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субстратний потенціал, а з ін-
шого боку — ефективну ути-
лізацію недоокиснених суб-
стратів і мобілізацію їх в окис-
нювальних процесах, що веде
до високої інтенсивності окис-
нювально-відновних реакцій,
до синтезу макроергічних ін-
термедіаторів і активності ана-
болічного обміну, що, власне,
і підтримує високу ефектив-
ність ферментативного анти-
оксидантного захисту [10].

Фенольні сполуки з двома і
більше гідроксильними група-
ми в бензольному ядрі в орто-,
пара- або метаположенні від-
різняються великою різнома-
нітністю хімічних властивос-
тей і біологічної активності. Ці
класи фенольних сполук у
фізіологічних умовах утворю-
ють буферну окиснювально-
відновну систему.

Антиоксидантні властивості
фенолів пов’язані з наявністю
в їхній структурі слабких фе-
нольних гідроксильних груп,
що легко віддають свій атом
водню при взаємодії з вільни-
ми радикалами. В цьому ви-

падку феноли виступають у
ролі пасток вільних радикалів,
перетворюючись на малоак-
тивні феноксильні радикали.

Виходячи з отриманих під
час дослідження результатів,
можна стверджувати, що ви-
вчені БАС виявляють вира-
жені антиоксидантні власти-
вості при ураженні діоксидом
азоту і чадним газом. З огля-
ду на вкрай низьку токсичність
еномеланіну і пектину, вони
можуть бути запропоновані
для подальшого скринінгу з
метою створення лікарських
форм.
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У нашій попередній роботі
[1] у дослідах на щурах-сами-
цях була встановлена захис-
на дія кальцію цитрату (пре-
парат «КальЦит») за умов го-
строї фторидної інтоксикації.

Метою даної роботи стало
вивчення впливу на стан про-
теолізу в кістках при гіпер-
фторозі іншого препарату, а
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саме — соєвих ізофлавонів,
які мають остеотропні власти-
вості [2]. Виходячи з того, що
в основі метаболізму кісткової
тканини лежить протеоліз [3;
4], ми вважали за доцільне
вивчити вплив фториду на
активність протеолітичних
ферментів у кістках та мож-
ливість її корекції за допомо-

гою препарату соєвих ізофла-
вонів [5].

Матеріали та методи
дослідження

Експеримент було прове-
дено на білих щурах-самцях
лінії Вістар віком 2 міс (серед-
ня маса — (100±5 г)). Загаль-
на кількість тварин (45 осо-
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бин) була поділена на 5 груп:
1-ша — контроль; 2-га — тва-
рини, які отримували з питною
водою фторид натрію (NaF) з
розрахунку 10 мг фтору на 1 кг
живої маси; 3-тя — щури, які
отримували NaF + препарат
соєвих ізофлавонів дозою
3 мг/кг (щоденно, через зонд);
4-та — аналогічна групі 3, од-
нак замість чистих соєвих ізо-
флавонів отримували ліку-
вально-профілактичний пре-
парат «ЕКСО» дозою 300 мг/кг
(ця доза відповідає за вмістом
ізофлавонів дозі препарату чис-
тих ізофлавонів); до 5-ї групи
увійшли тварини, які отримува-
ли NaF + препарат соєвих ізо-
флавонів (3 мг/кг) й додатково
цитрат кальцію дозою 15 мг на
одного щура.

Тривалість експерименту
становила 30 діб, після чого
тварин піддавали евтаназії під
легким ефірним наркозом, от-
римували сироватку крові та
виділяли велику гомілку.

Гомогенати кісток готували
на цитратному буфері (рН-6,1)
з розрахунку 75 мг/мл і викори-
стовували надосадову рідину.
Визначали загальну протеолі-
тичну активність (ЗПА) за гід-
ролізом казеїну при рН-7,6 [6],
активність еластази за гідро-
лізом синтетичного субстрату
BOC-L-аланін-4-нітрофеніло-
вий ефір [7], а також активність
катепсину D за гідролізом ге-
моглобіну при рН-3,5 [6].

У сироватці крові визнача-
ли ЗПА [5], катепсин D [5] та
вміст інгібіторів трипсину (ІТ)
за гальмуванням гідролізу син-
тетичного субстрату БАПНА
кристалічним трипсином [8].

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати біохімічних до-
сліджень наведено в табл. 1 і 2.
Можна зробити висновок, що
фторидна інтоксикація ви-
кликає значні зміни в системі
протеолізу в кістковій тканині:
майже втричі знижується ЗПА,
яка має пряме відношення до
біосинтезу колагену [9; 10],
суттєво підвищується актив-

ність катепсину D і еластази
(табл. 1). У сироватці крові
значно змінюється лише ЗПА:
збільшується при фторидній
інтоксикації вдвічі (табл. 2).

Застосування соєвих ізо-
флавонів, у тому числі й пре-
парату «ЕКСО», відновлює в
кістках ЗПА, суттєво знижує
активність еластази, однак
значно підвищує активність
катепсину D. Навпаки, в сиро-
ватці крові ізофлавони мало
впливають на ЗПА і рівень
інгібіторів трипсину, однак сут-
тєво знижують активність ка-
тепсину D.

Комбінація ізофлавонів і
цитрату кальцію (5-та група)

спричинює значне пригнічення
активності еластази в кістках,
що можна вважати позитивним
явищем, оскільки з еластазою
пов’язують деструктивні про-
цеси у кістковій тканині [11].
Спрямованість протеолізу в
кістковій тканині на остеогенез
відображає співвідношення
ЗПА й активності еластази, що
ілюструє рисунок. Отже, гіпер-
фтороз викликає зниження
цього коефіцієнта в 3,7 разу.
Введення ізофлавонів його
відновлює, а комбінація ізо-
флавонів та кальцію цитрату
навіть збільшує вдвічі.

Водночас, співвідношення в
сироватці крові інгібіторів

Таблиця 1
Вплив соєвих ізофлавонів на активність протеаз
великої гомілки щурів при фторидній інтоксикації

    Характеристика груп ЗПА, Еластаза, Катепсин D,Групи
мккат/кг  мкат/кг  мккат/кг

1-ша Контроль 121,7±2,8 1,58±0,18 80,1±5,3
2-га Фторидна інтоксикація 38,4±2,4 1,86±0,17 94,8±2,7

(ФІ) Р<0,001 Р>0,1 Р<0,05
3-тя ФІ + ізофлавони 106,4±6,3 1,30±0,16 99,5±4,0

Р>0,05 Р>0,1 Р<0,05
Р1<0,001 Р1<0,05 Р1>0,4

4-та ФІ + ЕКСО 111,2±3,4 1,20±0,19 150,6±9,0
Р>0,05 Р>0,1 Р<0,001
Р1<0,001 Р1<0,05 Р1<0,001

5-та ФІ + ізофлавони + 114,2±5,7 0,70±0,19 118,7±3,3
КальЦит Р>0,3 Р<0,01 Р<0,01

Р1<0,001 Р1<0,001 Р1<0,001

Примітка. У табл. 1, 2: Р — показник вірогідності різниці з 1-ю групою;
Р1 — показник вірогідності різниці з 2-ю групою.

Таблиця 2
Вплив соєвих ізофлавонів на активність протеаз

і вміст інгібіторів трипсину в сироватці крові щурів
при фторидній інтоксикації

  Характеристика груп
ЗПА, Катепсин D, Інгібітор

 Групи нкат/л нкат/л трипсину, г/л

1-ша Контроль 1,04±0,25 7,14±0,37 0,70±0,02
2-га Фторидна інтоксикація 2,00±0,22 7,04±0,41 0,67±0,02

(ФІ) Р<0,01 Р>0,6 Р>0,1
3-тя ФІ + ізофлавони 1,78±0,14 5,43±0,40 0,61±0,05

Р<0,05 Р<0,05 Р>0,05
Р1>0,1 Р1<0,05 Р1>0,1

4-та ФІ + ЕКСО 2,04±0,13 4,87±0,23 0,77±0,05
Р<0,01 Р<0,01 Р>0,05
Р1>0,6 Р1<0,02 Р1>0,05

5-та ФІ + ізофлавони + 1,94±0,20 6,07±0,33 0,67±0,05
КальЦит Р<0,01 Р<0,05 Р>0,3

Р1>0,8 Р1>0,05 Р1=1
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трипсину і ЗПА, яке характери-
зує стан адаптивно захисних
систем організму, вдвічі зни-
жується при фторидній інток-
сикації й залишається на тако-
му низькому рівні і після вве-
дення ізофлавонів (див. рису-
нок). Це свідчить, що реакція
організму на надлишок фтору
не усувається під дією вико-
ристаних нами остеотропних
препаратів (ізофлавони і цит-
рат кальцію) і потребує засто-
сування інших засобів. Проте,
слід відмітити, що в дослідах
на самицях цитрат кальцію
виявляв деякою мірою гепа-
топротекторну активність при
гіперфторозі [1].

Висновки

1. Фторидна інтоксикація
викликає значні зміни у сис-
темі кісткового протеолізу (зни-
жується ЗПА, збільшується
активність катепсину D і ела-
стази, в 3,7 разу знижується
співвідношення ЗПА/еласта-
за).

2. Соєві ізофлавони віднов-
люють ЗПА, знижують актив-
ність еластази і суттєво підви-
щують співвідношення ЗПА/
еластаза.

3. У сироватці крові за умов
фторидної інтоксикації збіль-
шується ЗПА і значно зни-
жується співвідношення інгібі-

тори трипсину/ЗПА. Соєві ізо-
флавони не впливають суттє-
во на ЗПА і зазначене співвід-
ношення в сироватці крові.
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