UUTUH, a ocobnuneo neyntuH D3
ONTMMi3yBaB CMiBBIgHOLEHHS
Ca/P y KiCTKOBIl TKaHWHI LLYypIB,
cnpusaB NiaBULWEHHIO abcopbuii
KanbLilo B opraHiami TBapuH i
CTUMYIIIOBAB CUHTE3 MAaTPUKCHUX
Giononimepi..

MexaHiam peryntotoyoi gii ne-
UUTUHY MOXe 30jMCHIOBaTUCS 3aB-
ASKW renaTtonpoTeKTOPHUM Bria-
CTMBOCTSAIM Npenapary, oro 3aat-
HOCTI nosninwyBaTn is3nKo-ximiy-
Hi XapaKTepUCTUKN XKOBUi Ta, TUM
CaMWM, YCMOKTYBaAHHS BiTaMiHy
D, a Takox BHacrnigok ctumynauit
MiHeparnbHOro 06MiHy B KiCTKOBIl
TKaHWHI. Ha nigcTaBi npoBegeHo-
ro JOCnimpKEHHA Ans npodoinak-
TUKM NopyLleHb 0BMiHy B KiCT-
KOBilA TKaHWHI, WO noB’si3aHa i3
naTonorieto NeviHku Ta XXOBYHO-
ro Mmixypa, TpmBanum npuiiman-
HAM aHTUGioTHKIB abo Hepauio-
HanbHUM Xap4yBaHHSM, MOXHa
pekoMeHayBaTn NeumnTUHOBI Npe-
napatu, 6axaHo y koMbiHauii 3
BiTamiHoMm D.
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A. . NleBnubkun, O. A. MakapeHko, 0. B. 3eneHiHa

AHTUOKCUOAHTHA | MPOTUSANAJBbHA
AlA IHIMBITOPA EJIACTA3U
NMPU EKCMNEPUMEHTAJIbHOMY NAPOOOHTUTI

[HcTuTyT cTomartonorii AMH Ykpainn, Ogeca

Y naTtoreHesi 3axBOplOBaHb
napodoHTa Benuvka yBsara npu-
[iNaeTbca poni NPOTEONITUYHNX
depMeHTIB, AKi CTaHOBNATL MO-
TeHUianbHy Hebe3neky ans Ginb-
LocTi 6inkosmx cTpykTyp. MNpoTea-
31 NPOAYKYHTLCS nosliMopdHo-
A0epHUMU nerkouuTaMmu, narto-
FeHHUMW MIKpOOpraHiaMamm, CIinH-
HUMMK 3ano3amMu, YLIKOOXKYHOTb
CMosTyYHOTKAHWHHY OCHOBY SiICEH

e e e e Tty e

LLUNAXOM OECTPYKLUiT KoflareHoBMX
ibpwun. BHacnigok ixHboi gii yT-
BOPIOKOTLCSA Ba30aKTMBHI NenTu-
Ou, sIKi NOPYLUYHOTb MPOHUKHICTb
eniTenianbHOi MeMOpaHu B NaHLj
3ybosiceHHOro 3'egHaHHs1, a Ta-
KOX CMPUSIOTE YLUKOLAXEHHIO CY-
OVHHOI cuctemun napogoHTa [1—
3].

[o HarBaxnumeiwmnx gisiono-
rYHUX perynartopis npoTeonisy
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Hanexartb cneumdiyHi iHridiTopw,
SKi 3B’A3YH0Tb MPOTEONITUYHI thep-
MEHTW, N030aBnArYM TX MOBHICTHO
abo 4YacTKOBO TigposiTUYHOI aK-
TUBHOCTI [4; 5]. AK npenapar,
34aTHWUA ranbMyBaTh akTUBHICTb
OECTPYKTUBHUX bepMeHTIiB ena-
CcTasu i KaTencuHis, Hamu 3anpo-
NOHOBaHoO iHribiTop baymaHa —
Bipk (IBB) i3 606iB coi. Po3po6-
neHa nabopaTtopHa TexXHosoriga
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oTpumaHHs IBb i3 coeBoro 60-
pOLUHa, BU3HA4YeHa NOro akTuB-
HiCTb in vitro i Ans 30BHILLIHbOIO
3aCTOCyBaHHA BUIOTOBMEHI reni
3 BBegeHHaAM IBb 1,51 3 %.
MeTa po6oTn — 0brpyHTYyBa-
TN B €KCNEPUMEHTI OOUINbHICTb
MiCLIEBOrO 3aCTOCYyBaHHS iHribGiTo-
pa enacrtasu 3 coi Ans nikyBaH-
HS Ta NPOdoiNaKkTUKX 3anarnbHUX
NPOLECIB y TKaHNHAX NAPOAOHTA.

MaTtepianu Ta meToau
OocnimKeHHsA

[ocnigpxeHHs npoBedeHi Ha
40 camusax Lwwypis ninil BicTtap
CTaHOro po3BEAEHHSA BIKOM 2 MiC
cepegHbo macor (126x8) r.
Mopgenb NapoaoHTUTY BIATBOPHO-
Banv 3a ONOMOrol BBEAEHHS B
CTaHOApPTHUIM paLioH Nepeokunc-
HEHOI POCNNHHOI ONiT 3 po3paxyH-
Ky 1 Ha wypa 3a goby. lNepe-
OKMCHEHyY Onito OTPMMYBanM LUns-
XOM ©e3nepepBHOro CcTpy-
LyBaHHS COEBOI ONil y NpUCyT-
HoCTi 2%-ro po3unHy CuSO, oo
OTPUMaAHHA NEPEKNCHOrO Yncna
37-50 mMonb K1CH/Kr onii [6].

Wypn 6ynu posnogineHi Ha
YOTMPU rPYNU: ABi KOHTPOSbHI Ta
ABi gocnigHi, no 10 0COOMH Yy KOX-
Hii rpyni: 1-a — iHTaKTHWUIA KOHT-
pornb; 2-ra — MoAesib NapoaoH-
TUTY; 3-T9 — MoAernb NapoaoH-
TUTY + NpodoinakTuka renem 3
1,5%-m IBB; 4-Ta — Mmopenb
napogoHTUTY + npodinaktuka
3%-m IBB. Nenb wypam HaHoCK-
NV WOAHSA HaTwecepLe 3a 4omno-
MOrO0 BaTHOIO TamroHa Ha Cnu-
30BY ODOOMNOHKY POTOBOI MOPOX-
HUHW. TpuBanicTb eKkCnepumeH-
Ty ctaHoBuna 30 gHi., nicng 4Yoro
LLypiB BUBOAWNN 3 EKCNEPUMEH-
Ty Nig TioNneHTanoBMM HapPKO30M
(20 Mr/Kr) LWnAsiXoM KpOBOMYCKaH-
HS 3 cepus [6]. 3bupanu cnposart-
Ky KpPOBI, BUAINANN Crnn3oBy 000-
JIOHKY S13MKa i LWOKN. AKTUBHICTb
dochaTtas Bu3Havanm 3a rigpo-
nisom napa-HiTpodgeHindgocda-
Ty: Kucnoi npu pH 4,8, nyxHol —
npu pH 10,5 [7], 3aranbHy npo-
TEONITUYHY aKkTUBHICTb (3IM1A) —
3a rigponisaom KaseiHy [7], BMicT
iHribiTopa TPUNCHMHY — 3a 3anuLu-
KOBO aKTUBHICTIO TPUMNCKHY [8],
BMICT MarfiOHOBOro gianbgerigy
— 3a peakuieto 3 TiobapbiTypo-

BOKO KMCNOTOM [9], aKTUBHICTb
KaTtanasu — 3a peakuieto nepe-
KMCy BOOHIO 3 consimu monibae-
Hy [10]. CtaTucTnyHy 06poOKYy
o4epXXaHUX pesynbTaTiB NPOBO-
ANNN 3 BUKOPUCTaHHAM t-KpuTe-
pito CtbtogeHTa [11].

PesynbTaTu gocnigxeHHs
Ta iX 06roBopeHHs

Ak nokasaHo B Tabn. 1, BBe-
OEHHSA B pauioH TBaApWH nepe-
OKMCHEHOI ol He BMSIMHYIIO Ha
BMICT iHribiTopa TPUMNCUHY B CU-
poBaTLi KpoBi LWypis. BogHo4vac
MicueBe 3acTtocyBaHHsA IBB y
cKnagi refnto cnpusano BiporigHo-
MY NiABULLLEHHIO LibOro NOKa3Hu-
ka (P<0,01iP<0,05y 3-i4-i rpy-
nax BignoeigHo). Y teapuH 3MMA
CMpOBaTKM KpOBI AeLLo 3pocTana
npuv BiATBOPEHHI NAPOAOHTUTY i
3HMXKYyBanacs B AOCNIAHMX Fpy-
nax nig BnivBOM MpoinakTnkm
renem, wo mMictuteb IBb. BigmiyeHi
3MiHM NO3HA4YUNIUCA Ha Koedi-
uieHTi cnieigHoweHHs IT/3MMA,
piBEHb SIKOrO HENPSIMO CBIgYUTb
nNpo CTyniHb HecneungivyHol pe-
3UCTEHTHOCTI. Tak, y 300p0oBUX
TBapuH cniBeigHoweHHsA I T/3MA
popisHioBano 0,089, npu napo-
poHtuti — 0,075, npn BuKopuc-
TaHHi 1,5%-ro IBB — 0,106, a
npw 3actocyBaHHi 3%-ro Ibb —
0,100 (ame. Tabn. 1). BennunHa
iHaekcy IT/3MNA cBiguuTb, LWO Tpu-

Basie 3aCTOCyBaHHS NepeoKNCHe-
HOT Onil 3HUXXYE piBEHb HECNEeUu-
iYHOT pe3NCTEHTHOCTI LWYpIB, a
npodginakTuka refiem i3 BMiCToM
IBB noBHicTio 3anobirae LboMy
HeraTMBHOMY BNNBY NepPEOKUC-
HeHoI onii.

TpuBarne BBEAEHHSA NEPEOKUC-
HeHol onil NpM3BOANTb A0 IHTEH-
cudpikauii NMOJT B opraHismi wy-
piB, NPO LWO CBigYNTL BiporigHe
nigsuLLeHHs pisHa MIA B cupo-
BaTui kposi TBapuH (P<0,05) y
Tabn. 1. 3actocyBaHHs IBb Bipo-
raHO 3HMXKYBaro Len NOKa3HUK.
AKTMBHICTb KaTanasn y cupoBartLi
KpOBi He 3a3HaBana iCTOTHMX 3MiH
Hi Npy MOAENtOBaHHI NapoaOoHTU-
Ty, Hi 3a ymMoB npodinaktuku. Ne-
peoKncHeHa onisl, BBeAeHa B XXy
LLypiB, CripaBnsifia HeraTUBHY Ao
Ha (PYHKUiO NeYiHKku, Nnpo wo
CBig4YnTb 30iNbLUEHHS B CUpOBaT-
Lji KPOBI @aKTUBHOCTI NY>HOT ¢poc-
datasm (J1d) (P<0,01). Mpodi-
naktuyHe BuKopucTtaHHsa IBb y
cknapai renie 3anobirano nigsu-
LLeHHto cnposaTkoBol J1P y Liy-
piB Ha (POHI MogentoBaHHS na-
popoHTuty (P,<0,05i P,<0,01y
3 i 4-1i rpynax BignoBigHo).

Oani Tabn. 1 ceigyaTtb Npo He-
raTUBHWIN BMNSIMB MEPEOKNCHEHOI
onii Ha npouecy npoteoniay, MO/,
po6oTy NeviHKku i HecneyndidHy
pe3nCcTeHTHICTb. podinakTuka
3a gonomoroto Ibb i3 coi y gocni-

Tabnuys 1

P

BnnuB micueBoro 3actocyBaHHs iHriitopa BaymaHa — Bipk
Ha NoKa3HMKM B cMpoBaTLi KpOBi WypiB i3 napogoHTUToM, M*m

MapogoHTuT|MapogoHTUT

Mo Fpymu | |yrakTHa MapogoHTuT . 1?50/”0_17' BEl+ g%p_lg, BB
BwmicT IT, r/n 0,880+0,006( 0,89+0,01 | 0,91+0,01 | 0,90+0,01

P<0,01 P<0,05
3IMA, HkaT/n 9,92+1,39 | 11,86+1,04 | 8,60+£0,66 | 9,01+0,75

P,<0,02 P,<0,05
IT/3MNA 0,089 0,075 0,106 0,100
Bmict MOA, 1,26+0,08 | 1,73£0,18 | 1,04+0,14 | 1,06+0,15
MKMOIb/N P<0,05 P,<0,01 P,<0,05
AKTUBHICTb 0,30+0,01 | 0,27+0,02 | 0,29+0,01 [0,290+0,016
KaTanasu, MK-kaT/n
AKTUBHICTb nyxHoI | 4,13+0,47 | 6,57+0,48 | 5,05+0,45 | 4,42+0,41
docpaTasm, Hkat/n P<0,01 P,<0,05 P,<0,01

lMpumimka. B tabn. 1-3: P — BiporigHiCTb N0 BiHOLUEHHIO OO MOKAa3HMKIB
iHTakTHOT rpynu; P, — BiporigHicTb MO BiAHOWEHHIO 40 MOKa3HWKIB rpynu

«MapOAOHTUTY.
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OXKyBaHMX KOHUEHTpaLisX HaBiTb
npu MicLLleBOMY 3aCTOCYBaHHI Hi-
BentoBara BCTaHOBIEHI 3MiHW B
CUpoBaTLi KPOBI LLYpIB.

Y cnu3oBin 06OMNoHLUI A3nKa
TBApPWUH aKTUBHICTb KMUCIOI dhoC-
daTasn (K®P) i npoteonitmiHnx
depmeHTiB (3A) iCTOTHO He 3Mi-
HIoOBanacb sk Ha doHi Moaento-
BaHHSI NAPOAOHTUTY, TaK i 3@ yMOB
npodinaktukn renem i3 Ibb
(Tabn. 2).

TpwBarne BBEAEHHSA NEPEOKUC-
HeHoT onii Wypam geLo 3HWUXY-
Bano aKkTUBHICTb KaTanasu y ro-
MoreHaTax Cnm3oBOi 0B6O0STOHKM
sa3uka. Npu yboMy Mmicuese 3a-
cTocyBaHHs rento 3 3%-m Ibb Ha
dOHi NapoJOHTUTY CNPUANO Bi-
porigHOMY MiABULLEHHIO aKTUB-
HOCTi LbOro aHTMOKCMAAHTHOrO
depmenTy (P<0,001 i P,<0,02).
Mo>n1BO, BUCOKOK aKTUBHICTHO
KaTanasu MoXKHa NosiCHUTM 3ano-
BiraHHs HAKOMMYEHHIO MPOAYKTIB
nepokcupadii, 3okpema MOA, B
CNnn30BI 060NOHL S3KKa LWypiB,
SKMM MPOBOAMN NPOMinaKkTuKy
3a gonomoroto 3%-ro Ibb. Ak Bua-
HO 3 Tabn. 2, uen NokasHuk bys
30iNbLEHNN Npy MOOENOBAHHI
NapoA4OHTUTY, BUSABISAB TEHAEH-
Lit0 OO 3HWXKEHHSI NPy BUKOPUC-
TaHHi 1,5%-ro Ibb, a B 4-i1 rpyni
BXe BinoBigaB piBHIO 300POBMX
TBapuH. Kpim Toro, npodinakru-
Ka NapodoHTUTY 3a LOMNOMOro
MiCLLeBOro 3aCToCyBaHHS renis,
ski mictaTb IBB, 3anobirana nia-
BULLEHHIO PIBHS PO34MHHOTO Bir-
Ka y cnn3oBin 060NoHUi s3uka
wypis. Lle nogatkoBo cBiguYnTb
npo 3gaTHicTb IBB 3anobiraTtu
po3nagy BMCOKOMOJEKYMNSAPHUX
OinkiB TkaHWH. [JaHi Tabn. 2 Bka-
3yl0Tb Ha 34aTHICTb perynapHoro
MicLleBOro 3actocyBaHHst 3%-ro
IBb Ha ¢oHi MogentoBaHHA na-
POAOHTUTY MiABULLYBaTN aKTUB-
HicTb AOC, a Takox 3anobiratu
HaKOMUYEHHIO NPOAYKTIB NEPOK-
cuaadii Ta BMIiCTY PO34YMHHOrO
Ginka B cnn3oBin 000MNoHL A31-
Ka TBapWH.

Y romoreHaTtax cnu3oBoi 060-
FIOHKM LLIOKX BUBYanW Ti X NOKa3-
HWUKWM, LLO i B CIIM30BI 060MOHLUI
A3uka (Tabn. 3). MNpu ubomy BCTa-
HOBJEHO BipOrigHE 3HMXKEHHS aK-
TnBHocTi KO nig BnnimBom 3acTo-

e e e e Tty e

Tabnuuys 2

Bnnue micueBoro 3actocyBaHHA iHribitopa baymaHa — Bipk
Ha NOKa3HUKU B roMoreHatax Cyiu3oBOi OOOJIOHKMU A3uKa
WwypiB i3 NapogoOHTUTOM

Mpynu IHTakTHa [[MapogoHTUT MapoaoHTuT|MapopoHTUT
Moka3HMKK + 1,5%-11 IBB| + 3%-i |IBb
AKTUBHIiCTb kucnoi |6,15+0,37| 6,43+0,45 | 5,62+0,36 | 7,21+0,41
dochaTasn, MK-KkaT/Kr
3lMA, HkaT/kr 76,41+8,20( 72,55+9,24 | 61,22+1,89 | 63,23+3,57
Bmict MOA, 3,43+0,43| 5,92+0,79 | 4,96+0,43 | 4,28+0,42
MMOJb/Kr P<0,01 P<0,02
AKTUBHICTb 3,40+0,14| 3,11+0,48 | 3,52+0,15 | 4,30+0,13
KaTanasu, MK-kaTt/kr P<0,001
P,<0,02
BwmicT Ginka, r/kr 23,62+0,89| 27,06+0,96 | 22,94+1,23 | 20,90+1,07
P<0,02 P,<0,02 P,<0,01
Tabnuysi 3

Bnnue micueBoro 3actocyBaHHA iHriditopa baymaHa — Bipk
Ha NOKa3HUKU B romMmoreHatax Crnm3oBOi OOOSIOHKMU L OKMU
wypiB i3 NapogoOHTUTOM

pynu | IHTakTHa |MapopgoHTuT|MapogoHTuT|MapogoHTuT
MokasHuku + 1,5%-1 |BB| + 3%-# IBB
AkTtuBHicTb kucnoi | 5,97+0,73 | 7,01+£0,71 | 4,70+0,59 | 4,36+0,44
docdarasnu, P,<0,05 P,<0,01
MK-KaT/Kr
3MA, HkaT/kr 32,80+6,03| 44,67+6,73 | 30,10+4,63 | 29,80+2,73
P>0,1 0,05<P,<0,1| P;<0,05
Bmict MOA, 6,86+0,84 | 12,10+0,75 | 8,27+0,69 | 7,21+0,82
MMOIb/KF P<0,001 P,<0,002 | P,<0,001
AKTUBHICTb 3,88+0,33 | 3,84+0,48 | 3,78+0,50 | 3,44+0,49
KaTtanasw, MK-kaT/kr
BwmicT Ginka, r/kr  |21,32+1,22| 28,76+2,28 | 24,29+1,43 | 18,51+0,99
P<0,05 P,<0,001

cyBaHHs rento 3 Ibb (P4<0,01 y
3-1i i 4-n rpynax). Y romoreHaTax
cnun3oBoi 06onoHkM wokn 3M1A
3MeHLWwmnacsa K nicns 3actocy-
BaHHA 1,5%-ro IBB (P4<0,05),
Tak i 3%-ro IBb (P4<0,05), wo
CBiAYNTb NPO BMPaKEHY NpOTU-
3ananbHy 4ito gaHoro npenapa-
Ty. TpuBane BBeAEHHS B opra-
Hi3M LLypiB NepeoKNCHEHOI onil
36inbwye Bmict MOA y cnu3osin
060noHLi Wwokm B 1,76 pasy. lNpo-
dinakTMka 3a 4ONOMOroK rento
3 Ibb 3anobirana nigBULLLEHHIO
LbOro nokasHuka B 06ox gocnia-
HUX rpynax LypiB, Xxo4a akTue-
HICTb KaTarasu iCTOTHO He 3Mi-

HIOBanach Y BCiX CNoCTepexyBa-
HUX Bunagkax. MogentoBaHHSA
NapogoHTUTY CNPUYMHUIIO TaKOX
30iNbLUEHHSA KOHLIEHTPAL|il pO34MH-
Horo Ginka B romoreHaTax crnm3o-
BOi o6onoHkn wokn (P<0,05).
BiporigHe 3HWXEHHS piBHA po3-
YMHHOro Ginka BigMiyeHe TiNnbKu
nicna 3actocyBaHHs 3%-ro IBb
(P4<0,001).

MigbuBatoun 3aranbHUA Nia-
CYMOK OOCNIIKEHHS, A0UiNbHO
Lie pa3 3ynMHMTUCS Ha 3MiHax B
cuctemi NOJT— AOC, wo Biaby-
BalOTbCA Nif, BASIMBOM NEPEOKNC-
HEeHOI ofil Ta NpodiNaKkTUKN renem
3 |bB. HaibinbLu Hao4HO Ui 3MiHK
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XapakTepusytoTb He abConoTHI
3HAYEeHHSA aKTUBHOCTI aHTUOKCH-
OaHTHUX PepMEHTIB i NPOaYKTIB
nepokcugauil ninigis y TkaHnHax,
a IXHe cniBBIgHOLLEHHSA — Lie Bia-
HOLLEHHS aKTUBHOCTI KaTanasuv 4o
Bmicty MOA. Llein koedpidieHT gi-
CTaB Ha3BY aHTUOKCMOAHTHO-MPO-
okcmaaHTHoro iHaekcy (AMI) [12],
Moro 3amiHM y cupoBaTLi KpoBi Ta
Cnn30BmnxX 06OMOHKaX LLIOKM i A3K-
Ka LypiB 306paxeHi Ha PUCYHKY.

3acTocyBaHHA NepeoKnCHe-
HoT onil 3HWxye Ally 1,78 pasy
B cupoBaTLi Kposi, y 1,87 pasy
— Y CIM30BI 000MOHLi A3nKka Ta
y 1,75 pasy — y cnu3osin 060-
NOHU LLLOKM eKcrnepuMeHTanbHmX
wypiB. lNpodinaktuka renem 3
IBB 3anobirae 3HxkeHHo Alll ans
BCiX gocnigHmnx ob’ekTiB. Han-
€deKTMBHILLIOKO MpU LibOMY € Npo-
dinaktnka 3%-m IBB, sika noB-
HICTIO yCyBa€ HeraTuBHE 3HVDKEH-
Ha Alll y cupoBaTui KpoBi, cnu-
30Bil 060MN0OHLUi A3MKa i LWOKK
(AnB. PUCYHOK).

BucHoBKku

1. NepeokncHeHa onisa cnpum-
uYnHsie BUCHaxkeHHs AOC i akTu-
Bye NMOJ1 y cupoBaTLi KpoBi Ly-
piB i CN30Bil i 060MOHLi POTOBOI
NMOPOXHWUHW, 3HWXKYE Hecneuniy-
HY PE3UCTEHTHICTb OpraHiamy.

2. Y pOTOBI MNOPOXXHMWHI npe-
napart Ibb Ha doHi mogentoBaH-
HS1 MAPOAOHTUTY YNHUTL NPOTU3a-
nanbHy " aHTUOKCUMOAHTHY Aito,
3HWXKYUM piBeHb MIOA, 6inka,
3lA i BogHO4YaC nigBuLLyO4M B
CN30Bii 000NOHLI si3MKa aKTUB-
HiCTb KaTanasmu.

3. Micuese 3actocyBaHHs 3%-T0
IEB no3uTMBHO BNNUBaeE Ha He-
cneyndivyHy pe3ncTeHTHICTb Op-
raHiamy (IT/3MA), a Takox Ha
MO i AOC cupoBaTKku KpoBi Ta
CN30BKX 0OONOHOK POTOBOI MO-
POXHUHMW.

4. [NposeaeHi AocnimpKeHHa oa-
I0Tb NiACTaBM ANs NO4anbLUOro
BMBYEHHS IBb 3 MeTO0 CTBOPEH-
HS HOBOTO JiKapCbKOro 3acoby.
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