реа³ції�ци³лізації�[1].

У�ПМР-спе³трі�2-(4-нітрофеніл)тіазоло[3,2-
b][1,2,4]тріазол-6(5Н)онÀ� виявлено� си�нали
протонів�фенільно�о�ради³ала�при�7,8-8,3�м.ч.,

N

N

NH

S
H2
C C

O

OC5H11-i

O2N

N

N

N

S

R1

O

N

N

N

S

R1

O

H
C R2

N

N

NH

R1 S
H2
C C

O

OH

C2H5OH

CHON
H3C
H3C

CHON
H3C

H3C

R2-CHO

AcO, Ac2O

AcO, Ac2O

AcO, Ac2O

I a-в

ІІ

ІІІ а-в

IV а-л

Схема�1.�Синтез�5-бензиліден-2-(2-,�3-,�4-нітрофеніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6-(5н)-онів.
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а�та³ож�протонів,�що�зв'язані�з�п'ятим�атомом
вÀ�лецю�³ільця�при�4,0�м.ч.

Для� синтезованих� сполÀ³� бÀло� вивчено
�острÀ�то³сичність.�При�цьомÀ�встановлено,�що
синтезовані� сполÀ³и,� з�ідно�з� ³ласифі³ацією
І.К. Сидорова,�належать�до�³ласÀ�малото³сич-
них�або�нето³сичних�сполÀ³.�Їх�LD50�становить
470-990�м�/³��при�внÀтрішньочеревномÀ�вве-
денні�білим�щÀрам.

Дослідження�протимі³робної�та�проти�риб-
³ової�фарма³оло�ічної�а³тивності�по³азали,�що
серед�2-(2-,3-,4-нітрофеніл)тіазоло[3,2-b][1,
2,4]тріазол-6(5Н)онів� найбільш� а³тивною� є
сполÀ³а,�що�містить�2-нітрофенільний�ради³ал.
На�протимі³робнÀ�а³тивність�відносно�антра-

³оїдÀ�в�речовинах�ІV�а-в,�д-л�значним�чином
впливає� ³іль³ість� замісни³ів� À� залиш³À� аль-
де�ідÀ.� Та³,� найбільш�а³тивними� виявились
сполÀ³и,�що�містять�два�замісни³и.

ВИСНОВКИ.�Синтезовано� ряд� нових� 5-
бензиліден-2-(2-,3-,4-нітрофеніл)тіазоло[3,2-
b][1,2,4]тріазол-6-(5н)-онів.�СтрÀ³тÀрÀ�синте-
зованих� сполÀ³� підтверджено� елементним
аналізом,� ІЧ-спе³трос³опією� і�ПМР-спе³тро-
метрією,� а� їх� індивідÀальність� –� хромато-
�рафічно.�Досліджено�протимі³робнÀ� і� про-
ти�риб³овÀ�а³тивність�отриманих�речовин�та
їх� �острÀ� то³сичність.�Встановлено� за³оно-
мірності�"бÀдова-дія".

Таблиця�1�–�2-(2-,�3-,�4-Нітрофеніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5Н)-они�(ІІІ�а-в)�і�5-
бензиліден-2-(2-,�3-,�4-нітрофеніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6-(5н)-они�(ІV�а-л)

N

N

N

S
R1

O

R2

СполÀ³а� R1� R2�
ТемператÀра�
плавлення,�°С�

БрÀтто-�
формÀла�

Вихід,�%�

ІІІ�а� 2-нітрофеніл� Н2� 216-218� C10H6N4O3S1� 54�
ІІІ�б� 3-нітрофеніл� Н2� 188-190� C10H6N4O3S1� 38�
ІІІ�в� 4-нітрофеніл� Н2� 220-222� C10H6N4O3S1�� 68�
ІV�а� 2-нітрофеніл� CHC6H4N(CH3)2-4� 348-350� C19H15N5O3S1� 77�
ІV�б� 3-нітрофеніл� CHC6H3OH-4-OCH3-3� 211-213� C18H12N4O5S1� 75�
ІV�в� 3-нітрофеніл� CHC6H4Cl-4� 219-221� C17H9N4O3S1Cl1� 78�
ІV��� 4-нітрофеніл� CHC3H7� 262-265� C14H12N4O3S2�� 42�
ІV�д� 4-нітрофеніл� CHC6H5� 254-256� C17H10N4O3S1�� 41�
ІV�є� 4-нітрофеніл� CHC6H4OCH3-2� 305-307� C18H12N4O4S1� 88�
ІV�ж� 4-нітрофеніл� CHC6H4Cl-4� 235-237� C17H9N4O3S1Cl1� 92�
ІV�з� 4-нітрофеніл� CHC6H4NO2-4� 301-303� C17H9N5O5S1� 89�
ІV�і� 4-нітрофеніл� CHC6H3OH-4-OCH3-3� 274-276� C18H12N4O5S1� 78�
ІV�³� 4-нітрофеніл� CHC6H3OH-2-Br-5� 284-286�� C17H9N4O4S1Br� 82�
ІV�л� 4-нітрофеніл� CHC6H4N(CH3)2-4� 352-354� C19H15N5O3S1� 84�

Продовження�табл.�1

Знайдено,�%� ВирахÀвано,�%�СполÀ³а�
С� Н� N� S� C� H� N� S�

ІІІ�а� 44,94� 2,52� 21,54� 12,25� 45,80� 2,29� 21,37� 12,21�
ІІІ�б� 45,43� 2,35� 21,01� 12,65� 45,80� 2,29� 21,37� 12,21�
ІІІ�в� 45,72� 2,22� 21,52� 12,25� 45,80� 2,29� 21,37� 12,21�
ІV�а� 57,77� 3,98� 17,45� 7,89� 58,12� 3,82� 17,81� 8,14�
ІV�б� 54,48� 3,17� 13,95� 8,09� 54,55� 3,03� 14,14� 8,08�
ІV�в� 53,44� 2,11� 17,38� 9,41� 53,06� 2,34� 14,56� 8,32�
ІV��� 53,02� 3,86� 18,11� 9,98� 53,16� 3,80�� 17,72� 10,13�
ІV�д� 57,98� 2,99� 16,04� 9,08� 58,29� 2,86� 16,00� 9,14�
ІV�є� 57,01� 3,08� 14,54� 8,71� 56,84� 3,16� 14,74� 8,42�
ІV�ж� 53,01� 2,35� –� –� 53,06� 2,34� 14,56� 8,32�
ІV�з� 51,31� 2,30� 17,94� 8,01� 51,65� 2,28� 17,72� 8,10�
ІV�і� 54,78� 3,31� 14,02� 7,95� 54,55� 3,03� 14,14� 8,08�
ІV�³� 46,06� 2,11� 12,51� 7,32� 45,84� 2,02� 12,58� 7,19�
ІV�л� 58,24� 3,64� 17,83� 8,01� 58,12� 3,82� 17,81� 8,14�
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СИНТЕЗ И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ В РЯДУ 5-БЕНЗИЛИДЕН-2-
(2-,3-,4-НИТРОФЕНИЛ)ТИАЗОЛО[3,2-B][1,2,4]ТРІАЗОЛ-6-(5Н)-ОНОВ

А.Г.�КаплаÀшен³о,�Е.Г.�Кныш,�А.И.�Панасен³о
ЗАПОРОЖСКИЙ�ГОСУДАРСТВЕННЫЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Синтезирован�ряд�новых�5-бензилиден-2-(2-,3-,4-нитрофенил)тиазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6-(5Н)-

онов.�Стр¾±т¾ра�синтезированных�соединений�подтверждена�элементным�анализом,�ИК-спе±трос±опией
и�ПМР-спе±трометрией,�а�их�индивид¾альность�–�хромато�рафичес±и.�Исследованы�противоми±робная,
противо�риб±овая�а±тивность�пол¾ченных�веществ�и�их�острая�то±сичность.�Установлены�за±ономерности
"строение-действие".�Из¾чается�ди¾ретичес±ая,�противос¾дорожная�и�противовоспалительная�а±тивность.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�1,2,4-тріазолы,�биоло�ичес³ая�а³тивность.

THE SYNTHESIS AND PHARMACOLOGIC ACTIVITY IN THE LINE
5-BENZYLIDENE-2-(2-,3-,4-NITROPHENYL)THIAZOLO[3,2-B][1,2,4-
TRIAZOL-6-(5H)-ONES

A.H.�Kaplaushenko,�Y.H.�Knysh,�O.I.�Panasenko
ZAPORIZHYAN�STATE�MEDICAL�UNIVERSITY

Summary
The�line�of�new�5-benzylidene-2-(2-,3-,4-nitrophenyl)thiazolo[3,2-b][1,2,4-triazol-6-(5H)-ones�has�been

synthesized.�The�structure�of�receiving�substances�has�been�confirmed�by�means�of�element�analysis,� IR-
spectroscopy�and�PMR-spectrometry.�Their�severe�toxicology,�antimicrobial�antifungal,�activities�have�been
investigated.�We�arranged�some�regularities�between�chemical�structure�of�synthesized�compounds�and�their
activities.�Diuretical,�anti-convulsive�and�anti-inflammatory�activities�are�studied.

KEY�WORDS:�1,2,4-tryazols,�biological�activity.
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УДК 619:636:58.825.11

ВЗАЄМОЗВ'ЯЗОК МІЖ ТРАНСМІСИВНИМИ СПОНГІФОРМНИМИ
ЕНЦЕФАЛОПАТІЯМИ ТВАРИН ТА ЛЮДИНИ

В.В.�Влізло,�П.І.�Вербиць³ий
ІНСТИТУТ�БІОЛОГІЇ�ТВАРИН�УААН,�ЛЬВІВ

У�статті� ¾за�альнено�рез¾льтати�досліджень,�що�стос¾ються� трансмісивних�спон�іформних�енце-
фалопатій.�По±азано�взаємозв'язо±�між�пріонними�інфе±ціями�тварин�і�людини.�Зо±рема,�хвороби�мають
подібні�епізоотоло�ічні�та�епідеміоло�ічні�особливості,�±лінічні�симптоми,��істоло�ічні�¾раження�центральної
нервової�системи.�Зб¾дни±�хвороб�–�інфе±ційний�пріон�–�може�долати�видовий�бар'єр.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�пріонні�інфе³ції,�енцефалопатії,�пріон,�людина,�тварини.

Трансмісивні�спон�іформні�енцефалопатії
(пріонні�інфе³ції,��Àбчастоподібні�енцефалопа-
тії)�реєстрÀються�À�тварин�і�людей.�У�тварин
діа�ностÀють:� с³рейпі� овець� і� ³із,� �Àбчасто-
подібнÀ�енцефалопатію�вели³ої�ро�атої�хÀдоби
(ГЕ�ВРХ),�трансмісивнÀ�енцефалопатію�норо³
(ТЕН),� хронічнÀ� виснажливÀ� хворобÀ� (ХВХ)
оленів,�спон�іформнÀ�енцефалопатію�³отячих
(СЕК).�У�людей�зареєстровано�різні�варіанти
Крейтцфельдта-Я³оба�хвороби�(КЯХ),�синдром
Герстманна-Штройсслера-Шейн³ера�(СГШШ),
хворобÀ� ³ÀрÀ,�фатальне� родинне� безсоння
(ФРБ).�ЗбÀдни³ом�пріонних�інфе³цій�є�патоло-
�ічний�(інфе³ційний)�пріон�(PrPsc)�[2,�15].

Усі�пріонні�інфе³ції�тварин�і�людей�мають
та³і�спільні�особливості:�1)�стовідсот³ова�смер-
тність�після�інфі³Àвання;�2)�про�ресÀюче�порÀ-
шення�поведін³и,�чÀтливості�та�³оординації�рÀ-
хів;�3)�ло³алізація�патоло�ічних�змін�À�централь-
ній�нервовій�системі�з�Àтворенням�множинних
дрібних�ва³Àолей�(�Àбчастоподібна�стрÀ³тÀра);
4)�відсÀтність�імÀнної�відповіді�з�бо³À�Àражено�о
ор�анізмÀ;� 5)� тривалий� ін³Àбаційний�період;
6) здатність�пріона�долати�видовий�бар'єр�і�ви-
³ли³ати�захворювання�в� інших�видів;� 7)� від-
сÀтність�прижиттєвої�діа�ности³и;�8)�відсÀтність
ефе³тивних� засобів�лі³Àвання;�9)� відсÀтність
специфічної�профіла³ти³и.

Я³що�провести�історичний�аналіз�пріонних
інфе³цій,�епізоотоло�ічний�та�епідеміоло�ічний
моніторин�,�то�можна�простежити�певний�взає-
мозв'язо³�між� трансмісивними�спон�іформ-
ними�енцефалопатіями�тварин�і�людини.�Од-

нією�з� найбільш�вивчених� хвороб�є� с³рейпі
овець�і�³із.�Захворювання�вперше�бÀло�діа�-
ностовано�ще�в�1732�році�в�Ан�лії.�Сьо�одні
йо�о�реєстрÀють�À�ба�атьох�³раїнах�Європи,�Азії
та�Амери³и�[8].�Ін³Àбаційний�період�хвороби
триває�від�де³іль³ох�місяців�до�п'яти�ро³ів.�При
³лінічномÀ�перебізі� с³рейпі� À� тварин�діа�но-
стÀють�тремор,�втратÀ�³оординації�рÀхів,�свер-
біж.�Клінічно�хвороба�триває�де³іль³а�місяців�і
за³інчÀється�смертю.�Гістоло�ічні�зміни�виявля-
ють�À�сірій�речовині�мозоч³а,�цибÀлин�та�серед-
ньо�о�моз³À�À�ви�ляді��Àбчастоподібних�Àтво-
рень.�Вважається,�що�збÀдни³�с³рейпі�овець�і
³із,�прони³аючи�в�ор�анізм�інших�видів�тварин,
може� трансформÀватися� і� ви³ли³ати� захво-
рювання.�Та³им�чином,�можна�зробити�припÀ-
щення,�що�від�с³рейпі�овець� і� ³із�вини³ли�й
інші�трансмісивні�спон�іформні�енцефалопатії.

ГÀбчастоподібнÀ� енцефалопатію� вели³ої
ро�атої�хÀдоби�вперше�зареєстровано�À�Ве-
ли³ій�Британії�в�1986�році.�На�серединÀ�2006
ро³À�її�діа�ностÀвали�À�27�³раїнах�світÀ.�За�альна
³іль³ість� випад³ів� захворюваності� вели³ої
ро�атої�хÀдоби�с³лала�понад�190�тис.�Джере-
лом�інфі³Àвання�вели³ої�ро�атої�хÀдоби�бÀло
м'ясо-³іст³ове�борошно,�³онтаміноване�пато-
ло�ічним�пріоном�с³рейпі�овець�[17].�В³азÀють
[7],�що�розвито³�хвороби�може�бÀти�особливо
а³тивним,�³оли�інфі³Àвання�настає�при�надхо-
дженні�збÀдни³а�ГЕ�ВРХ.�Це�пояснюється�тим,
що� існÀє�видовий�бар'єр,�томÀ�вірÀлентність
пріона�в�межах�одно�о�видÀ�є�сильнішою.�Гори-
зонтальна�передача�збÀдни³а�є�можливою�À
1 %�випад³ів,�верти³альна�(від�матері�до�пло-©�В.В.�Влізло,�П.І.�Вербиць³ий,��2007.
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да) –�в�10�%.�Після�зараження�вели³ої�ро�атої
хÀдоби�ін³Àбаційний�період�триває�від�20�мі-
сяців�до�10�ро³ів�і�більше.�Основні�симптоми
ГЕ�ВРХ�хара³теризÀються�порÀшенням�чÀтли-
вості�(�іперестезія�ш³іри,�різ³а�реа³ція�на�звÀ³и,
ін³оли�на�світло),� ³оординації� рÀхів� (ата³сія,
споти³ання,�падіння�на�тазові�³інців³и)�і�пове-
дін³и�(нервовість,�а�ресивність,�бÀйство,�ля³-
ливість,�страх).�З�часÀ�появи�перших�³лінічних
озна³�хвороби�і�до�смерті�може�минÀти�від�3-х
тижнів�до�6-ти�місяців,�що�залежить�від�³іль³ості
збÀдни³а,�я³ий�прони³�в�ор�анізм,�і�джерела
інфі³Àвання�(патоло�ічний�пріон�вели³ої�ро�атої
хÀдоби�є�більш�вірÀлентним,�ніж�с³рейпі).�При
�істоло�ічномÀ�дослідженні�центральної� нер-
вової�системи�встановлюють�Àраження�À�сірій
речовині�стовбÀрової�частини�моз³À�між�мо-
зоч³ом�і�вели³ими�пів³Àлями��оловно�о�моз³À,
зо³рема�À�дов�астомÀ�моз³À�добре�виражені
симетрично� розміщені� дистрофічні� зміни� з
Àтворенням�вели³ої�³іль³ості�мі³ро³іст�³рÀ�лої
або�овальної�форми�(ва³Àолізація)�[1].

ЗбÀдни³�ГЕ�ВРХ�може�Àражати� інші�види
тварин�і�людинÀ.

Трансмісивна�енцефалопатія�норо³�вини³-
ла� внаслідо³� поїдання� інфі³ованих� т³анин
овець,�я³і�хворіли�на�с³рейпі,�та�вели³ої�ро�атої
хÀдоби,�я³а�хворіла�на��ÀбчастоподібнÀ�енце-
фалопатію�[13].�Після�зараження�норо³�інфе³-
ційним�пріоном�ін³Àбаційний�період�триває�5-
12�місяців.� Клінічний�перебі�� хвороби�може
с³ладати�від�2�до�6�тижнів.� Із�симптомів,�я³і
реєстрÀють�при�ТЕН,�хара³терним�є�порÀшення
поведін³и� (нервовість,� ля³ливість,� самопо-
�ризання).�Після�смерті�норо³��істоло�ічно�вста-
новлюють�дистрофічні�зміни�À�сірій�речовині
моз³À�(³ора�та�стовбÀр��оловно�о�моз³À,�мозо-
чо³).�Ураження�À�моз³À�норо³,�хворих�на�транс-
місивнÀ� енцефалопатію,� подібні� до� тих,� я³і
виявляють�в�овець�і�³із,�хворих�на�c³рейпі,�або
вели³ої�ро�атої�хÀдоби,�я³а�хворіла�на��Àбчас-
топодібнÀ�енцефалопатію.

В³азÀють�[19]�на�те,�що�пріон�с³рейпі�овець
і�³із�є�причиною�появи�хронічної�виснажливої
хвороби�оленів,� я³і� перебÀвали� À� неволі� та
споживали�³онтаміноване�м'ясо-³іст³ове�бо-
рошно.�Особливості�перебі�À�хронічної�виснаж-
ливої�хвороби�оленів�і��істоло�ічні�зміни�в�моз³À
подібні�до�інших�пріонних�інфе³цій�тварин.

Починаючи�з�1990�ро³À,�реєстрÀється�спон-
�іформна� енцефалопатія� ³отячих.� Хвороба
ÀражÀє�домашніх�та�ди³их�³отів�і�зоопар³ових
тварин�(�епарди,�пÀми,�ти�ри,�оцелоти).�СЕК
вини³ла�після�інфі³Àвання�³отячих�інфе³ційним
пріоном��Àбчастоподібної�енцефалопатії�вели-
³ої�ро�атої�хÀдоби.�Зараження�відбÀвається�при
поїданні�Àражених�т³анин�хворої�вели³ої�ро�атої

хÀдоби.�Понад� 90�%�СЕК� зареєстровано� À
Вели³ій�Британії,�де�і�захворюваність�хÀдоби�є
найбільшою.�Ураження�моз³À�в�³отячих�подібні
до�інших�пріонних�хвороб�тварин�[20].

Перше� захворювання�людей,� я³е� хара³-
теризÀється� �Àбчастоподібними� змінами� в
моз³À,� бÀло� описане� німець³ими� лі³арями
H.J. Creutzfeldt�[6]�та�A.�Jakob�[11],�від�прізвищ
я³их� і� проходить� назва� хвороби� –� "Крейт-
цфельдта-Я³оба�хвороба"�(КЯХ).�На�сьо�одні
відомі� чотири�форми�Крейтцфельдта-Я³оба
хвороби:�спорадична�(сКЯХ),�родинна�(рКЯХ),
ятро�енна�(яКЯХ),�атипова,�або�новий�варіант
(нвКЯХ).�КЯХ�реєстрÀється�на�всіх�³онтинентах
та�в�Àсіх�³раїнах�світÀ,�в�томÀ�числі�в�У³раїні�[3,
4,�5].�При�Крейтцфельдта-Я³оба�хворобі�ін³À-
баційний�період�триває�від�де³іль³ох�місяців
до�десят³ів�ро³ів.�Типовими�симптомами�хво-
роби�є�порÀшення�фÀн³ції�ор�анів�чÀття,�роз-
лади�рÀхової�сфери�(ата³сія),�порÀшення�пси-
хі³и�(депресія,�сонливість,�а�ресивність,�недо-
Àмство).�При��істоло�ічномÀ�дослідженні�моз³À
встановлюють� Àраження� нейронів� À� ви�ляді
дистрофічних�змін,�Àтворення�мі³ро³іст,�про-
ліферацію�астроцитів�À�вели³их�пів³Àлях��олов-
но�о�моз³À,�стовбÀрі�та�мозоч³À.�З�Àсіх�форм
КЯХ� спорадична� реєстрÀється� найчастіше.
Причини�її�вини³нення�не�відомі.�Можливо,�різні
ш³ідливі�чинни³и�впливають�на��ен�пріона,�ви-
³ли³аючи�в�ньомÀ�пато�енні�мÀтації,�що�зÀмов-
лює�Àтворення�PrPsc.

Родинна�КЯХ�реєстрÀється�в�о³ремих�ре-
�іонах�Чілі,�Словаччини,�У�орщини,�Ізраїлю.�ТÀт
частота�захворюваності�може�ся�ати�до�100�і
більше�на�1�млн�жителів.�Родинна�КЯХ�спос-
тері�ається�при�аÀтосомно-домінантних�типах
спад³овості,�що� існÀють� в� о³ремих�родин� і
сімей.�Хвороба�пов'язана�з�мÀтаціями�пріон-
�ена,�що�вини³ають�на�178,�180,�183,�200,�208,
210�та�232�³одонах�[9].

Ятро�енна�КЯХ�розвивається�при�ви³ори-
станні� інфі³ованих� хірÀр�ічних� та� інших� лі-
³арсь³их�інстрÀментів,�а�та³ож�після�пересад³и
твердої�моз³ової�оболон³и�або�ро�ів³и�о³а,�при
ін'є³ціях��ормонÀ�ростÀ�та�лі³арсь³их�препа-
ратів,�переливанні�донорсь³ої�³рові�[16].�Ятро-
�енна�КЯХ�може�вини³ати�при�парентераль-
номÀ�прони³ненні�в�ор�анізм�збÀдни³а�різних
форм�Крейтцфельдта-Я³оба� хвороби� (сКЯХ,
рКЯХ,�нвКЯХ).

Атипова�форма,� або�новий�варіант,�КЯХ
реєстрÀється�À�Вели³ій�Британії�з�березня�1996
ро³À.�Її�вини³нення�пов'язÀють�з�інфі³Àванням
людей�PrPsc,�я³ий�міститься�À�т³анинах�вели³ої
ро�атої� хÀдоби,� хворої� на� �ÀбчастоподібнÀ
енцефалопатію�[18].�ТомÀ�особливÀ�Àва�À�при-
діляють�сировині,�я³À�отримÀють�після�забою



О
Г
Л
Я
Д
И

109109109109109
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, ¹ 2, 2007

вели³ої�ро�атої�хÀдоби�та�ви³ористовÀють�в�їжÀ,
для�виробництва�лі³арсь³их�препаратів�і�³ос-
метичних� засобів.�При� застосÀванні� т³анин
вели³ої�ро�атої�хÀдоби�слід�враховÀвати�епі-
зоотичнÀ� ситÀацію�щодо� ГЕ�ВРХ� À� ³раїні� та
ре�іоні,�звід³и�походить�сировина�для�харчової,
фармацевтичної,� біоло�ічної� та� ³осметичної
промисловості.

Слід�відмітити,�що�нвКЯХ�відрізняється�від
інших�форм�хвороби�за�симптомами�та�змінами
в�моз³À.�Клінічні�озна³и�та�Àраження�в�моз³À
на�адÀють� �ÀбчастоподібнÀ� енцефалопатію
вели³ої�ро�атої�хÀдоби.�Е³спериментально�від-
творено�хворобÀ�на�мавпах�після�їх�інфі³Àвання
моз³ом�хворих�³орів�[12].

Синдром�Герстманна-Штройсслера-Шейн-
³ера� належить� до� родинних� захворювань� і
передається�за�аÀтосомно-домінантним�типом.
При�СГШШ�мÀтація�найчастіше�ло³алізÀється
на�102�³одоні,�де�аміно³ислоти�пролінÀ�замі-
нюються�лейцином.�Після�зараження� ін³Àба-
ційний�період�триває�від�4�до�50�ро³ів.�Клінічно
СГШШ�хара³теризÀється�ата³сією,�розладами
³овтання�і�фонації,�про�ресÀючою�деменцією.
Клінічний�перебі��захворювання�може�тривати
близь³о�5-ти�ро³ів,�після�чо�о�настає�смерть.
У�моз³À�та�³орі�мозоч³а�від³ладається�амілоїд
[16].

КÀрÀ�–�це�пріонна�інфе³ція,�я³À�діа�ностÀють
в� абори�енів� висо³о�ірних� племен� острова
ПапÀа-Нова�Гвінея,�що�сповідÀють�ритÀальний
³анібалізм�[10].�Ін³Àбаційний�період�хвороби
триває�від�2�до�30�ро³ів�і�більше.�Клінічно�хво-
роба�триває�від�6�місяців�до�2�ро³ів�і�хара³-
теризÀється�озна³ами�мозоч³ової�ата³сії,�тре-
морÀ,�втрати�мови,�хворі�недоречно�сміються
(з�мови�абори�енів�"³ÀрÀ"�–�смерть,�що�ре�оче).
Гістоло�ічні�зміни�встановлюють�À�мозоч³À�та
моз³ових�пів³Àлях� (ва³Àолізація,� відмирання
нейронів,�амілоїдні�бляш³и).

Фатальне�родинне�безсоння�–� спад³ова
хвороба,�я³а�ÀражÀє�членів�однієї�родини.�У
хворих�виявлено�мÀтацію�на�178�³одоні�(заміна
аспара�інової�³ислоти�на�аспара�ін).�ФРБ�про-
являється�порÀшенням�снÀ,�і�жоден�снодійний
препарат�хворій�людині�не�допома�ає.�Гісто-
ло�ічно�встановлюють�патоло�ічні�зміни�в�тала-
мÀсі,�що�хара³теризÀються�за�ибеллю�нейро-
нів,� астро�ліозом,� ва³Àолізацією� та� від³ла-
данням�амілоїдÀ�[16].

Чи�є�небезпечною�людина,�я³а�має�однÀ�із
пріонних�інфе³цій?�ТÀт�більше�невідомо�о,�ніж
відомо�о.�Пріонні� хвороби,�що�мають� �ене-
тичний�зв'язо³�(рКЯХ,�СГШШ,�ФРБ),�спосте-
рі�аються�в�о³ремих�родинних��рÀпах,�члени
цих�родин�хворіють�наба�ато�частіше,�ніж�інші
люди.�Спорадична�КЯХ�пов'язана�з�мÀтаціями

і�реєстрÀється�À�різних�³раїнах�світÀ�в�межах�1
випад³À�на�1�млн�жителів.�Одна³�Àсі�ці�хвороби
можÀть�спричинити�ятро�еннÀ�КЯХ.�Та³им�чи-
ном,�збÀдни³ом�перелічених�вище�хвороб�може
інфі³Àватися� здорова�людина�від� хворої.�Це
бÀває,�³оли�від�хворих�людей�берÀть�для�ре-
ципієнтів� Àражені�патало�ічним�пріоном��ор-
мони� �іпофіза� (�ормон�ростÀ,� �онадотропін),
твердÀ�моз³овÀ�оболон³À,�ро�ів³À�о³а,�³ров�або
застосовÀють� ³онтаміновані� хірÀр�ічні� ін-
стрÀменти.

Досі�немає�єдиної�дÀм³и�щодо�небезпе³и
пріонних� інфе³цій� для� людства.� Але,� я³що
взяти�до�Àва�и�той�фа³т,�що�Крейтцфельдта-
Я³оба� хвороба� з'являється� переважно� À
Вели³ій�Британії,�де�захворюваність�на�ГЕ�ВРХ
найбільша,�то�небезпе³а�є�очевидною.�Із�сере-
дини� 90-х� ро³ів� зростає� ³іль³ість� випад³ів
ново�о� варіанта�Крейтцфельдта-Я³оба� хво-
роби�À�людей.�Ці�люди�мо�ли�заразитися�À
80-90� ро³ах.� ВраховÀючи� тривалий� ін³Àба-
ційний� період,� вважаємо,�що� нв� КЯХ� бÀде
продовжÀвати�реєстрÀватися�À�Вели³ій�Бри-
танії�та�інших�³раїнах�світÀ.

З�Àсіх�перелічених�вище�захворювань�тва-
рин� лише� збÀдни³� �Àбчастоподібної� енце-
фалопатії�вели³ої�ро�атої�хÀдоби�може�Àра-
жати� людинÀ.�Що� стосÀється�штамів� пато-
ло�ічних�пріонів,�я³і�ви³ли³ають�захворювання
інших�видів�тварин,�то�доведено�[8]�немож-
ливість�зараження�людини�збÀдни³ом�с³рейпі
овець� і�³із.�Але�вже�зараз�проводять�дослі-
дження�можливої�трансформації�збÀдни³а�від
вели³ої�ро�атої� хÀдоби�через�овець� і� ³із�до
людини.�Адже�відомо�[14],�що�відбÀвається
не�лише�зараження�вели³ої�ро�атої�хÀдоби�від
овець�чи�³із,�а�й�Àраження�останніх�патоло-
�ічним� пріоном� �Àбчастоподібної� енцефа-
лопатії.�Ще�не�доведено�інфі³Àвання�людини
м'ясними�продÀ³тами�овець�чи�³із,�але�вище-
описаний�шлях�береться�до�Àва�и.�ТомÀ�³раїни
Європейсь³о�о�СоюзÀ�та�інші�провідні�³раїни
світÀ�запровадили�системÀ�безпе³и,�що�в³лю-
чає�лі³відацію�ризи³ованих�продÀ³тів�(�олов-
ний�та�спинний�мозо³,�очі,�ми�дали³и,�весь
³ишечни³,�селезін³а,�тимÀс,�видима�лімфоїдна
та�нервова�т³анини),�я³і�залишаються�після
забою� здорових� тварин,� не� лише� вели³ої
ро�атої�хÀдоби,�а�й�овець�і�³із.

Основним�завданням�наÀ³и�є�розробити
нові�методи,�я³і�дали�б�можливість�проводити
типізацію�штамів� збÀдни³а� À� хворих� тварин.
Сьо�одні�в�отарах�овець�може�бÀти�цир³Àляція
збÀдни³а��Àбчастоподібної�енцефалопатії�ве-
ли³ої�ро�атої�хÀдоби.�Трансформація�пріона�від
вели³ої�ро�атої�хÀдоби�до�вівці�є�в³рай�небез-
печною,�ос³іль³и�с³рейпі�передається��оризон-
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тально,� і� я³що� "новий"� зворотно-трансфор-
мований�пріон�бÀде�передаватися� �оризон-
тально,�то�це�може�спричинити�масове�зара-
ження� не� лише� овець,� ³із,� вели³ої� ро�атої
хÀдоби�та�інших�видів�тварин,�а�й�людей.

Що� стосÀється� інших� пріонних� інфе³цій
тварин�і�можливої�їх�передачі�людині,�то�нія³их
даних,�я³і�б�доводили�цей�фа³т,�немає.�Одна³
людина�має� постійний� ³онта³т,� я³що� не� з
тваринами,�то�з�їхньою�продÀ³цією.�Та³,�нор³и

(трансмісивна� енцефалопатія� норо³)� дають
цінне�хÀтро,�олені�(хронічна�виснажлива�хво-
роба)� –�м'ясо� та�ш³ірÀ,� без�домашніх� ³отів
(�Àбчастоподібна� енцефалопатія� ³отячих)
мільйони�людей�не�Àявляють�сво�о�життя.�ТомÀ
наÀ³ові� дослідження� з� вивчення� пріонних
інфе³цій�слід�по�либлювати,�ос³іль³и�вони�є
дÀже�а³тÀальними�і�мають�важливе�пра³тичне
та�теоретичне�значення�я³�для�ветеринарної,
та³�і�для��Àманної�медицини.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ ТРАНСМИССИВНЫМИ СПОНГИФОРМНЫМИ
ЭНЦЕФАЛОПАТИЯМИ ЖИВОТНЫХ И ЧЕЛОВЕКА

В.В.�Влизло,�П.И.�Вербиц³ий
ИНСТИТУТ�БИОЛОГИИ�ЖИВОТНЫХ�УААН,�ЛЬВОВ

Резюме
В�статье�обобщены�рез¾льтаты�исследований,�±оторые�±асаются�трансмиссивных�спон�иформных

энцефалопатий.�По±азано�взаимосвязь�межд¾�прионными�инфе±циями�животных�и�челове±а.�В�частности,
болезни�имеют�похожие�эпизоотоло�ичес±ие�и�эпидемиоло�ичес±ие�особенности,�±линичес±ие�симптомы
и��истоло�ичес±ие�поражения�центральной�нервной�системы.�Возб¾дитель�болезней�–�инфе±ционный
прион�–�может�преодолевать�видовой�барьер.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�прионные�инфе³ции,�энцефалопатии,�прион,�челове³,�животные.

INTERRELATIONSHIP BETWEEN TRANSMISSIBLE SPONGIFORM
ENCEPHALOPATHIES OF ANIMALS AND HUMAN

V.V.�Vlizlo,�P.I.�Verbytsky
INSTITUTE�OF�ANIMAL�BIOLOGY�OF�UAAS,�LVIV

Summary
The�results�of�reseach�of�transmissible�spongiform�encephalopathy�diseases�of�animals�and�human�are

presented�in�the�article.�Interrelationship�between�prion�infections�of�animals�and�human�was�shown.�Diseases
have�similar�epizoothological�and�epidemiological�peculiarities,�clinical�symptoms�and�pathological�signs�of
central�nervous�system.�Disease�causative�agent�infectious�prion�can�take�interspecies�barrier.
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УДК [616.248+616.232-002]-07

ГІПОТЕНЗИВНА ДІЯ КАРБОРЕНУ В УМОВАХ ІНДОМЕТАЦІЙНОЇ
І ВАЗОРЕНАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ

О.І.�Набо³а
НАЦІОНАЛЬНИЙ�ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ,�ХАРКІВ

У�роботі�представлено�рез¾льтати�вивчення��іпотензивної�дії�±арборен¾�порівняно�з��іпотіазидом.
Доведено,�що�±арборен�в�¾мовах�індометаційної�і�вазоренальної��іпертензії�в�дозі,�в�4�рази�меншій,�ніж
¾��іпотіазид¾,�проявляє�виражений�і�пра±тично�одна±овий�з�ним��іпотензивний�ефе±т.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:��іпотензія,�артеріальний�тис³,�індометацин,�³арборен.

ВСТУП.�В� останні� десятиріччя�минÀло�о
століття�діÀрети³и�зайняли�одне�із�провідних
місць�À�лі³Àванні��іпертонічної�хвороби�і�хро-
нічної�серцевої�недостатності.�Не�бÀдÀчи�без-
посередньо� анти�іпертензивними� препара-
тами,� вони,� сприяючи� виведенню� вели³ої
³іль³ості�рідини,�проявляють��іпотензивнÀ�дію,
знижÀючи�артеріальний�тис³�до�фізіоло�ічної
норми�[1,�2,�7].

Метою�дано�о�дослідження�стало�вивчення
�іпотензивної�дії�³арборенÀ.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.� Е³сперимен-
тальнÀ�модель�індометаційної��іпертензії�одер-
жÀвали�шляхом�хронічно�о�введення�ін�ібітора
синтезÀ�проста�ландинів�–�індометацинÀ�–�на
фоні�зміни�фÀн³ціонально�о�станÀ�ниро³�вна-
слідо³�сольово�о�навантаження�[4].�Е³спери-
менти�проводили�на�нелінійних�щÀрах-самцях
масою�200-220��.

У�всіх�тварин�вимірювали�артеріальний�тис³
(АТ)�À�хвостовій�артерії�модифі³ованим�мето-
дом,�що�оснований�на�принципі�Ріва-Роччі,�на
приладі�BE�RECORDER�(Італія).�Для�визначення
вихідно�о�рівня�АТ�для� ³ожно�о�щÀра�реєс-
трацію�тис³À�проводили�2�рази�протя�ом�доби.
При�цьомÀ�середній�рівень�тис³À�(САТ)�бÀло
розраховано�я³�середню�величинÀ�з�3-4�па-
ралельних�вимірів.�У�резÀльтаті�встановлено,
що�величина�САТ�À�щÀрів�³оливалася�в�межах
135-160�мм�рт.ст.�Для�дослідів�бÀло�відібрано
тварин�з�Àже�підвищеним�САТ,�величина�я³о�о
с³лала�в�середньомÀ�(155±1,8)�мм�рт.ст.

АртеріальнÀ��іпертензію�À�щÀрів�ви³ли³али
шляхом�щоденно�о�введення�протя�ом�6�тижнів

1�%� розчинÀ� ³Àхонної� солі,� я³ий� тварини
одержÀвали�замість�питної�води�в�поєднанні�із
введенням� ÀсерединÀ� індометацинÀ� в� дозі
2 м�/³��[4].�Через�6�тижнів�À�70�%�тварин�спо-
стері�али�достовірне�підвищення�рівня�САТ
порівняно� з� вихідним:� величина�САТ� пере-
бÀвала�в�межах�175-210�мм�рт.ст.�і�с³ладала�в
середньомÀ� (190±4,0)� мм� рт.ст.� Отримані
резÀльтати�свідчили�про�розвито³�вираженої
�іпертензії.

ЩÀрів� з� розвиненою� �іпертензією� бÀло
поділено�на�4��рÀпи�із�приблизно�одна³овим
САТ� À� ³ожній.� Тварини� 1-ї� �рÀпи� слÀ�Àвали
³онтролем�на�природнÀ�ре�ресію�патоло�ічно�о
процесÀ,�тварини�2-ї�та�3-ї��рÀп�одержÀвали
всерединÀ�³арборен�–�10�і�40�м�/³��маси,�щÀри
4-ї��рÀпи�–��іпотіазид�À�тих�же�дозах.�Тривалість
введення�³арборенÀ�с³лала�10�днів,�виходячи
з�то�о,�що,�за�даними�³лініцистів,�ма³симÀм
�іпотензивної�дії�при�безперервномÀ�застосÀ-
ванні�проявляється,�в�основномÀ,�на�5-10�доби
[1].�Під�час�лі³Àвання�реєстрацію�САД�À�щÀрів
проводили�через�1,�5�і�10�діб.

ВазоренальнÀ� �іпертензію� ви³ли³али� на
³ролях�різної�статі�масою�3-3,5�³�.�Систолічне
АТ�À�тварин�визначали�на�центральній�вÀшній
артерії�за�допомо�ою�осцилометра�[3].�Щодня
протя�ом�10�діб�À�³ожної�тварини�вимірювали
САТ� для� встановлення� вихідно�о� рівня,�що
с³ладав�À�середньомÀ�112,0�мм�рт.ст.�Е³спери-
ментальнÀ�вазоренальнÀ��іпертонію�ви³ли³али
шляхом�дозовано�о�звÀження�однієї�з�нир³ових
артерій�[3],�ви³ористовÀючи�принцип�³ласич-
но�о�методÀ�Голдблатта.�Виходячи�з�то�о,�що
значне�підвищення�САТ�в�Àмовах�вазоренальної
нир³ової� �іпертензії� відзначається� через�4-5©�О.І.�Набо³а,��2007.

КОРОТКІ ПОВІДОМЛЕННЯ
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тижнів�від�моментÀ�звÀження�сÀдин,�вивчення
�іпотензивної�дії�³арборенÀ�і��іпотіазидÀ�про-
водили�через�1�місяць�після�відтворення�пато-
ло�ії.�Рівень�реєстровано�о�тис³À�на�цей�період
³оливався�в�межах�130-150�мм�рт.ст.�і�бÀв�прий-
нятий�я³�вихідне�значення�для�вивчення��іпо-
тензивної� дії� ³арборенÀ� порівняно� з� �іпоті-
азидом.�Від�моментÀ�розвиненої�вазоренальної
�іпертензії�всіх�тварин�поділили�на�4��рÀпи�(по
5�³ролів�À�³ожній).�Тварини�1-ї��рÀпи�слÀ�Àвали
³онтролем�на�природнÀ�ре�ресію,�тварини�2-ї�і
3-ї� �рÀп� одержÀвали� всерединÀ� ³арборен� À
дозах�10�і�40�м�/³��маси,�тварини�4-ї��рÀпи�–
�іпотіазид� в� аде³ватних� дозах.� Тривалість
введення� препаратів� –� 10�днів.� Реєстрацію
тис³À�проводили�на�1,�5�і�10�доби.

Дані�обробляли�методами�непараметрич-
ної� статисти³и� з� ви³ористанням� t-³ритерію
Стьюдента�[5].

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Отримані
дані�свідчать�про�те,�що�в��рÀпі�³онтрольних
тварин� протя�ом� перших� 5� діб� від� почат³À
оцін³и�динамі³и�природної�ре�ресії�дося�нÀто�о
рівня�індометаційної��іпертензії�виявлено�по-
дальше�незначне�підвищення�САТ,�що�збері-
�алося�на�томÀ�ж�рівні�протя�ом�Àсьо�о�дослідÀ
(табл.�1).

У�дослідних��рÀпах�тварин,�я³і�одержÀвали
³арборен�À�дозі�10�м�/³��маси,�вже�на�1�добÀ
спостері�али�достовірне�зниження�САТ�на�6-
7 %.�Після� 5� доби� лі³Àвання� �іпотензивний

ефе³т�³арборенÀ�наростав�і�дося�ав�12-13�%
порівняно� з� ³онтролем.�НастÀпна�фарма³о-
терапія� ³арбореном�призводила�до�подаль-
шо�о�зниження�САТ�À�щÀрів,� і�до�за³інчення
е³спериментÀ��іпотензивний�ефе³т�с³ладав�À
середньомÀ�16�%.�Гіпотіазид�À�дозі�10�м�/³�
пра³тично�не�проявляв��іпотензивно�о�ефе³тÀ.
Це�пов'язано,�очевидно,�з�тим,�що�в�цій�дозі
йо�о�діÀретичний�ефе³т�À�2�рази�слабший�се-
чо�інної�дії�³арборенÀ.�В�дозі�40�м�/³���іпотіазид
проявляв� �іпотензивнÀ� дію,� анало�ічнÀ� дії
³арборенÀ.�В� терапевтичній�пра³тиці� вважа-
ється�значимим�зниження�артеріально�о�тис³À
вже�на�10�%�[1,�6,�7].�Отримані�нами�резÀльтати
і�дані�літератÀри�свідчать�про�те,�що��іпотіазид
саме�в�дозі� 40�м�/³��проявляє�діÀретичнÀ�й
�іпотензивнÀ�дії�[5].

РезÀльтати,�отримані�при�вивченні�впливÀ
³арборенÀ�в�Àмовах�вазоренальної��іпертензії,
представлено�в�таблиці�2.

Установлено,�що� À� тварин� ³онтрольної
�рÀпи�протя�ом�10�діб�спостереження�рівень
САТ�залишався�висо³им�порівняно�з�вихідним.
Карборен�на�фоні�розвиненої�вазоренальної
�іпертонії� проявляв� �іпотензивний� ефе³т.
Зниження�САТ�À� середньомÀ�на�9�мм�рт.ст.
спостері�алося� вже� на� 1� добÀ� лі³Àвання.
Подальше�введення�³арборенÀ�призводило�до
достовірно�о� зниження� тис³À,� і� на� 5� добÀ
�іпотензивний� ефе³т� для� обох� дозÀвань
³арборенÀ�с³ладав�À�середньомÀ�10,65�%.�У
настÀпний�період� спостереження� (10�доба)

Таблиця�1�–�Вплив�³арборенÀ�і��іпотіазидÀ�на�рівень�артеріально�о�тис³À�в�щÀрів�в�Àмовах
індометаційної��іпертензії�( xSX± )

Приміт³а.�*�–�р<0,05,�**�–�р<0,001�порівняно�з�³онтролем.

Таблиця�2�–�Вплив�³арборенÀ�і��іпотіазидÀ�на�рівень�САТ�À�³ролів�в�Àмовах�вазоренальної
�іпертензії�( xSX± )

Приміт³а.�*�–�р<0,05,�**�–�р<0,001�порівняно�з�³онтролем.

Рівень�САТ,�мм�рт.ст.�
Умови�дослідів�

Доза,� 
м�/³�� Вих.� 1�доба� 5�доба� 10�доба�

Гіпотензивний� 
ефе³т,�%�щодо 

³онтролю�
Гіпертензія,� 
без�лі³Àвання�(³онтроль)�

–� 190±4,0� 191±4,0� 194±5,0� 182±4,0� –�

10� 192±5,3� 180±4,3*� 169±4,7� 160±4,7**� 16,6�
Карборен�

40� 193±4,0� 184±4,3*� 171±5,3� 161±5,8**� 15,9�
10� 189±3,8� 186�±4,5� 182±3,9� 182±4,0� 3,8�

Гіпотіазид�
40� 192±4,5� 178±4,7*� 167±4,0� 161±4,0**� 16,1�

Рівень�САТ,�мм�рт.ст.�
Умови�дослідів�

Доза,� 
м�/³�� Вих.� 1�доба�� 5�доба� 10�доба�

Гіпотензивний� 
ефе³т,�%�щодо 

³онтролю�
Гіпертензія,� 
без�лі³Àвання�(³онтроль)�

–� 141±4,2� 142±2,6� 144±5,0� 140±5,0� –�

10� 142±4,2� 133±3,2*� 127±3,2� 123±5,4**� 13,3�
Карборен�

40� 140±3,4� 131±3,0*� 125±3,9� 120±5,4**� 14,2�
10� 140±5,3� 142±2,4 143±6,2� 140±5,0 – 

Гіпотіазид�
40� 140±4,0� 130±3,4*� 124±3,0� 121±3,2**� 13,5�
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�іпотензивна�дія�³арборенÀ�залишалася.�При
цьомÀ�рівень�САТ�знизився�на�19-20�мм�рт.ст.
порівняно�з�³онтрольними�величинами.�Ана-
ло�ічнÀ��іпотензивнÀ�а³тивність�À��іпотіазидÀ�ми
відзначили�тіль³и�в�дозі�40�м�/³��маси.

ВИСНОВОК.�Карборен�в� Àмовах� індоме-
таційної�і�вазоренальної��іпертензії�в�дозі,�в�4
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ГИПОТЕНЗИВНОЕ ДЕЙСТВИЕ КАРБОРЕНА В УСЛОВИЯХ
ИНДОМЕТАЦИНОВОЙ И ВАЗОРЕНАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

О.И.�Набо³а
НАЦИОНАЛЬНЫЙ�ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ,�ХАРЬКОВ

Резюме
В�работе�представлены�рез¾льтаты�из¾чения��ипотензивно�о�действия�±арборена�в�сравнении�с

�ипотиазидом.�До±азано,�что�±арборен�в�¾словиях�индометациновой�и�вазоренальной��ипертензии�в
дозе,�в�4�раза�меньшей,�чем�¾��ипотиазида,�обладает�выраженным�и�пра±тичес±и�равным�ем¾��ипо-
тензивным�эффе±том.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:��ипотензия,�артериальное�давление,�индометацин,�³арборен.

HYPOTENSIVE ACTION OF KARBOREN UNDER CONDITIONS
OF INDOMETACIN AND VASORENAL HYPERTENSION

O.I.�Naboka
NATIONAL�UNIVERSITY�OF�PHARMACY,�KHARKIV

Summary
Results� of� the� study� of� karboren� hypotensive� action� are� presented� in� work� in� comparison� with

hydrochlorothiazide.�It�is�proved�that�karboren�under�conditions�of�indometacin�and�vasorenal�hypertension�in
4� times� smaller� dose� than� hydrochlorothiazide� has� expressed� and�practically� equal� hydrochlorothiazide
hypotensive�effect.

KEY�WORDS:�hypotension,�arterial�pressure,�indometacin,�karboren.
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ВИВЧЕННЯ МІКРОЕЛЕМЕНТНОГО СКЛАДУ
ЛИСТЯ АБРИКОСА ЗВИЧАЙНОГО

Л.В.�Упир,�В.С.�Кисличен³о,�А.С.�Тартинсь³а
НАЦІОНАЛЬНИЙ�ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ,�ХАРКІВ

Проведено�вивчення�елементно�о�с±лад¾�листя�абри±оса�звичайно�о,�за�отовлено�о�в�різних�місцях
вирощ¾вання.�Встановлено,�що�в�найбільшій�±іль±ості�на±опич¾ються�ма±роелементи�K,�Са,�Si,�Mg.�Серед
мі±роелементів�переважають�Аl,�Fe.�Кіль±ість�ма±ро-�і�мі±роелементів�¾�цілом¾�більша�¾�листі,�за�отовленом¾
в�Київсь±ій� області,� ±рім�Mn� та�Na,� я±о�о� виявилося�більше� ¾� сировині,� за�отовленій� ¾�м.� Хар±ові.
Дослідження�елементно�о�с±лад¾�листя�абри±оса�по±азало,�що�сировина�може�б¾ти�ви±ористана�я±
джерело�ма±ро-�і�мі±роелементів.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�абри³ос�звичайний,�хімічний�с³лад,�ма³ро-�та�мі³роелементи,�лі³арсь³а
рослинна�сировина.

ВСТУП.�Незважаючи�на�появÀ�синтетичних
лі³ів,�інтерес�до�лі³арсь³их�рослин�я³�джерела
нових� лі³арсь³их� засобів� природно�о� похо-
дження�зростає.�Перева�ою�лі³арсь³их�рослин
є� їх� значно�менша� то³сичність� і�можливість
тривало�о�ви³ористання�без�сÀттєвої�побічної
дії.�У�³омпле³сній�терапії�хворих�важливе�місце
та³ож�посідає�дієтотерапія,� я³а�має�широ³і
терапевтичні�можливості�застосÀвання�овочів,
я�ід�та�фрÀ³тів.�Та³,�лі³Àвальне�харчÀвання�є
основним�терапевтичним�фа³тором�при�хворо-
бах�шлÀн³ово-³иш³ово�о�тра³тÀ,�віді�рає�важ-
ливÀ� роль� À� ³омпле³сній� терапії� хворих� на
цÀ³ровий�діабет.�При�лі³Àванні�та³их�серцево-
сÀдинних�хвороб,�я³�атерос³лероз,��іпертонія,
інфар³т�міо³арда,�широ³о� ви³ористовÀють
цілющі�властивості�ба�атьох�харчових�рослин.

Мі³роелементи,�що�надходять�в�ор�анізм
людини,�мають�різноманітне�фізіоло�ічне�зна-
чення.�Вони�берÀть�Àчасть�À�пластичних�про-
цесах� (бÀдові� т³анин,� особливо� ³іст³ової),
підтриманні�³ислотно-основної�рівнова�и�і�нор-
мально�о�станÀ�³рові,�попередженні�ендо³рин-
них�захворювань.�Висо³ий�вміст�солей�³алію�і
незначний� –� натрію� позитивно� впливає� на
с³орочÀвальнÀ�здатність�серцево�о�м'яза,�має
діÀретичний� ефе³т,�що� дÀже� важливо� при
серцевих�набря³ах�[6].

Однією�з�рослин,�що�здавна�ви³ористо-
вÀється�в�лі³ÀвальномÀ�харчÀванні,�є�абри³ос
звичайний�Armeniaca�vulgaris�Mill.�(Prunus�ar-
meniaca�L.)�родини�розових�–�Rosaceae.�Лі³À-

вальна�цінність�плодів�абри³оса�зÀмовлена�ви-
со³им�вмістом�À�них�вітамінів,�ма³ро-�та�мі³ро-
елементів,�цÀ³рів,�ор�анічних�³ислот,�феноль-
них�сполÀ³�тощо.�Та³,�встановлено,�що�100��
абри³осів�впливають�на�процес�³ровотворення
та³� само,� я³� 40�м�� заліза� або� 250� �� свіжої
печін³и,�що�і�визначає�лі³ÀвальнÀ�цінність�цих
плодів�для�хворих�на�анемію.�Свіжі�плоди�міс-
тять�310-580�м�/100���³алію,�0,02-0,03�м�/100 �
мар�анцю,� 0,002-0,009�м�/100� ��молібденÀ,
0,009-0,011�м�/100���ні³елю,�0,23-0,29�м�/100 �
титанÀ.�Свіжі�абри³оси�і�³Àра�À�³орисно�вжи-
вати�під�час�ва�ітності,�при�анемії,�захворю-
ваннях�ш³іри,�серцево-сÀдинних�захворюван-
нях,�що�сÀпроводжÀються�набря³ами,�а�та³ож
дітям�при��іповітамінозі�[5,�6].

Абри³ос�звичайний�належить�до�харчових
рослин,�що�широ³о�³ÀльтивÀються�в�У³раїні,
особливо�в�південній�частині,�а�та³ож�À�Лісо-
степÀ�й�на�Поліссі.

Ос³іль³и�плоди�абри³оса�містять� вели³À
³іль³ість�важливих�мі³роелементів�та�інших�біо-
ло�ічно�а³тивних�речовин,�а�та³ож�ця�рослина
³ÀльтивÀється�на�значних�територіях�в�У³раїні,
Росії,�європейсь³их�³раїнах�та�Середній�Азії,
дослідження�ве�етативних�ор�анів�абри³оса�я³
перспе³тивно�о�джерела�БАР�є�а³тÀальним.

Метою� нашої� роботи� бÀло� роз�лянÀти
мі³роелементний�с³лад�листя�абри³оса�зви-
чайно�о.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Об'є³том�нашо�о
дослідження�бÀло�листя�абри³оса�звичайно�о,

©�Л.В.�Упир,�В.С.�Кисличен³о,�А.С.�Тартинсь³а,��2007.
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за�отовлене� À� серпні� 2005�ро³À� в�Київсь³ій
області�(1)�та�м.�Хар³ові�(2).

Вивчення� я³існо�о� с³ладÀ� і� визначення
³іль³існо�о� вмістÀ�ма³ро-� та�мі³роелементів
проводили�з�ви³ористанням�методÀ�атомно-
емісійної�спе³трофотометрії.�Проби�випарю-
вали�з�³ратерів��рафітових�еле³тродів�À�розряді
дÀ�и�перемінно�о�стрÀмÀ�силою�16�А�при�е³спо-
зиції�60�с.�Я³�джерело�збÀджÀвання�спе³трів
ви³ористовÀвали�ІБС-28.�Спе³три�реєстрÀвали
на�фотоплівці� за� допомо�ою� спе³тро�рафа
ДФС-8�з�дифра³ційною�решіт³ою�600�штр/мм
і�трилінзовою�системою�освітлювання�щілини.
ФотометрÀвали�лінії�спе³трів�при�довжині�хвилі
від� 240�до�347�нм� À� пробах,� порівнюючи� зі
стандартними�зраз³ами�сÀміші�мінеральних
елементів,�із�застосÀванням�мі³рофотометра
МФ-4.� КалібрÀвальні� �рафі³и� бÀдÀвали� за
допомо�ою�стандартних�проб�розчинів�солей
металів�(ІСОРМ-23-27).�Відносне�стандартне
відхилення�для�п'яти�паралельних�вимірювань
не�перевищÀвало�30�%�при�визначенні�число-
вих�величин�³онцентрацій�елементів�[7,�8].

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�РезÀльтати
порівняльно�о�визначення�елементно�о�с³ладÀ
листя�абри³оса�звичайно�о,�за�отовлено�о�À
серпні�в�Київсь³ій�області� та�м.�Хар³ові,�на-
ведено�À�таблиці�1.

БÀло�виявлено�16�елементів.�Та³і�елементи,
я³�Co,�Cd,�As,�Hg,�в�листі�абри³оса�відсÀтні�або
їх�вміст�не�можна�визначити�методом�емісійної
спе³трометрії.�У�найбільшій�³іль³ості�на³опи-
чÀються�K,�Si,�Mg,�P,�Al.�Кіль³ість�елементів�À
ціломÀ�більша�À�листі,�за�отовленомÀ�в�Київсь-
³ій�області,�³рім�Mn�та�Na,�я³о�о�бÀло�більше�À
сировині,�за�отовленій�À�м.�Хар³ові.�У�ціломÀ
співвідношення�о³ремих�елементів�між�собою
в�обох�зраз³ах�сировини�виявились�близь³ими,
³рім�Na,� я³о�о� À� 7�разів�більше� À� сировині,
за�отовленій�À�м.�Хар³ові.

У�ході�попередньо�проведених�фітохімічних
досліджень� бÀло� виявлено� більшÀ� ³іль³ість
флавоноїдів�À�сировині,�за�отовленій�À�Київсь³ій
області,�що�³орелює�з�даними�мі³роелемент-
но�о�аналізÀ.�Відомо,�що�Ni�сприяє�біосинтезÀ
флавоноїдів�і�є�стабілізÀвальним�фа³тором�для
антоціанових�пі�ментів�[4].

Та³,�вміст�К,�я³ий�віді�рає�важливÀ�роль�À
ре�Àляції�водно-сольово�о�обмінÀ,�підтриманні
тонÀсÀ�й�автоматизмÀ�с³орочення�серцево�о
м'яза,� виведенні� з� ор�анізмÀ� води,� с³ладає
2900-3330�м�/100���і�є�близь³им�до�вмістÀ�цьо�о
цінно�о�мі³роелемента�À�плодах�[3].�Са�(500-

890�м�/100��)�нормалізÀє�прони³ність�³літинних
мембран,�сприяє�Àтворенню�³іст³ової�т³анини,
впливає�на�фÀн³цію�залоз�м'язів�та�нервової
системи,�допома�ає�видаленню�іонів�Nа�з�т³а-
нин,�Àповільнює�розвито³�запальних�процесів.
Висо³ий�вміст�Si� (660-670�м�/100� �)� сприяє
зниженню�прони³ності�сÀдинної�стін³и,�синтезÀ
³ола�енÀ,�він�бере�Àчасть�в�імÀноло�ічних�про-
цесах,�стимÀлює�фа�оцитоз.�Mg�(330-350�м�/
100� �)� належить� до�ма³роелементів� і� бере
а³тивнÀ� Àчасть� À� процесах� нервово�о� збÀ-
дження,�водно�о,�вÀ�леводно�о�і�фосфатно�о
обмінÀ,� сприяє�зміцненню�серцево-сÀдинної
системи,� запобі�ає� ішемії,� стено³ардії.�Для
нормально�о�засвоєння�цьо�о�мі³роелемента
необхідне�йо�о�співвідношення�з�Са�0,7:1�[1,
2,�9].

ВИСНОВКИ.� 1.� Висо³ий� вміст� ма³ро-� і
мі³роелементів�À�сировині�дозволяє�вважати
листя� абри³оса� звичайно�о� перспе³тивним
джерелом�важливих�ма³ро-�і�мі³роелементів.

2.�Найбільший�вміст�мі³роелементів�іденти-
фі³овано�в�листі�абри³оса,� за�отовленомÀ�в
серпні�À�Київсь³ій�області.

3.�Мі³роелементний�с³лад�сировини�дозво-
ляє�припÀстити�позитивний�вплив�на�серцево-
сÀдиннÀ�й�імÀннÀ�системи.

Вміст�елемента,�м�/100��№�
з/п�

Елемент�
1� 2�

Ма³роелементи�
1� K� 3330� 2900�
2� Na� 70� 490�
3� Ca� 890� 500�
4� P�� 170� 130�
5� Mg� 350� 330�
6� Si�� 670� 660�

Мі³роелементи�
7� Fe�� 30� 20�
8� Mn�� 3� 6�
9� Al� 80� 50�
10� Pb� 0,03� 0,03�
11� Sr� 3� 2�
12� Сr� 3� 3�
13� Zn� 2� 0,8�
14� Ni� 0,1� 0,03�
15� Mo� 0,1� 0,04�
16� Cu� 0,6� 0,2�
17� Co� <0,03� <0,03�
18� Cd� <0,01� <0,01�
19� As� <0,01� <0,01�
20� Hg� <0,01� <0,01�

Таблиця�1�–�РезÀльтати�елементно�о�аналізÀ
листя�абри³оса�звичайно�о



117117117117117
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, ¹ 2, 2007

К
О
Р
О
Т
К
І 
П
О
В
ІД
О
М
Л
Е
Н
Н
Я

ЛІТЕРАТУРА
1. Исаев�Ю.А.�Лечение�ма³роэлементами,�ме-

таллами�и�минералами.�–�К.:�Здоровье,� 1992.� –
192 с.

2. Кисличен³о�В.С.,�Я³овлева�Л.В.,�Заболот-
ный В.А.�и�др.�Фитотерапия�аллер�ичес³их�прояв-
лений.�–�Харь³ов:�“Харь³ов”,�1992.�–�112�с.

3. КрецÀ�Л.Г.,�Домашен³о�Л.Г.,�Со³олов�М.Д.
Мир�пищевых�растений�/�Под�ред.�А.Ф.�Палия.�–
Кишинев:�ТимпÀл,�1989.�–�328�с.

4. КрÀ�лов�Д.С.,�Ханина�М.А.,�КÀцено�ий�К.П.�и
др.�Сравнительный�анализ� элементно�о� состава
наиболее�распространенных� видов�медÀницы� //
Матер.�Х�МеждÀнар.�съезда�"Фитофарм�2006".�–
С. Пб.,�2006.�–�С.�187-190.

5. Лі³арсь³і�рослини.�Енци³лопедичний�довід-
ни³�/�За�ред.�А.М.�Гродзінсь³о�о.�–�К.:�УРЕ,�1991.�–
542�с.

6. Со³олов�С.Я.�Фитотерапия�и�фитофарма³о-
ло�ия:�РÀ³оводство�для�врачей.�–�М.:�Медицинс³ое
информационное�а�ентство,�2000.�–�976�с.

7. Тарасевич�Н.И.,�Семенен³о�К.А.,�Хлыстов�А.Д.
Методы� спе³трально�о� и� хими³о-спе³трально�о
анализа.�–�М.:�МГУ,�1973.�–�213�с.

8. Хавезов�И.,�Цалев�Д.�Атомно-адсорбционный
анализ.�–�Л.:�Химия,�1983.-�144�с.

9. ХÀхрянс³ий�В.Г.,�Цы�анен³о�А.Я.,�Павлен-
³о Н.В.�Химия�био�енных�элементов:�Учебное�посо-
бие.�–�К.:�Вища�ш³ола,�1990.�–�207�с.

ИЗУЧЕНИЕ МИКРОЭЛЕМЕНТНОГО СОСТАВА
ЛИСТЬЕВ АБРИКОСА ОБЫКНОВЕННОГО

Л.В.�Упыр,�В.С.�Кисличен³о,�А.С.�Тартынс³ая
НАЦИОНАЛЬНЫЙ�ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ,�ХАРЬКОВ

Резюме
Проведено�из¾чение� элементно�о� состава� листьев� абри±оса�обы±новенно�о,� за�отовленных� в

различных�местах�произрастания.�Установлено,�что�в�наибольшем�±оличестве�на±апливаются�K,�Са,�Si,
Mg.�Среди�ми±роэлементов�преобладают�Аl,�Fe.�Количество�ма±ро-�и�ми±роэлементов�в�целом�выше�в
листьях,�за�отовленных�в�Киевс±ой�области,�±роме�Mn�и�Na,�±оторо�о�было�больше�в�сырье,�за�отовленном
в��.�Харь±ове.�Исследование�элементно�о�состава�листьев�абри±оса�по±азало,�что�сырье�может�быть
использовано�±а±�источни±�ма±ро-�и�ми±роэлементов.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�абри³ос�обы³новенный,�химичес³ий�состав,�ма³ро-�и�ми³роэлементы,
ле³арственное�растительное�сырье.

STUDY OF MICROELEMENT COMPOSITION OF APRICOT LEAVES

L.V.�Upyr,�V.S.�Kyslychenko,�A.S.�Tartynska
NATIONAL�PHARMACEUTICAL�UNIVERSITY,�KHARKIV

Summary
The�results�of�research�of�micro-�and�macroelement�composition�of�apricot�leaves�depending�on�place�of

harvesting�are�presented.�It�has�been�defined�that�leaves�of�apricot�contain�the�highest�amounts�of�K,�Са,�Si,
Mg.�Among�microelements�contents�of�Аl,�Fe�prevails.�Contents�of�micro-�and�macroelements�excepting�Mn
and�Na,�is�higher�in�leaves�harvested�in�Kyiv�region�than�in�leaves�harvested�in�Kharkiv.�Conducted�research
shows�that�leaves�of�apricot�would�be�the�source�of�elements�for�organism.

KEY�WORDS:�apricot�leaves,�chemical�composition,�micro-�and�macroelements,�plant�raw�material.

Адреса�для�листÀвання:�Л.В.Упир,�Національний�фармацевтичний�¾ніверситет,�в¾л.�П¾ш±інсь±а,�53,�Хар±ів,�61002,�У±раїна.
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ВПЛИВ ХЕЛАТУЮЧОГО АГЕНТА НА ЧУТЛИВІСТЬ БАКТЕРІЙ РОДУ
PSEUDOMONAS ДО НОВОГО ПОХІДНОГО АДАМАНТАНУ

Н.О.�ВринчанÀ
ІНСТИТУТ�ФАРМАКОЛОГІЇ�ТА�ТОКСИКОЛОГІЇ�АМН�УКРАЇНИ,�КИЇВ

В�¾мовах�in�vitro�проведено�дослідження�антиба±теріальної�а±тивності�похідно�о�адамантан¾�4-(1-
адамантил)-1(-1-аміноб¾тил)�бензол¾�та�трилон¾�Б�відносно�ба±терій�род¾�Pseudomonas.�Встановлено,
що�при�с¾місном¾�застос¾ванні�спол¾±и�АМ-166�та�трилон¾�Б�(1�%)�підвищ¾ється�ч¾тливість�ба±терій�до
адамантанвмісної�речовини.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�антиба³теріальна�дія,�похідне�адамантанÀ.

ВСТУП.�На�сьо�одні�для�лі³Àвання�хвороб,
зÀмовлених�інфе³ційними�збÀдни³ами,�засто-
совÀють�близь³о�200�антимі³робних� засобів
[18].� Незважаючи� на� своєчасне� їх� ви³о-
ристання,� ³іль³ість� захворювань,� ви³ли³аних
мі³роор�анізмами,�не�зменшÀється.�Та³,�тіль³и
в� У³раїні�щорічно� інфе³ційні� захворювання
реєстрÀються�À�10�млн�людей�[2].�Причинами
цьо�о�є�соціально-е³ономічна�ситÀація,� зни-
ження�імÀнно�о�статÀсÀ�ор�анізмÀ,�збільшення
³іль³ості� хвороб,� зÀмовлених� мі³робними
асоціаціями,�тощо.�Зараз�за�різних�Àмов,�À�томÀ
числі�внаслідо³�нераціонально�о�ви³ористання
антибіоти³ів�широ³о�о� спе³тра�дії,� збільшÀ-
ється� ³іль³ість� захворювань,� ви³ли³аних
Àмовно-пато�енними�мі³роор�анізмами,� зо-
³рема�представни³ами�родÀ�Pseudomonas�[17].

Одним� із� основних� збÀдни³ів� запальних
процесів�серед�мі³роор�анізмів�родÀ�Pseudo-
monas�є� синьо�нійна�палич³а.�Р.� аeruginosa
висівають�зі�ш³іри�здорових�людей�À�0,2�%,
слизової�оболон³и�носа�–�в�0,3�%,�зіва�–�до
6 %�випад³ів�[10].�Даний�мі³роор�анізм�рід³о
ви³ли³ає�захворювання�при�достатньомÀ�фÀн³-
ціонÀванні�імÀнної�системи.�Зниження�захисних
сил�ор�анізмÀ� сприяє� вини³ненню�різнома-
нітних� патоло�ічних� станів,� зÀмовлених�цим
збÀдни³ом.

Та³,� Р.� аeruginosa� є� одним� із� основних
збÀдни³ів�хірÀр�ічної�інфе³ції�та�опі³ових�ран,
частота�післяопераційних�Àс³ладнень,�спричи-
нених�цим�мі³роор�анізмом,�с³ладає�близь³о
30�%,�а�смертність�при�септичних�станах�–�до
90�%�[6].�З� інфі³ованих�опі³ових�ран�синьо-
�нійна�палич³а�висівається�в�16�%�випад³ів�[17].
Частота�виявлення�дано�о�збÀдни³а�в�опі³овій
рані�прямо�пропорційна�збільшенню�термінÀ
перебÀвання� хворих� À� стаціонарі.� У� перші

�одини�цей�мі³роор�анізм�з�опі³ової�рани�не
висівається.�Через�30��од�виявляється�À�20�%
хворих,�на�5�добÀ�–�в�60�%�[10].

Р.� аeruginosa� зÀмовлює� захворювання
сечостатевої� [11]� та�нервової� систем� [1,� 4].
Синьо�нійна�палич³а�є�одним� із�етіоло�ічних
фа³торів�менін�ітÀ�–� в� новонароджених�цей
пато�ен� виявляється� в� 5�%,� À� хворих� он³о-
ло�ічно�о�профілю�–�в�10�%�випад³ів� [1,�4].
Р. аeruginosa� –� один� із� основних� збÀдни³ів
нозо³оміальних� інфе³цій.� Та³,� част³а� цьо�о
збÀдни³а�при�внÀтрішньолі³арняній�пневмонії
с³ладає�71,4�%�[7,�10],�при�інфе³ціях�сечових
шляхів�–�51,6�%�[8,�12,�16].

Широ³о�розповсюдженим�пато�еном�теп-
ло³ровних�є�Xantomonas�maltophilia.�За� час-
тотою� виділення� з� біоло�ічно�о� матеріалÀ
Xantomonas�maltophilia� посідає� дрÀ�е�місце
після�синьо�нійної�ба³терії.�У�хворих�з�імÀно-
дефіцитом�цей�збÀдни³�зÀмовлює�пневмонію,
менін�іт,�інфе³ції�сечових�шляхів,�ендо³ардити
і�т.�ін.�Патоло�ічні�стани�здатні�ви³ли³ати�і�інші
представни³и� родÀ� Pseudomonas,� а� саме:
P. putida,�P.�fluorescens,�P.putrefaciens�[3,�15,�20].

На� сьо�одні� для� лі³Àвання� захворювань,
зÀмовлених�синьо�нійною�палич³ою,�застосо-
вÀють� препарати� різних� хімічних� ³ласів.�Це
пеніциліни�(піперацилін/тазоба³там),�цефало-
спорини�(цефтазидим,�цефепім),�³арбапінеми
(іміпенем,�меропенем),�моноба³тами�(азтрео-
нам),� аміно�лі³озиди� (�ентаміцин,� амі³ацин,
тобраміцин,�нетилміцин),�полімі³сини�(полімі³-
син�В).�Нерід³о�нераціональне�ви³ористання
антибіоти³ів�призводить�до�появи�резистент-
них�штамів�мі³роор�анізмів.�При³ладом�є�часте
застосÀвання�при�нелі³арняній� пневмонії� та
за�остренні�хронічно�о�бронхітÀ��ентаміцинÀ�–
препаратÀ,�я³ий�не�ефе³тивний�відносно�ос-
новних� збÀдни³ів� респіраторних� інфе³цій,©�Н.О.�ВринчанÀ,��2007.
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по�ано�прони³ає�в�бронхіальний�се³рет�[11].
За� даними� ба�атоцентрових� досліджень
NPRS-3,�проведених�À�1997-1999�ро³ах�À�Росії
[11],� до� �ентаміцинÀ� чÀтливі� всьо�о� 38,7�%
штамів� Р.� аeruginosa.�Цей� збÀдни³� виявив
стій³ість�і�до�інших�антибіоти³ів.�Частота�піпе-
рацилінрезистентних�штамів�с³ладає�44,7�%,
піперацилін/тазоба³тамрезистентних�–�29,7�%.
Відмічається�зростання� іміпенемо-�та�ципро-
фло³сацинрезистентних�штамів�(відповідно,�19
та�30�%).�85,5�%�штамів�Р.�аeruginosa�рези-
стентні�до�25�антибіоти³ів,�серед�я³их�пеніци-
ліни,�цефалоспорини,�аміно�лі³озиди�і�т.�ін.�[5].

Отже,� зростання� част³и� ба³терій� родÀ
Pseudomonas�в�етіоло�ії�запальних�процесів�та
збільшення�³іль³ості�антибіоти³орезистентних
штамів� свідчать� про� необхідність� розроб³и
нових� препаратів,� а³тивних� відносно� цих
мі³роор�анізмів.

За�даними�[9,�19],�дея³і�речовини�здатні
знижÀвати�резистентність�ба³терій�до�анти-
мі³робних�засобів,�порÀшÀючи�цілісність�³лі-
тинної�мембрани.�Та³,�спостері�ається�зміна
чÀтливості�Р.�аeruginosa�до�ампіцилінÀ�в�при-
сÀтності�фосфоліпідÀ�–�монопальмітоїл�фос-
фатÀ.�Механізм�дії� зÀмовлений�зв'язÀванням
іонів�Са2+�та�Мg2+,�тобто�має�місце�³омпле³со-
Àтворення�[19].�Здатність�до�³омпле³соÀтво-
рення� виявляє� та³ож� динатрієва� сіль� ети-
лендіамінтетраоцтової� ³ислоти� (трилон�Б).
Трилон�Б�я³�хелатÀюча�речовина�зв'язÀє�дво-
валентні�метали�(Ca2+,�Mg2+),�що�призводить
до�рÀйнÀвання�ліпополісахаридно�о�³омпле³сÀ
мембрани�ба³теріальної�³літини.�У�резÀльтаті
цьо�о�збільшÀється�прони³ність�³літинної�стін³и
для�різних�речовин,� À� томÀ� числі� й� антимі³-
робно�о�спрямÀвання�[1,�10,�13].

Метою�роботи� бÀло� вивчити� чÀтливість
ба³терій� родÀ� Рseudomonas� до� похідно�о
адамантанÀ�–�4(адамантил-1)-1-(1-амінобÀтил)
бензолÀ�(шифр�АМ-166)�під�впливом�трилонÀ
Б.�СполÀ³À� синтезовано�на�Борща�івсь³омÀ
хімі³о-фармацевтичномÀ�заводі.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Антиба³теріальні
властивості�досліджÀвали�методом�дифÀзії�в
а�арі�(метод�лÀно³)�[14].�Концентрація�сполÀ³и
АМ-166�становила�1�м�/�0,1�мл�на�лÀн³À,�три-
лонÀ�Б�–�1�м�/0,1�мл�(1�%�розчин).

Антиба³теріальнÀ�а³тивність�речовин�ви-
вчали� відносно� P.� aeruginosa� АТCC� 27853;
Xantomonas�maltophilia�160�III�б;�P.�putida�4126;
P.�fluorescens�4125.

ГÀстота�іно³ÀлятÀ�становила�5×106�КУО�на
1�мл� середовища.� Чаш³и�Петрі� ін³ÀбÀвали
протя�ом�24-48��од�À�термостаті�при�35-37�°С.
Кожний�е³сперимент�проводили�в�3�повторах.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Отримані
дані�наведено�в�таблиці�1.

РезÀльтати� проведених� е³спериментів
свідчать�про�те,�що�сполÀ³а�АМ-166�в�³онцен-
трації,�я³а�значно�перевищÀє�МПК,�проявляє�ін-
�ібÀючÀ�дію�на�тест-мі³роор�анізми,�зони�за-
трим³и�ростÀ�становлять�15-25�мм�(МПК�відно-
сно�P.� putida,� P.� fluorescens� та�Xantomonas
maltophilia�с³ладає�5,0;�10,0;�20,0�м³�/мл�від-
повідно).�До�адамантанвмісної�речовини�не�чÀт-
лива�синьо�нійна�палич³а,�(МПК>1000,0 м³�/мл).
При�сÀмісномÀ�застосÀванні�трилонÀ�Б�та�спо-
лÀ³и�АМ-166�реєстрÀється�підвищення�а³тив-
ності�останньої�відносно�P.�aeruginosa,�P.�putida
та�P.� fluorescens.�Натрієва�сіль�етилендіамін-
тетраоцтової�³ислоти�я³�хелатÀюча�речовина,
зв'язÀючи�іони�Са2+,�Мg2+,�змінює�прони³ність
³літинної�мембрани�ба³терій,� забезпечÀючи
надходження� речовини� АМ-166� в�мі³робнÀ
³літинÀ.�Трилон�Б�не�сприяє�збільшенню�чÀтли-
вості� до� похідно�о� адамантанÀ� Xantomonas
maltophilia.

ВИСНОВОК.�Отримані�резÀльтати�свідчать
про� перспе³тивність� ви³ористання� сполÀ³и
АМ-166�разом�із�трилоном�Б�з�метою�розроб³и
препаратÀ�для�місцево�о� ви³ористання�при
захворюваннях,�зÀмовлених�представни³ами
родÀ�Рseudomonas.

Таблиця�1�–�Вплив�трилонÀ�Б�на�чÀтливість�ба³терій�родини�Pseudomonaceae�до�АМ-166
(діаметри�зон�затрим³и�ростÀ�мі³роор�анізмів,�мм)

Мі³роор�анізми� АМ-166� 1�%�трилон�Б� АМ-166+1�%�трилон�Б�

Xantomonas�maltophilia�� 26,3±1,0� 35,0±0,67� 35,3±0,33�
P.�aeruginosa�� 10,0±0,67� 14,7±1,0� 21,3±0,67�
P.�putida�� 19,6±1,0� 23,0±0,67� 28,0±0,67�
P.�fluorescens�� 15,3±1,0� 11,3±0,33� 19,3±1,0�
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ВЛИЯНИЕ ХЕЛАТИРУЮЩЕГО АГЕНТА НА ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ БАКТЕРИЙ
РОДА PSEUDOMONAS К НОВОМУ ПРОИЗВОДНОМУ АДАМАНТАНА

Н.А.�ВрынчанÀ
ИНСТИТУТ�ФАРМАКОЛОГИИ�И�ТОКСИКОЛОГИИ�АМН�УКРАИНЫ,�КИЕВ

Резюме
В�¾словиях�in�vitro�проведено�исследование�антиба±териальной�а±тивности�производно�о�адамантана

4-(1-адамантил)-1(-1-аминоб¾тил)�бензола�и�трилона�Б�по�отношению�±�ба±териям�рода�Pseudomonas.
Установлено,� что�при�совместном�применении�соединения�АМ-166�и� трилона�Б� (1�%)�повышается
ч¾вствительность�ба±терий�±�адамантансодержащем¾�веществ¾.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�антиба³териальное�действие,�производное�адамантана.

INFLUENCE OF CHELATIRING AGENT ON SENSITIVITY OF PSEUDOMONAS
GENUS BACTERIA TO ADAMANTINE DERIVATIVE

N.O.�Vrynchanu
INSTITUTE�OF�PHARMACOLOGY�AND�TOXICOLOGY�OF�AMS�OF�UKRAINE,�KYIV

Summary
Antibacterial�activity�in�vitro�of�adamantine�derivative�4-(1-adamantile)-1(-1-aminobutile)�bensol�and�Trilon

B�on�bacteria�Pseudomonas�genus�has�been�studied.�At�combined�introduction�of�substance�AM-166�and
Trilon�B�(1�%)�the�increased�sensitivity�of�bacteria�to�new�adamantine-containing�derivative�has�been�established.

KEY�WORDS:�antibacterial�activity,�adamantine�derivative.
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ХІМІЧНІ ТА ТЕХНОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
ПИРІЮ ПОВЗУЧОГО

С.М.�Марчишин,�О.Б.�КалÀш³а
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ�ДЕРЖАВНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�ІМЕНІ�І.Я.�ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Вивчено�я±існий�і�±іль±існий�с±лад�основних��р¾п�біоло�ічно�а±тивних�речовин�±ореневищ�і�±оренів,�а
та±ож�молодої�зеленої�трави�пирію�повз¾чо�о,�вибрано�оптимальні�техноло�ічні�¾мови�одержання�с¾ми
біоло�ічно� а±тивних�речовин�підземної� і� надземної� частин�дослідж¾ваної� рослини.�Визначено�с¾м¾
фенольних�спол¾±:�флавоноїдів,��ідро±си±оричних�±ислот�і�д¾бильних�речовин;�аміно±ислот,�полісахаридів,
вільних�ор�анічних�±ислот�та�вільних�ц¾±рів�¾�траві,�±ореневищах�і�±оренях�пирію�повз¾чо�о.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�пирій�повзÀчий,�флавоноїди,��ідро³си³оричні�³ислоти,�дÀбильні�речовини,
ор�анічні�³ислоти,�полісахариди,�фенольні�сполÀ³и,�е³стра³ція.

ВСТУП.�Пирій�повзÀчий�ви³ористовÀється
À�народній�медицині�протя�ом�ба�атьох�ві³ів,
проте�хімічний�с³лад�я³�³ореневищ�та�³оренів,
та³� і� надземної� йо�о� частини� пра³тично� не
вивчено�[4,�6,�12].

Метою�наших�досліджень�бÀло�вивчення
я³існо�о�і�³іль³існо�о�с³ладÀ�основних��рÀп�біо-
ло�ічно�а³тивних�речовин�³ореневищ�і�³оренів
та�молодої�зеленої�трави�пирію�повзÀчо�о,�а
та³ож�вибір�оптимальних�техноло�ічних�Àмов
одержання�сÀми�біоло�ічно�а³тивних�речовин
підземної� і� надземної� частин�досліджÀваної
рослини.�Вивчався�процес�е³стра�Àвання�сÀми
фенолів,�а�саме:�флавоноїдів,��ідро³си³оричних
³ислот� і� дÀбильних� речовин;� аміно³ислот� і
полісахаридів,� вільних� ор�анічних� ³ислот� та
вільних�цÀ³рів.�Я³�е³стра�ент�ви³ористовÀвали
спирт�70�%�і��арячÀ�дистильованÀ�водÀ.�Ефе³т
е³стра�Àвання�оцінювали�при�роздільній�і�стÀ-
пеневій�е³стра³ції�(спочат³À�е³стра�Àвання�про-
водили�спиртом�70�%,�а�потім��арячою�водою).

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Біоло�ічно�а³тив-
ні� речовини�визначали�сÀчасними�достовір-
ними�методами� хромато�рафії� і� спе³трофо-
тометрії.�СÀмÀ�фенольних�сполÀ³� визначали
спе³трофотометричним�методом,�враховÀючи
відповідне�по�линання�цих�речовин�À�ділянці
УФ-спе³тра�[8].�Для�визначення�аміно³ислот�і
полісахаридів� ви³ористовÀвали� спе³трофо-
тометричні�методи,�що�базÀються�на�³ольо-
рових�реа³ціях�з�хромо�енними�реа³тивами�[1,
2,�5,�9,�10,�11];�сÀми�вільних�ор�анічних�³ислот,
дÀбильних� речовин� –� титрÀвання� ³іль³існо
одержано�о� водно�о� е³стра³тÀ� [3];� вмістÀ
вільних�цÀ³рів�–�о-толÀїдиновий�метод.

У�підземних�ор�анах�пирію�повзÀчо�о,�бе-
рÀчи�до�Àва�и�хара³тер�УФ-спе³тра�і�положення
ма³симÀмів�по�линання�світла,�сÀма�фенольних
сполÀ³�представлена��ідро³си³оричними�³ис-
лотами,�томÀ�спе³трофото³олориметричне�ви-
мірювання�проводили�при�довжині�хвилі�272 нм.
Вміст�сÀми��ідро³си³оричних�³ислот�визнача-
ли,� вимірюючи� по�линання� е³стра³тів� при
λ=324 нм.�ПерерахÀно³�вели�на�хлоро�еновÀ
³ислотÀ,�я³а�має�питомий�по³азни³�по�линання
Е1 см

1 %=520� [8].� СÀмÀ�флавоноїдів� визначали
методом�диференціальної�спе³трофотометрії
після�взаємодії�з�хлоридом�алюмінію�при�дов-
жині�хвилі�400�нм.�ПерерахÀно³�вели�на�рÀтин
(Е

1 см
1 %=250).�СÀмÀ� аміно³ислот� в� е³стра³тах

визначали�спе³трофотометричним�методом
після�то�о�я³�е³стра³т�обробили�нін�ідрином�À
середовищі�н-пропанолÀ�[5]�в�перерахÀн³À�на
γ-аміномаслянÀ� ³ислотÀ.�Полісахариди� (від-
новлені�цÀ³ри)�визначали�спе³трофотометрич-
ним�методом�після�³ислотно�о��ідролізÀ�за�ре-
а³цією�взаємодії�з�пі³риновою�³ислотою.�Пере-
рахÀно³�вели�на��лю³озÀ�[2,�9,�10,�11].�СÀмÀ
вільних�ор�анічних�³ислот�визначали�³іль³існим
е³стра�Àванням� та� титрÀванням� розчином
натрію� �ідро³сидÀ� (0,1�моль/л).�Визначення
сÀми�вільних�цÀ³рів�проводили�фотометричним
методом�після�реа³ції�з�о-толÀїдиновим�реа³-
тивом�(червоний�світлофільтр).

У�надземній�частині�пирію�повзÀчо�о�визна-
чали�ті�ж� �рÀпи�біоло�ічно�а³тивних�речовин
анало�ічними�методами.�Відмінність�бÀла�лише
À�томÀ,�що�фенольні�сполÀ³и,�з�ідно�з�попе-
редніми� дослідженнями� [7],� À� траві� пирію
представлені,� в� основномÀ,�флавоноїдами� і
�ідро³си³оричними�³ислотами,�томÀ�сÀмÀ�фе-
нольних�сполÀ³�в�е³стра³ті�надземної�частини©�С.М.�Марчишин,�О.Б.�КалÀш³а,��2007.
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визначали,�вимірюючи�оптичнÀ�а³тивність�при
довжині� хвилі�324�нм,�À�перерахÀн³À�на�хло-
ро�еновÀ�³ислотÀ;�потім�визначали�сÀмÀ�фла-
воноїдів�методом�диференціальної� спе³тро-
фотометрії�після�взаємодії�з�хлоридом�алюмінію
при�довжині�хвилі�400�нм�À�перерахÀн³À�на�рÀтин.

У�зв'яз³À�з�тим,�що�вміст�полісахаридної
фра³ції� À� надземній� частині� незначний,� цю
�рÀпÀ�сполÀ³�визначали� �равіметричним�ме-
тодом�[1,�10,�11].

З�метою� виборÀ� е³стра�ентÀ� для� одер-
жання� лі³арсь³о�о� препаратÀ� з� рослинної
сировини�–�висÀшених�³ореневищ�і�³оренів�та
трави�пирію�повзÀчо�о�–�бÀло�проаналізовано
е³стра³ти,�ви�отовлені�двома�способами.

Перший�спосіб�поля�ав�À�томÀ,�що�я³�під-
земнÀ,�та³�і�надземнÀ�частини�пирію�е³стра-
�Àвали�о³ремо�спиртом�70�%�шляхом�настою-
вання� протя�ом�24� �од.� Кожний� спиртовий
е³стра³т�зливали,�шрот�віджимали,�заливали
³ип'яченою� дистильованою� водою,� і� двічі
проводили�е³стра�Àвання�шротів�водою.�Спир-
товодний�і�водний�е³стра³ти�³ожно�о�зі�зраз³ів
об'єднÀвали� й� Àпарювали� під� ва³ÀÀмом�до
розчинÀ�з�вмістом�сÀхих�речовин�5-10�%.

ДрÀ�ий�спосіб�одержання�е³стра³тів�для
аналізÀ�поля�ав�À�томÀ,�що�рослиннÀ�сировинÀ
обох�зраз³ів�е³стра�Àвали�тричі�³ип'яченою�во-
дою�без�попередньої�оброб³и�її�спиртом�70 %.
Е³стра³ти� ³ожно�о� зраз³а� зливали,� об'єд-
нÀвали�й�Àпарювали�під�ва³ÀÀмом�до�розчинÀ
з�вмістом�сÀхих�речовин�приблизно�8-10�%.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�РезÀльтати
аналізÀ� щодо� вмістÀ� біоло�ічно� а³тивних
речовин�À�досліджÀваних�е³стра³тах�підземних
і� надземних� ор�анів� пирію�повзÀчо�о� пред-
ставлено�À�таблицях�1�і�2.

Аналіз�даних,�наведених�À�таблицях�1�і�2,
по³азÀє,�що�вміст�біоло�ічно�а³тивних�речовин
À�водномÀ�е³стра³ті�³ореневищ�і�³оренів�пирію
повзÀчо�о�майже� та³ий�самий,� я³� À� спирто-
водномÀ,�томÀ�для�йо�о�одержання�достатньо
ви³ористання� я³� е³стра�ентÀ� �арячої� дисти-
льованої� води.�Для�дослідження�біоло�ічної
а³тивності�надземної�частини�пирію�потрібно
ви³ористовÀвати�об'єднаний�е³стра³т,�одер-
жаний�стÀпінчастим�методом�–�спочат³À�спир-
том�70�%,� а� потім� �арячою�дистильованою
водою,�ос³іль³и�даний�спиртоводний�е³стра³т
містить�значно�більшÀ�³іль³ість�фенольних�спо-
лÀ³,�особливо�флавоноїдів�–�однієї�з�основних
�рÀп�біоло�ічно�а³тивних�речовин�(4,75�%�проти
0,98�%�À�водномÀ�е³стра³ті).

ВИСНОВКИ.�1.�Проведено�аналіз�я³існо�о�і
³іль³існо�о� с³ладÀ�основних� �рÀп�біоло�ічно
а³тивних�речовин�надземної�і�підземної�частин
пирію�повзÀчо�о.

2.�У�траві�та�³ореневищах�і�³оренях�пирію
повзÀчо�о� виявлено�сÀмÀ�фенольних�сполÀ³
(�ідро³си³оричних� ³ислот,�флавоноїдів,� дÀ-
бильних�речовин),�аміно³ислот,�полісахаридів,
ор�анічних� ³ислот,� вільних� та� відновлених
цÀ³рів.

Таблиця�1�–�Вихід�е³стра³тивних�речовин�із�сировини�пирію�повзÀчо�о

Сировина� Е³стра�ент�
Вихід�е³стра³тивних� 

речовин,�%�
Фізичні�властивості� 

е³стра³тÀ�
Підземна�частина�� Спирт�70�%� 6,10� Світло-сіро-жовтий,�висихає,

�але��і�рос³опічний�
Підземна�частина�� Гаряча�вода� 11,87� Сіро-жовтий,�висихає,� 

але��і�рос³опічний�
Надземна�частина�� Спирт�70�%�� 4,20� Темно-бÀрий,�висихає,� 

але��і�рос³опічний�
Надземна�частина�� Гаряча�вода� 18,30� Темно-бÀрий,�не�висихає�
Шрот�підземної�частини�сÀхий�
після�оброб³и�спиртом�70�%�

Гаряча�вода� 9,78� СірÀвато-жовтий,�висихає,� 
але��і�рос³опічний�

Шрот�надземної�частини�сÀхий�
після�оброб³и�спиртом�70�%�

Гаряча�вода� 15,00� Світло-сіро-³оричневий,� 
не�висихає�

Таблиця�2�–�Вміст�основних��рÀп�біоло�ічно�а³тивних�речовин�À�досліджÀваних�е³стра³тах
пирію�повзÀчо�о

Е³стра³т�³ореневищ�і�³оренів,�%� Е³стра³т�трави,�%�
Біоло�ічно�а³тивні�речовини� Спирт�етиловий

�70�%,�вода� Вода�
Спирт�етиловий
�70�%,�вода� Вода�

СÀма�фенольних�сполÀ³� 3,14� 2,65� 5,32� 2,83�
СÀма��ідро³си³оричних�³ислот� 2,20� 1,72� 3,80� 1,92�
СÀма�флавоноїдів� 0,40� 0,37� 4,75� 0,98�
Аміно³ислоти� 3,23� 3,24� 5,96� 6,34�
Відновлені�цÀ³ри� 9,80� 10,70� не�визн.� не�визн.�
Полісахариди� 10,30� 11,20� 3,98� 4,98�
Вільні�цÀ³ри� 30,30� 32,0� не�визн.� не�визн.�
Ор�анічні�³ислоти� 6,2� 6,5� 5,4� 6,8�
ДÀбильні�речовини� не�визн.�� 9,65� не�визн.�� 10,2�
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3.�Визначено�оптимальні�Àмови�одержання
�Àсто�о�е³стра³тÀ�з�надземної�і�підземної�час-

тин�пирію,�при�я³их�е³стра�Àється�ма³симальна
³іль³ість�біоло�ічно�а³тивних�речовин.
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ХИМИЧЕСКИЕ И ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
ПЫРЕЯ ПОЛЗУЧЕГО

С.М.�Марчишин,�Е.Б.�КалÀш³а
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ�ГОСУДАРСТВЕННЫЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ�ИМЕНИ�И.Я.�ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Из¾чен� ±ачественный�и� ±оличественный�состав�основных� �р¾пп�биоло�ичес±и�а±тивных�веществ

±орневищ�и�±орней,�а�та±же�молодой�зеленой�травы�пырея�полз¾че�о,�выбраны�оптимальные�техно-
ло�ичес±ие�¾словия�пол¾чения�с¾ммы�биоло�ичес±и�а±тивных�веществ�подземной�и�надземной�частей
исслед¾емо�о�растения.�Определена�с¾мма�фенольных�соединений:�флавоноидов,��идро±си±оричных
±ислот�и�д¾бильных�веществ;�амино±ислот,�полисахаридов,�свободных�ор�аничес±их�±ислот�и�свободных
сахаров�в�траве,�±орневищах�и�±орнях�пырея�полз¾че�о.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�пырей�ползÀчий,�флавоноиды,��идро³си³оричные�³ислоты,�дÀбильные
вещества,�ор�аничес³ие�³ислоты,�полисахариды,�фенольные�соединения,�э³стра³ция.

CHEMICAL AND TECHNOLOGICAL ASPECTS OF THE COUCH-GRASS RESEARCH

S.M.�Marchyshyn,�O.B.�Kalushka
TERNOPIL�STATE�MEDICAL�UNIVERSITY�BY�I.YA.�HORBACHEVSKY

Summary
A�qualitative�and�quantitative�composition�of�basic�groups�of�biologically�active�substances�of�rhizomes

and�roots,�young�green�grass�of�the�couch-grass�has�been�researched�and�the�optimum�technological�conditions
for�receiption�of�biologically�active�substances�sum�from�underground�and�above-ground�parts�of�the�plant
have�been�chosen.�The�sum�of�phenolic�compounds�has�been�defined:� flavonoids,�hydroxycinnamic�acids
and�tannic�substances;�aminoacids,�polysaccharides,�free�organic�acids�and�free�sugars�in�grass,�rhizomes
and�roots�of�couch-grass.

KEY�WORDS:�couch-grass,�flavonoids,�hydroxycinnamic�acids,�tannic�substances,�organic�acids,
polysaccharides,�phenolic�substances,�extraction.
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ВИВЧЕННЯ ЗМІН ЖИРНОКИСЛОТНОГО СКЛАДУ ЛІПІДІВ КРОВІ
У ХВОРИХ ІЗ ХРОНІЧНОЮ НИРКОВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ

Е.К.�Красю³1,�Н.Г.�Але³сєєва1,�Т.С.�Брюз�іна
НАЦІОНАЛЬНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�ІМ.�О.О.�БОГОМОЛЬЦЯ

КИЇВСЬКИЙ�МІСЬКИЙ�НАУКОВО-ПРАКТИЧНИЙ�ЦЕНТР�НЕФРОЛОГІЇ�І�ГЕМОДІАЛІЗУ1

Наведено�рез¾льтати��азохромато�рафічно�о�аналіз¾�жирно±ислотно�о�с±лад¾�ліпідів�сироват±и�та
плазми�±рові�хворих� із�хронічною�нир±овою�недостатністю.�Отримані�дані�мож¾ть�б¾ти�ви±ористані�в
±лініці�для�розроб±и�терапевтичних�підходів�з�метою�підвищення�ефе±тивності�лі±¾вання.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�ліпіди,�сироват³а,�плазма,�жирні�³ислоти,�хронічна�нир³ова�недостатність.

ВСТУП.� Хронічна� нир³ова� недостатність
(ХНН)� є� однією� з� найважливіших� проблем
сÀчасної� нефроло�ії.� А³тÀальність� вивчення
даної�патоло�ії�визначається�її�тяж³істю,�не�а-
тивним�впливом�на��омеостаз�ор�анізмÀ�люди-
ни,�фÀн³ціонÀвання�всіх�ор�анів�і�систем,�що,�À
свою� чер�À,� призводить� до� про�ресÀвання,
розвит³À�Àс³ладнень�і�зÀмовлює�необхідність
проведення�замісної�терапії�[3].

Останнім�часом�вели³À� Àва�À�приділяють
вивченню�неімÀнних�пато�енетичних�механізмів
формÀвання�та�про�ресÀвання�ХНН,�серед�я³их
найважливішими�є��омодинамічні�та�метабо-
лічні�порÀшення�[6].

А³тивізація�процесів�ПОЛ�À�стрÀ³тÀрах�ни-
ро³�ви³ли³ає�запалення�та�дестрÀ³цію�³літин-
них�мембран,� порÀшÀючи� збалансованість
фÀн³ціонÀвання�проо³сидантної�та�антио³си-
дантної�систем,�що�є�однією�з�важливих�причин
про�ресÀвання�ХНН�[2].

ПорÀшення�ліпідно�о�обмінÀ�роз�лядають
я³�фа³тор�Àраження�нефронÀ�безпосередньо
висо³ими� ³онцентраціями� ліпопротеїдів� та
посиленням� пере³исно�о� о³иснення� ліпідів
внаслідо³�підвищення�³онцентрації�сÀбстратÀ
о³иснення.�А³тивізація�процесів�пере³исно�о
о³иснення�ліпідів�порÀшÀє�рівнова�À�між�про-
о³сидантною�та�антио³сидантною�системами,
що�призводить� до� про�ресÀвання� хронічної
нир³ової�недостатності�[5].

Та³им�чином,�вини³ає�необхідність�пошÀ³À
нових�способів�підвищення�ефе³тивності�тера-
пії�хворих�із�ХНН�і�розроб³и�методоло�ії�лі³Àван-
ня�на�різних�етапах�її�про�ресÀвання.

Метою�наших�досліджень�бÀло�вивчення
змін�жирно³ислотно�о�с³ладÀ�ліпідів�³рові�хво-
рих� із� ХНН�методом� �азорідинної� хромато-
�рафії.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Обстежено�45
хворих�ві³ом�від�25�до�50�ро³ів�із�ХНН.�Кон-
трольнÀ��рÀпÀ�с³лали�20�пра³тично�здорових
людей�то�о�ж�ві³À.�Діа�ноз�встановлювали�на
основі� анамнестичних� даних� біохімічно�о,
³лінічно�о� та� інстрÀментально�о� обстежень.
Об'є³тами�наших�досліджень�бÀли�сироват³а
та�плазма�³рові� з�метою�встановлення�най-
більш�інформативно�о�біоло�ічно�о�тестÀ.

Під�отов³À�біоло�ічно�о�матеріалÀ,��азохро-
мато�рафічний�аналіз�жирно³ислотно�о�спе³-
тра� ліпідів� сироват³и� та� плазми� ³рові� про-
водили�за�методи³ами�[4,7].

У�спе³трі�жирних�³ислот�(ЖК)�ліпідів�³рові
хворих�із�ХНН�бÀло�ідентифі³овано�8�найбільш
інформативних�ЖК:�С

14:0
�міристиновÀ,�С

16:0
�паль-

мітиновÀ,�С
16:1
�пальмітоолеїновÀ,�С

18:0
�стеари-

новÀ,�С
18:1
�олеїновÀ,�С

18:2
�лінолевÀ,�С

18:3
�ліноле-

новÀ,�С
20:4�

арахідоновÀ.
Пі³и�ЖК�ідентифі³Àвали�шляхом�порівню-

вання�з�часом�Àтримання�пі³ів�стандартних�ЖК.
Кіль³існÀ� оцін³À�ЖК�ліпідів� ³рові� проводили
методом�нормÀвання�площин�пі³ів�метилових
похідних�ЖК�та�визначали�їх�вміст�À�відсот³ах.
РезÀльтати� обробляли�методом� варіаційної
статисти³и�з�ви³ористанням�t-³ритерію�Стью-
дента.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�РезÀльтати
�азохромато�рафічно�о� аналізÀ� наведено� À©�Е.К.�Красю³,�Н.Г.�Але³сєєва,�Т.С.�Брюз�іна,��2007.



125125125125125
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, ¹ 2, 2007

К
О
Р
О
Т
К
І 
П
О
В
ІД
О
М
Л
Е
Н
Н
Я

таблиці�1.�Вони�свідчать�про�те,�що�À�сироватці
³рові� хворих� із�ХНН,� незалежно�від� стÀпеня
тяж³ості�патоло�ічно�о�процесÀ,�жирно³ислот-
ний�с³лад�ліпідів�достовірно�відрізнявся�від�³он-
тролю�за�стÀпенем�ненасиченості�за�рахÀно³
віро�ідно�о�збільшення�сÀми�ПНЖК.

Незалежно�від� стÀпеня� тяж³ості� патоло-
�ічно�о�процесÀ�ліпідний�³омпле³с�À�сироватці
³рові� хара³теризÀвався�достовірною�зміною
вмістÀ�пальмітинової,�стеаринової,�олеїнової,
лінолевої�та�арахідонової�ЖК.�ПричомÀ�різ³е
збільшення�рівня�арахідонової�ЖК�(À�3�рази)
на�фоні�підвищено�о�вмістÀ�лінолевої�ЖК�(À�1,5
раза)� свідчило�про�порÀшення�метаболізмÀ
есенціальних�ЖК�на�етапі�Àтворення�ей³оза-

ноїдів,�що�добре�Àз�оджÀється�з�літератÀрними
даними�[1].

Достовірно�зменшений�вміст�пальмітинової
ЖК� À� ліпідах� сироват³и� ³рові� може� бÀти
резÀльтатом�порÀшень�ліпідно�о�обмінÀ�в�пе-
чінці.�Зниження�вмістÀ�стеаринової�та�олеїнової
ЖК�може�зÀмовлювати�зміни�ліпідно�о�мета-
болізмÀ�сироват³и�³рові�в�резÀльтаті�а³тивації
процесÀ�ліпідної�перо³сидації�при�ХНН.

Та³им�чином,�отримані�дані�про�сироват³À
³рові�хворих� із�ХНН�хара³теризÀють�патоло-
�ічний�процес�я³�порÀшення�метаболізмÀ�есен-
ціальних�ЖК�(надлишо³�ПНЖК�може�слÀ�Àвати
фа³тором� ризи³À� і� зÀмовлювати� стÀпінь
тяж³ості�патоло�ічно�о�процесÀ).

Таблиця�1�–�Жирно³ислотний�спе³тр�ліпідів�сироват³и�та�плазми�³рові�хворих�із�ХНН�(À�%)

СИРОВАТКА� ПЛАЗМА�Назва�ЖК�
³онтроль� ХНН� ³онтроль� ХНН�–�1� ХНН�–�2�

С14:0� –� 8,4±1,4� 8,7±1,1� 8,2±0,8� 7,8±1,0�
С16:0� 41,9�±�0,9� 32,6±1,8*� 33,6±1,0� 30,6±1,5� 26,7±1,7�
С16:1� –� 2,4±0,3� –� 1,8±0,3� 2,2±0,2�
С18:0� 15,1±1,1� 7,4±1,0*� 9,7±0,3� 6,4±0,8� 5,9±0,6�
С18:1� 24,2±0,6� 11,1±1,5*� 15,5±1,3� 11,4±0,7*� 8,4±1,2*�
С18:2� 16,0±1,4� 24,1±2,1*� 25,7±1,8� 22,2±1,5*� 19,9±1,9*�
С18:3� 0,3±0,05� 2,5±0,3� 0,4±0,08� 9,8±1,0*� 22,2±1,6*�
С20:3� –� –� 0,5±0,08� –� –�
С20:4� 2,5±0,3� 11,5±1,1*� 5,8±0,6� 9,6±1,0*� 7,0±0,9*�

СÀма�нас.�ЖК� 57,0±1,3� 48,4±2,5*� 52,0±2,0� 45,2±1,8*� 40,4±1,4*�
СÀма�ненас.�ЖК� 43,0±1,3� 51,6±2,5*� 48,0±2,0� 54,8±1,8*� 59,6±1,4*�
СÀма�ПНЖК� 18,8±1,4� 38,1±2,3*� 32,5±1,7� 41,6±1,6*� 49,0±1,2*�

Приміт³а.�*�–�р<0,05�порівняно�з�³онтролем.

Я³�видно�з�таблиці�1,�отримані�дані�щодо
плазми�³рові�поділено�на�2��рÀпи�(за�стÀпенем
тяж³ості�патоло�ічно�о�процесÀ).�Порівнюючи
резÀльтати��азохромато�рафічно�о�аналізÀ�À
хворих�із�ХНН�з�по³азни³ами�³онтролю,�бÀло
виявлено�віро�ідні�відмінності�відносно�нена-
сиченості�ліпідно�о�³омпле³сÀ�плазми�³рові.
Мала�місце�тенденція�до�зменшення�вмістÀ
пальмітинової� і�стеаринової�ЖК.�Достовірно
знижÀвались�рівні�олеїнової�і�лінолевої�ЖК�на
фоні�підвищено�о�вмістÀ�арахідонової�ЖК,�що
зÀмовлювало� віро�ідне� збільшення� сÀми
ПНЖК.

Особливістю�жирно³ислотно�о� спе³тра
ліпідів�плазми�³рові�хворих�із�ХНН�є�наявність

вели³ої�³іль³ості�лінолевої�ЖК,�причомÀ�її�вміст
відрізняється�між� �рÀпами� пацієнтів� (1� і� 2)
майже�À�2�рази,�а�відносно�³онтролю�–�À�10�та
20�разів�відповідно.�Та³а�зміна�есенціальних
ЖК�може� слÀ�Àвати� ³ритерієм� при� оцінці
стÀпеня� тяж³ості� патоло�ічно�о� процесÀ� À
хворих�із�ХНН.�На³опичення�есенціальних�ЖК
À�плазмі�³рові�пацієнтів�із�ХНН�є�резÀльтатом
а³тивації� процесÀ� ліпідної� перо³сидації,�що
призводить�до�порÀшень�їх�метаболізмÀ.

ВИСНОВОК.�Оцін³а� порÀшень� ліпідно�о
метаболізмÀ�плазми�³рові�À�хворих�із�ХНН�може
бÀти�інформативним�тестом�при�виборі�обґрÀн-
товано�о�терапевтично�о�впливÀ.
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ИЗУЧЕНИЕ ИЗМЕНЕНИЙ ЖИРНОКИСЛОТНОГО СОСТАВА ЛИПИДОВ
КРОВИ У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Э.К.�Красю³1,�Н.Г.�Але³сеева1,�Т.С.�Брюз�ина
НАЦИОНАЛЬНЫЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ�ИМ.�А.А.�БОГОМОЛЬЦА

КИЕВСКИЙ�ГОРОДСКОЙ�НАУЧНО-ПРАКТИЧНЫЙ�ЦЕНТР�НЕФРОЛОГИИ�И�ГЕМОДИАЛИЗА1

Резюме
Приведены�рез¾льтаты� �азохромато�рафичес±о�о� анализа�жирно±ислотно�о� состава� липидов

сыворот±и�и�плазмы�±рови�больных�с�хроничес±ой�почечной�недостаточностью.�Пол¾ченные�данные
мо�¾т�быть�использованы�в� ±лини±е�для�разработ±и� терапевтичес±их�подходов�с�целью�повышения
эффе±тивности�лечения.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:� липиды,�сыворот³а,�плазма,�жирные�³ислоты,� хроничес³ая�почечная
недостаточность.

INVESTIGATION OF CHANGES OF FATTY-ACID STRUCTURE OF BLOOD LIPIDS
AT PATIENTS WITH CHRONIC RENAL INSUFFICIENCY

E.K.�Krasyuk1,�N.H.�Alekseyeva1,�T.S.�Bryuzgina
NATIONAL�MEDICAL�UNIVERSITY�BY�O.O.�BOHOMOLETS

KYIV�CITY�SCIENTIFIC-PRACTICAL�CENTRE�OF�NEPHROLOGY�AND�HEMODIALYSIS1

Summary
The� results� of� gas-chromatographic� analysis� of� fatty-acid� structure�of� blood�plasma� lipids� and�blood

serum�of�the�patients�with�chronic�renal�insufficiency�are�adduced.�The�received�results�can�be�used�in�clinics
for�elaboration�of�therapeutic�approaches�in�order�to�make�the�treatment�more�effective.

KEY�WORDS:�lipids,�blood�serum,�plasma,�fatty�acids,�chronic�renal�insufficiency.
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МАРКЕРИ КІСТКОВОГО МЕТАБОЛІЗМУ ТА ДЕСТРУКЦІЇ СПОЛУЧНОЇ
ТКАНИНИ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНІ ЗАПАЛЬНІ ЗАХВОРЮВАННЯ
ГАСТРОДУОДЕНОПАНКРЕАТИЧНОЇ ЗОНИ І ПЕЧІНКИ

С.М.�Андрейчин,�Т.В.�Лихаць³а
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ�ДЕРЖАВНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�ІМЕНІ�І.Я.�ГОРБАЧЕВСЬКОГО

У�роботі�наведено�дані�про�зв'язо±�між�мар±ерами�±іст±ово�о�метаболізм¾�та�дестр¾±ції�спол¾чної
т±анини,�±альцієво-фосфорним�обміном,�мінеральною�щільністю�±іст±ової�т±анини�¾�хворих�на�хронічні
запальні�захворювання��астрод¾оденопан±реатичної�зони�та�печін±и.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�хронічні�запальні�захворювання��астродÀоденопан³реатичної�зони,�печін³а,
мінеральна�щільність�³іст³ової�т³анини,�³альцій,�фосфор,�лÀжна�фосфатаза.

ВСТУП.�Кіст³ова�т³анина�(КТ)�с³ладається
з�ор�анічно�о� та�неор�анічно�о� ³омпонентів.
Мінеральний�³омпонент�забезпечÀє�цілісність
³іст³ової�т³анини�при�механічномÀ�навантажен-
ні�та�залишається�метаболічно�стій³им�за�нор-
мальних�Àмов.�Кіст³а,�я³�і�³ожний�ор�ан,�пере-
бÀває�в�безпосередньомÀ�процесі� творення
(³іст³оÀтворення�і�³іст³орÀйнÀвання)�[6,�7],�що
лежить� в� основі� ³іст³ово�о� ремоделювання
[3, 4].

У�здорових�молодих�людей�швид³ість�об-
мінÀ�(ремоделювання)�КТ�залишається�постій-
ною:�³іль³ість�КТ,�я³а�резорбÀється�остео³лас-
тами,�майже�відповідає�³іль³ості�КТ,�Àтвореної
остеобластами�[1,�2,�7].�У�цьомÀ�метаболізмі
важливÀ�роль�віді�рають�³альцій�і�фосфор�[8].

Розрізняють�мар³ери�формÀвання�КТ,�до
я³их�належать�лÀжна�фосфатаза�(ЛФ),�остео-
³альци³,�пропептиди�про³ола�енÀ.�НайдостÀп-
нішим�методом,�що�хара³теризÀє�а³тивність
остеобластів,� є� визначення�за�альної� лÀжної
фосфатази�[5,�6].

До�мар³ерів�резорбції�КТ�відносять�фер-
мент�³ислÀ�фосфатазÀ�та�продÀ³ти�де�радації
цієї�т³анини,�я³і�в³лючають�³альцій�і�продÀ³ти
рÀйнÀвання�³іст³ово�о�матри³сÀ�(�ідро³сипро-
лін,�піридинові�поперечні�зв'яз³и�та�телопеп-
тиди).�О³сипролін�входить�до�с³ладÀ�³ола�енÀ
та�еластинÀ.�Концентрація�о³сипролінÀ�–�по-
³азни³�вмістÀ�³ола�енÀ�і�за�альної�³іль³ості�спо-
лÀчнот³анинних�біл³ів�[5,�7,�9].

За�альна�³іль³ість�³ола�енÀ�(о³сипролінÀ)
відображає�розвито³� À� печінці� сполÀчнот³а-

нинних�прошар³ів� і� ³орелює�з� �істоло�ічною
інтенсивністю�фіброзÀ�[7].

ІснÀють�³ола�еночÀтливі�В-³літини,�про�що
свідчить�здатність�лімфоїдних�³літин�продÀ³À-
вати�антитіла�до�сполÀчнот³анинних�стрÀ³тÀр�і
³ола�енÀ�ІІ�типÀ.�Розроблено�спосіб�виявлення
анти�енозалежної�а³тивації,�що�базÀється�на
визначенні�Ig-синтезÀвальної�фÀн³ції�лімфоци-
тів�за�присÀтності�стандартизовано�о�препа-
ратÀ�е³стра³тÀ�хряща�–�рÀмалонÀ�(Рм),�що�міс-
тить��лю³озамін�лі³ан-протеїновий�³омпле³с.

Метою�нашо�о�дослідження�бÀло�вивчити
мар³ери� ³іст³ово�о�метаболізмÀ,� дестрÀ³ції
сполÀчної�т³анини,�³альцієво-фосфорно�о�об-
мінÀ�та�особливості�змін�мінеральної�щільності
³іст³ової�т³анини�(МЩКТ)�À�хворих�на�хронічний
�астродÀоденіт� (ХГД),� хронічний�пан³реатит
(ХП)�і�хронічний��епатит�(ХГ).

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Обстежено�30
хворих�на�ХГД�,�44�–�на�ХГД�і�ХП�та�62�–�на�ХГД,
ХП� на� тлі� ХГ,� в� я³их� не� бÀло� іншої� тяж³ої
сÀпровідної�патоло�ії,�що�мо�ла�б�спричинити
зміни�в�КТ.�КонтрольнÀ��рÀпÀ�с³лали�20�здо-
рових�осіб.�Діа�ноз� верифі³Àвали�на�основі
за�альноприйнятих� ³ліні³о-лабораторних� та
інстрÀментальних�обстежень.

В� Àсіх� хворих� досліджÀвали� стрÀ³тÀрно-
фÀн³ціональний�стан�КТ�попере³ово�о�відділÀ
хребта� та� про³симально�о� відділÀ� правої
сте�нової�³іст³и�за�допомо�ою�двофотонно�о
рент�енівсь³о�о�денситометра�("Lunar�Corp",
США).�Концентрацію�³альцію,�фосфорÀ�й�а³-
тивність�за�альної�ЛФ�в�сироватці�³рові�визна-©�С.М.�Андрейчин,�Т.В.�Лихаць³а,��2007.
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чали�за�допомо�ою�наборів�фірми�"LACHEMA"
(Чехія).�Метаболізм� сполÀчної� т³анини�–� за
а³тивністю�о³сипролінÀ�(за�В.В.�Менши³овим,
1987)�та�рÀмалоночÀтливих�антитіл�(за�Е.В.�Бе-
ненсон�і�співавт.,�1992).

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Усіх�хво-
рих,� з�ідно� з� отриманими�даними�денсито-
метрії,�бÀло�поділено�на�3��рÀпи:�1-ша�–�хворі
з�нормальною�МЩКТ;�2-�а�–�хворі�з�остеопе-
нією;�3-тя�–�хворі�з�остеопорозом.�Вміст�мар-
³ерів�метаболізмÀ�КТ,�дестрÀ³ції�сполÀчної�т³а-
нини,�³альцію�і�фосфорÀ�наведено�в�таблиці�1.

У�пацієнтів�відмічено�остеодефіцит�різно�о
стÀпеня:�остеопенію�–�À�60,0�%�хворих�на�ХГД;
остеопенію�–�À�20,5�%,�остеопороз�–�À�52,5�%
хворих�на�ХГД�À�поєднанні�з�ХП;�остеопенію�–
À�56,5�%,�остеопороз�–�À�32,3�%�хворих�на�ХГД
і�ХП�на�тлі�ХГ.

Аналіз� по³азав� нормальнÀ� ³онцентрацію
³альцію�À�³рові�хворих�я³�з�незміненою�МЩКТ,
та³� і� з� остеопатіями� (р>0,05).� Концентрація
фосфорÀ�в�сироватці�³рові�бÀла�в�межах�норми
і� при�остеопатіях,� і� при� нормальній�МЩКТ.
А³тивність�ЛФ�бÀла�дещо�підвищена�À�хворих
на�ХГД�і�ХП�на�тлі�ХГ,�проте�найвищÀ�а³тивність
цьо�о�ферментÀ�виявлено�при�остеопорозі.

У�всіх�пацієнтів,�незалежно�від�хвороби,�при
по�либленні�остеодефіцитÀ�збільшились�рівні
о³сипролінÀ� і� РмАт� (р<0,05),�що� в³азÀє� на
тісний�зв'язо³�³ола�еноÀтворювальної�фÀн³ції

сполÀчної� т³анини� та�МЩКТ� і� на�резорбцію
³іст³ової�т³анини.�РÀмалоночÀтливий�³лон�В-
³літин�при�ХГД�і�ХП�на�тлі�ХГ�можна�вважати
фа³тором� розвит³À� дестрÀ³ції� сполÀчної
т³анини�(хряща).

Можна�припÀстити,�що�при�досліджених
хворобах�підтрим³а�рівня�³альцію�і�фосфорÀ�в
³рові�здійснюється�за�рахÀно³�рÀйнÀвання�КТ�і
навіть�розвит³À�остеопорозÀ.�Проте�не�бÀло
виявлено� прямо�о� зв'яз³À� між� стÀпенями
остеодефіцитÀ� та� вмістом� цих� елементів� À
сироватці�³рові.

ВИСНОВКИ.�1.�У�хворих�на�хронічний��ас-
тродÀоденіт,�пан³реатит�і�хронічний��епатит�À
поєднанні�частота�вини³нення�остеодефіцитÀ
становила�88,8�%�(із�них�остеопенія�–�56,5�%,
остеопороз�–�32,3�%),� на� хронічний� �астро-
дÀоденіт�з�пан³реатитом�–�73,3�%�(остеопенія –
20,5�%,�остеопороз�–�52,7�%),�на�хронічний
�астродÀоденіт�–�60,0�%�(остеопенія).

2. Відмічено�підвищення�а³тивності�лÀжної
фосфатази�і�вмістÀ�о³сипролінÀ�та�рÀмалоно-
чÀтливих� антитіл� À� ³рові� хворих� з� остеопо-
розом,�що�свідчить�про�порÀшення�³іст³ово�о
метаболізмÀ� та� дестрÀ³цію� сполÀчної� т³а-
нини.

3. Визначення�вмістÀ�³альцію�і�фосфорÀ�в
сироватці�³рові�не�є�інформативними�À�хворих
з�остеодефіцитом�для�вивчення�метаболізмÀ
на�тлі�ХГД,�ХП�і�ХГ.

Таблиця�1�–�Мар³ери�метаболізмÀ�КТ�та�дестрÀ³ції�сполÀчної�т³анини,
³альцієво-фосфорно�о�обмінÀ�À�хворих�на�хронічні�запальні�захворювання

�астродÀоденопан³реатичної�зони�та�печін³и�(M±m)

Параметр�
Контрольна��

�рÀпа�
Норма� Остеопенія� Остеопороз�

Кальцій,�ммоль/л� 2,42±0,03� 2,58±0,02� 2,48±0,22� –�
Фосфор,�ммоль/л� 1,09±0,06� 1,16±0,18� 1,20±0,19� –�
ЛÀжна�фосфатаза,�ммоль/л� 1,50±0,06� 1,36±0,04� 1,42±0,04� –�
О³сипролін,�м³моль/л� 29,50±1,50� 48,73±1,41*� 58,11±1,45*,**� –�
РмАт,�од.�оптичн.�щільн.� 16,53±2,22� 35,28±1,10*� 42,11±1,38*,**� –�

Х
ГД

,�
�

n
=
3
0
�

Кіль³ість�хворих� 20� 12� 18� –�
Кальцій,�ммоль/л� 2,42±0,03� 2,49±0,04� 2,45±0,09� 2,40±0,08�
Фосфор,�ммоль/л� 1,09±0,06� 1,27±0,02� 1,21±0,04� 1,19±0,07�
ЛÀжна�фосфатаза,�ммоль/л� 1,50±0,06� 1,35±0,04� 1,41±0,09� 1,44±0,11�
О³сипролін,�м³моль/л� 29,50±1,50� 53,09±1,13*� 61,63±1,20*,**� 65,74±1,20*,**,***�
РмАт,�од.�оптичн.�щільн.� 16,53±2,22� 41,40±0,93*� 45,45±0,73*,**� 51,47±0,75*,**,***�Х

Г
Д
�з
�Х
П
,�
�

n=
4
4
�

Кіль³ість�хворих� 20� 12� 23� 9�
Кальцій,�ммоль/л� 2,42±0,03� 2,50±0,06� 2,45±0,09� 2,44±0,07�
Фосфор,�ммоль/л� 1,09±0,06� 1,27±0,03� 1,18±0,04� 1,15±0,07�
ЛÀжна�фосфатаза,�ммоль/л� 1,50±0,06� 1,41±0,10� 1,59±0,07� 1,89±0,09*�
О³сипролін,�м³моль/л� 29,50±1,50� 58,67±1,54*� 67,42±0,94*,**� 73,73±1,04*,**,�***�
РмАт,�од.�оптичн.�щільн.� 16,53±2,22� 46,32±1,19*� 50,48±0,86*,**� 57,53±1,00*,**,�***�

Х
ГД

�і�
Х
П
�н
а
��

тл
і�Х
Г,
�n
=
6
2
�

Кіль³ість�хворих� 20� 7� 35� 20�

Приміт³а.�*�–�достовірність�різниці�по³азни³ів�À�хворих�на�хронічні�запальні�захворювання��астродÀоденопан-
³реатичної� зони� і� печін³и� та� ³онтрольної� �рÀпи;� **�–�достовірність�різниці� по³азни³ів� À� хворих� з�нормальною
МЩКТ�та�остеопенією;�***�–�достовірність�різниці�по³азни³ів�À�хворих�з�остеопенією�та�остеопорозом.
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МАРКЕРЫ КОСТНОГО МЕТАБОЛИЗМА И ДЕСТРУКЦИИ
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМИ
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
ГАСТРОДУОДЕНОПАНКРЕАТИЧЕСКОЙ ОБЛАСТИ И ПЕЧЕНИ

С.М.�Андрейчин,�Т.В.�Лихац³ая
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ�ГОСУДАРСТВЕННЫЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ�ИМЕНИ�И.Я.�ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
В�работе� приведены�данные� о� связи�межд¾�мар±ерами� ±остно�о�метаболизма�и� дестр¾±ции

соединительной�т±ани,�±альций-фосфорным�обменом,�минеральной�плотностью�±остной�т±ани�¾�больных
хроничес±ими�воспалительными�заболеваниями��астрод¾оденопан±реатичес±ой�области�и�печени.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�хроничес³ие�воспалительные�заболевания��астродÀоденопан³реатичес³ой
области,�печень,�минеральная�плотность�³остной�т³ани,�³альций,�фосфор,�щелочная�фосфатаза.

MARKERS OF BONE METABOLISM AND DESTRUCTION OF CONNECTIVE
TISSUE IN PATIENTS WITH CHRONIC INFLAMMATORY DISEASE
OF GASTRODUODENOPANCREATIC AREA AND LIVER

S.M.�Andreychyn,�T.V.�Lykhatska
TERNOPIL�STATE�MEDICAL�UNIVERSITY�BY�I.YA.�HORBACHEVSKY

Summary
The�data�on�connection�between�the�markers�of�bone�metabolism�and�destruction�of�connective�tissue,

calcium-phosphoric�metabolism,�mineral� density� of� the�bone� tissue� in�patients�with� chronic� inflammatory
diseases�of�gastroduodenopancreatic�area�and�liver�are�adduced�in�the�article.

KEY�WORDS:�chronic�inflammatory�diseases�of�gastroduodenopancreatic�area,�liver,�mineral�density
of�the�bone�tissue,�calcium,�phosphorus,�alkaline�phosphatase.

Адреса�для�листÀвання:�С.М.�Андрейчин,�Тернопільсь±ий�державний�медичний�¾ніверситет�імені�І.Я.�Горбачевсь±о�о,�м.Волі,
1,�Тернопіль,�46001,�У±раїна.

Отримано�26.12.2006�р.



К
О
Р
О
Т
К
І 
П
О
В
ІД
О
М
Л
Е
Н
Н
Я

130130130130130

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 9, ¹ 2, 2007

УДК 547.857.4:616-085.37

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ АМІЗОНУ В ПЛАЗМІ КРОВІ МЕТОДОМ
ВИСОКОЕФЕКТИВНОЇ РІДИННОЇ ХРОМАТОГРАФІЇ

О.В.�Ільчен³о,�О.О.�Пентю³,�Н.В.�Заїч³о,�О.С.�Азаров
ВІННИЦЬКИЙ�НАЦІОНАЛЬНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�ІМ.�М.І.�ПИРОГОВА

Розроблено�¾ні±альний�метод�±іль±існо�о�визначення�амізон¾�в�плазмі�±рові.�До�0,5�мл�плазми�±рові
додавали�1,5�мл�ацетонітрил¾.�С¾міш�центриф¾�¾вали,�надосадов¾�рідин¾�зливали� і�додавали�до�неї
3,5 мл�хлороформ¾.�С¾міш�рідин�стр¾ш¾вали�протя�ом�30�с,�потім�центриф¾�¾вали.�Верхній�рід±ий�шар
після�фільтр¾вання�хромато�раф¾вали�на�±олонці�Zorbax�Eclipse�XDB-C8�(150x2,1�мм,�5�м±м).�Застосовано
ізо±ратичне�елюювання.�С±лад�мобільної�фази�(за�об'ємом):�40�%�метанол�на�0,04�М�фосфатном¾�б¾фері
(рН=3,0)�з�додаванням��ептанс¾льфонат¾�натрію�(0,1�м�/мл).�Дете±т¾вання�проводили�при�довжині�хвилі
268�нм.�У�діапазоні�±онцентрацій�амізон¾�від�0,1�до�50�м±�/мл�збері�ається�пропорційна�залежність�між
площею�хромато�рафічно�о�пі±¾�та�±іль±істю�препарат¾�в�пробі.�Виявлено,�що�через�1-6��од�після�прийняття
500�м��препарат¾�йо�о�±онцентрація�в�±рові�є�незвичайно�малою�та�не�перевищ¾є�50-80�н�/мл.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�амізон,�висо³оефе³тивна�рідинна�хромато�рафія.

ВСТУП.�Амізон�–�ненар³отичний�аналь�е-
ти³,�розроблений�та�синтезований�в�У³раїні.
Він�являє�собою�сполÀ³À�з�рядÀ�похідних�ізоні-
³отинової�³ислоти,�а�саме:�N-метил-4-бензил-
³арбамідопіридинію�йодид.�Має�вираженÀ�про-
тизапальнÀ,� жарознижÀвальнÀ,� інтерферо-
но�еннÀ�й�імÀномодÀлюючÀ�дії�[1,�6,�9].

Розроб³а� нових� лі³арсь³их�форм�цьо�о
препаратÀ,�численні�дослідження�ви³ористання
амізонÀ�в�інших��алÀзях�медицини�(напри³лад
я³�противірÀсний�засіб)�потребÀють�визначення
³онцентрації�амізонÀ�з�метою�вивчення�йо�о
розподілÀ� по�ор�анах� та�дослідження�пара-
метрів�йо�о�фарма³о³інети³и,�що,�À�свою�чер�À,
є�необхідним�для�відпрацьовÀвання� частоти
призначення�препаратÀ�і�величини�йо�о�дози.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�До�0,5�мл�плазми
³рові� додавали�1,5�мл� ацетонітрилÀ.�ПробÀ
енер�ійно�стрÀшÀвали�протя�ом�1�хв,�після�чо�о
центрифÀ�Àвали�10�хв�при�1000�об./хв.�Над-
осадовÀ�рідинÀ�відо³ремлювали,�додавали�до
неї�3,5-4,0�мл�хлороформÀ.�СÀміш�рідин�енер-
�ійно�стрÀшÀвали�протя�ом�30�с,� після� чо�о
рідини� розділяли�шляхом�центрифÀ�Àвання
впродовж�10-20�хв�при�3000�об./хв.�При�цьомÀ
рідина�розшаровÀвалась:�верхній�шар�–�водний
розчин,�нижній�–�хлороформ-ацетонітрильна
сÀміш.

Верхній�рід³ий�шар�відбирали�та�пропÀс-
³али�³різь�мембранний�фторопластовий�фільтр

МФФКГ-3� (НПФ� "Біохром")� з� розміром�пор
0,45 м³м.

Кіль³існе�визначення�амізонÀ�проводили�на
висо³оефе³тивномÀ�рідинномÀ�хромато�рафі
HP-1100� "Leonardo"� з� ³олон³ою� розміром
150x2,1� мм,� заповненою� твердою�фазою
Zorbax�Eclipse�XDB-C8�з�розміром��ранÀл�5�м³м.
У� ³олон³À� вводили� 20�м³л� відфільтрованої
рідини.�ЗастосовÀвали�ізо³ратичне�елюювання
зі�с³ладом�мобільної�фази�(за�об'ємом):

А� (60�%)� –� 0,04�М�фосфатний� бÀфер
(рН=3,0),�я³ий�містив��ептансÀльфонат�натрію
(1-heptanesulfonic�acid�sodium�salt,�SIGMA)�À
³іль³ості�0,1�м�/мл;

В�(40�%)�–�метанол�(HPLC�grade,�ALDRICH).
Швид³ість�елюювання�–�100�м³л/хв,�темпе-

ратÀра�³олон³и�–�20�°С.�Дете³тÀвання�амізонÀ
проводили�при�довжині�хвилі�268�нм.�За�цих
Àмов� час� виходÀ�амізонÀ� з� ³олон³и�с³ладав
приблизно�14�хв.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�На�момент
ви³онання�роботи�методів� визначення� ³он-
центрації�амізонÀ�в�біоло�ічних�рідинах,�À�томÀ
числі� й�методом�висо³оефе³тивної� рідинної
хромато�рафії,�не�існÀвало.

Амізон�за�хімічною�стрÀ³тÀрою�є�четвер-
тинною�амонієвою�сполÀ³ою.�Ціл³ом�природно,
що�найпростіший�метод�³іль³існо�о�визначення
препаратÀ�–�метод�висо³оефе³тивної�рідинної
хромато�рафії�–�повинен�передбачати�застосÀ-
вання�іонообмінної�³олон³и.�Але�через�висо³À
вартість,�порівняно�з�традиційними�зворотно-

©�О.В.�Ільчен³о,�О.О.�Пентю³,�Н.В.�Заїч³о,�О.С.�Азаров,
2007.
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фазними�С8-С18,�ви³ористання�іонообмінних
³олоно³�не�бÀло�досліджено.�З�тієї�ж�причини
не� досліджÀвали� спеціально� деза³тивовані
фази�С8-С18.

Метод�значно�спрощÀється�завдя³и�заміні
міжфазної�е³стра³ції�з�плазми�³рові�(рідина-
рідина�або�À�твердофазномÀ�патроні)�на�одно-
фазнÀ�е³стра³цію�в�ацетонітрил,�що�є�наба�ато
дешевшою�процедÀрою�порівняно�з�е³стра³-
цією�À�твердофазних�патронах.

Концентрацію�препаратÀ�визначали�мето-
дом�зовнішньо�о�стандартÀ.�Я³�стандарт�ви³о-
ристовÀвали�зраз³и�плазми�³рові,�до�я³их�дода-
вали�певнÀ�³іль³ість�розчинÀ�сÀбстанції�амізонÀ
фарма³опейної�я³ості�(ВАТ�"Фарма³",�У³раїна).

Стандартні� зраз³и�піддавали� та³ій� самій
обробці,�я³�і�зраз³и,�що�підля�али�визначенню
вмістÀ�амізонÀ.

При�визначенні�величини�втрат�амізонÀ�в
процесі� пробопід�отов³и� одна³овÀ� ³іль³ість
розчинÀ�препаратÀ�додавали�до�певних�об'ємів
плазми�та�води.�Концентрація�амізонÀ�в�роз-
чинах�с³ладала�1,�3,�10�м³�/мл.�Розчини�препа-
ратÀ�в�плазмі�та�частинÀ�водних�розчинів�підда-
вали�повномÀ�ци³лÀ�пробопід�отов³и,�інша�час-
тина�водних�розчинів�являла�собою�³онтроль,
її� вводили� в� ³олон³À� безпосередньо� після
фільтрÀвання.�Встановлено,�що�відносні�втрати
амізонÀ�в�процесі�пробопід�отов³и�не�залежать
від�³онцентрації�та�с³ладають�3-5�%.

У�діапазоні�³онцентрацій�амізонÀ�від�0,1�до
50�м³�/мл�збері�алася�пропорційна�залежність
між�площею�хромато�рафічно�о�пі³À�та�³іль-
³істю�препаратÀ�в�пробі.

При� визначенні� препаратÀ,� додано�о�до
плазми�À�³онцентраціях�від�0,50�до�4,00�м³�/мл
(серіями�по�5�паралельних�проб),� величина
відносної�похиб³и�середньо�о�резÀльтатÀ�не
перевищÀвала�4,5�%�для�довірчо�о�інтервалÀ
Р=0,95.�Нижня�межа�визначення�амізонÀ�с³ла-
дала�100�н�/мл�(відношення�"си�нал/шÀм">10).

Описаним�методом�проведено�визначення
³онцентрації�амізонÀ�в�плазмі�³рові�людей�при
прийманні�йо�о� À� ви�ляді� таблето³.�Концен-
трацію�визначали�À�трьох�здорових�доброволь-
ців�–�чолові³ів�ві³ом�від�35�до�45�ро³ів,�середня

маса�тіла�–�(75±3,3)�³�.�Вони�натще�приймали
амізон�(500�м�),�запиваючи�йо�о�100�мл�води.
Кров�для� аналiзÀ�брали� з� лi³тьової� вени�до
приймання�препаратÀ�i�через�1,�2,�4,�6��од�після
йо�о�прийняття.�Кров�відбирали�в�пробір³и,�я³і
містили�ЕДТА�À�³іль³ості,�е³вівалентній�1�м�/мл
³рові.�З�одержаної�³рові�виділяли�плазмÀ,�я³À
піддавали�подальшій�обробці.

Встановлено,�що�³онцентрація�амізонÀ�в
плазмі�³рові�після�йо�о�прийняття�À�дозі�500 м�
є�неочі³Àвано�малою,�перебÀває�фа³тично�на
межі�визначення�методÀ�і�с³ладає�від�80�(на�1
�одинÀ� після� прийняття)� до� 50� н�/мл� (на� 6
�одинÀ�після�прийняття).

БÀло� висÀнÀто� припÀщення,�що� амізон
роз³ладається� в� ³рові� або�плазмі.�З�метою
перевір³и�цьо�о�припÀщення�À�добровольця�Ю.
бÀло�взято�10�мл�³рові�до�пробір³и,�що�містила
10� м�� ЕДТА� та� 0,1� мл� розчинÀ� амізонÀ� з
³онцентрацією�100�м³�/мл.�Після�ретельно�о
перемішÀвання� з� ЕДТА� ³ров� залишалася
протя�ом� 2� �од� при� ³імнатній� температÀрі.
Потім�відо³ремлювали�плазмÀ�і�заморожÀвали
її�при�–12�°С�на�12��од.�Після�розморожÀвання
в�плазмі�визначали�³іль³ість�препаратÀ.�При
цьомÀ�бÀдь-я³о�о�роз³ладення�амізонÀ�в�³рові
або�плазмі�за�описаних�Àмов�пробопід�отов³и
не�спостері�алося.

ВИСНОВКИ.�1.�Розроблено�методи³À�³іль-
³існо�о�визначення�амізонÀ�в�плазмі�³рові�на
висо³оефе³тивномÀ�рідинномÀ�хромато�рафі
НР-1100.

2.�Встановлено,�що�³онцентрація�амізонÀ
в�сироватці�людини�після�перорально�о�прий-
мання�препаратÀ�в�терапевтичних�дозах�є�над-
звичайно�низь³ою�порівняно�з�³онцентрацією
інших�лі³арсь³их�препаратів,�я³і�приймають�À
та³ій�же�³іль³ості�[2-5,�7,�8].�Причиною�цьо�о
може�бÀти�або�по�ане�всмо³тÀвання�амізонÀ�з
ШКТ,� або� вели³а� швид³ість� метаболізмÀ
амізонÀ.�В�бÀдь-я³омÀ�випад³À�є�сенс�дослідити
можливість�створення�нової�лі³арсь³ої�форми
амізонÀ,� застосÀвання�я³ої�дозволило�б�при
зменшенні� дози� препаратÀ� збільшити� йо�о
³онцентрацію�в�³рові.
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КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ АМИЗОНА В ПЛАЗМЕ КРОВИ
МЕТОДОМ ВЫСОКОЭФФЕКТИВНОЙ ЖИДКОСТНОЙ ХРОМАТОГРАФИИ

А.В.�Ильчен³о,�А.А.�Пентю³,�Н.В.�Заич³о,�А.С.�Азаров
ВИННИЦКИЙ�НАЦИОНАЛЬНЫЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ�ИМ.�Н.И.�ПИРОГОВА

Резюме
Разработан�¾ни±альный�метод�±оличественно�о�определения�амизона�в�плазме�±рови.�К�0,5�мл

плазмы�±рови�добавляли�1,5�мл�ацетонитрила.�Смесь�центриф¾�ировали,�надосадочн¾ю�жид±ость�сливали
и� добавляли� ±� ней� 3,5� мл� хлороформа.� Смесь� жид±остей� встряхивали� в� течение� 30� с,� затем
центриф¾�ировали.�Верхний�ред±ий�слой�после�фильтрования�хромато�рафировали�на�±олон±е�Zorbax
Eclipse�XDB-C8�(150x2,1�мм,�5�м±м).�Применено�изо±ратичес±ое�элюирование.�Состав�мобильной�фазы
(по�объем¾):�40�%�метанол�на�0,04�М�фосфатном�б¾фере�(рН=3,0)�с�добав±ой��ептанс¾льфоната�натрия
(0,1�м�/мл).�Дете±тирование�проводили�при�длине�волны�268�нм.�В�диапазоне�±онцентраций�амизона�от
0,1�до�50�м±�/мл�сохраняется�пропорциональная�зависимость�межд¾�площадью�хромато�рафичес±о�о
пи±а�и�±оличеством�препарата�в�пробе.�О±азалось,�что�через�1-6�часов�после�приема�500�м��препарата
е�о�±онцентрация�в�±рови�необычайно�низ±а�и�не�превышает�50-80�н�/мл.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�амизон,�высо³оэффе³тивная�жид³остная�хромато�рафия.

QUANTITATIVE DETERMINATION OF AMIZONE IN BLOOD PLASMA
BY HIGHLY-EFFECTIVE LIQUID CHROMATOGRAPHY METHOD

O.V.�Ilchenko,�O.O.�Pentyuk,�N.V.�Zaichko,�O.S.�Azarov
VINNYTSIA�NATIONAL�MEDICAL�UNIVERSITY�BY�M.I.�PYROHOV

Summary
A�unique�highly-effective�liquid�chromatographic�procedure�was�developed�for�amizone�quantification�in

blood�plasma.�The�method�involves�precipitation�of�proteins�with�acetonitrile�(1,5�ml�AcN�to�0,5�ml�of�plasma)
followed�by�treatment�of�supernatant�by�3,5�ml�of�Chloroformium.�The�mixture�of�fluids�was�shaken�up�within
30�seconds,�then�it�was�centrifuged.�The�separation�of�amizone�was�achieved�on�a�column�Zorbax�Eclipse
XDB-C8�(150x2,1�mm,�5�microns).�The�mobile�phase�consisted�of�40�%�(vol/vol)�methanol�in�0,04�M�phosphate
buffer�(pH�3,0)�containing�1-heptanesulfonic�acid�sodium�salt�(0,1�mg/ml)�as�an�ion�pairing�agent.�Quantitation
of�indomethacin�was�performed�by�UV�detection�at�268�nm.�The�linearity�between�chromatographic�peac�area
and�concentration�was�obtained� in� the�concentration� range�0,1-50�micrograms/ml.� It�was� revealed,� that
therapeutic�concentration�of�amizon�is�unusually�low�and�does�not�exceed�50-80�ng/ml.

KEY�WORDS:�amizone,�highly-effective�liquid�chromatography.
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