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самцями щурів після опромі-
нення призводить до інгібуван-
ня транспорту глюкози в тон-
ку кишку їх нащадків та інтакт-
них самиць на 43 % порівня-
но з інтактною групою та вод-
ночас до його стабілізації. Од-
норазове вживання мелених
плодів розторопші самцями
щурів після опромінення та
щоденне вживання їх самиця-
ми протягом лактації призво-
дить до стимуляції глюкозної
транспортної системи у їх на-
щадків утричі, майже не зміню-
ючи стабільності її роботи. По-
казники транспорту глюкози у
нащадків є стабільними в різ-
них групах тварин у різних екс-
периментах.

2. Фітопрепарати на основі
розторопші (як водо-, так і жиро-
розчинні) не змінюють рівня
транспорту глюкози в тонку
кишку нащадків самців щурів,
що вжили плоди розторопші
одразу після опромінення, на-
томість спричинюють його де-
стабілізацію. На відміну від
них сумарні екстракти розто-

ропші та (особливо) календу-
ли вірогідно гальмують транс-
порт глюкози в тонку кишку
нащадків до нижньої межі ак-
тивної компоненти.
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Вступ

За останні роки знову зрос-
тає увага до детального ви-
вчення піразинаміду, який є
важливим компонентом сучас-
ної короткотермінової хіміо-
терапії туберкульозу [1; 2]. Від-
бувається також переоцінка
токсичності даного препарату
[2]. Однак при цьому основна
увага дослідників зосередже-
на на вивченні гепатотоксич-
ності піразинаміду, тимчасом
як його ефект на легеневу тка-

нину та протікання у ній мета-
болічних процесів охарактери-
зовані далеко не повно.

Було досліджено вплив да-
ного препарату на вуглеводно-
фосфорний обмін у легенях і
показано, що при введенні пі-
разинаміду знижується вміст
піровиноградної кислоти, АТФ
та креатинфосфату при одно-
часному зростанні лактату, не-
органічного й кислоторозчин-
ного фосфору [3]. Такі глибокі
зміни обміну речовин можуть
негативно впливати на функ-

ціонування органа та перебіг
захворювання у ньому.

Слід зазначити, що інтен-
сивність метаболічних проце-
сів, зокрема енергетичного об-
міну, біосинтезу та катаболіз-
му амінокислот і білків, здат-
на суттєво впливати не тільки
на розвиток та перебіг патоло-
гічних процесів у легенях [4],
але і на біологічну дію самого
піразинаміду [5]. Це зумовлює
необхідність комплексної оцін-
ки стану метаболічних проце-
сів у легеневій тканині при вве-
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денні піразинаміду для подаль-
шого пошуку заходів, спрямо-
ваних на зниження його ток-
сичної дії та підвищення ефек-
тивності. Одним із найбільш
чутливих, інформативних і точ-
них показників при проведен-
ні таких досліджень сьогодні
вважається пул вільних аміно-
кислот органа [6; 7].

Метою даної роботи було
вивчення пулу вільних аміно-
кислот легенів щурів при вве-
денні токсичних доз піразин-
аміду.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідженнях використо-
вували самців білих щурів лінії
Вістар масою тіла 160–200 г
розведення віварію Інституту
фармакології та токсикології
НАМН України, які утримува-
лися в стандартних умовах з
дотриманням харчового та
водного режимів. Після по-
переднього карантину протя-
гом 10 днів самців розподіля-
ли на дослідні та контрольну
групи за методом рандомізації.

Для введення тваринам ви-
користовували піразинамід у
таблетках по 500 мг діючої ре-
човини в кожній виробництва
Борщагівського хіміко-фарма-
цевтичного заводу. Водний
розчин піразинаміду в дозах
1000 і 2000 мг/кг маси тіла
вводили внутрішньошлунково
металевим зондом самцям
щурів (відповідно 1-ша та 2-га
групи) протягом 60 діб. Конт-
рольній групі щурів внутрішньо-
шлунково вводили дистильо-
вану воду.

Наступного дня після закін-
чення введення піразинаміду
тварин умертвляли методом
цервікальної дислокації під
легким ефірним наркозом. Ви-
даляли легені, які потім відми-
вали від крові та гомогенізува-
ли в 0,1 М К-фосфатному бу-
фері (рН 7,4) у співвідношенні
1 : 3. Усі процедури виконува-
ли з дотриманням холодового
режиму (+4 °С). Одержаний
гомогенат залишали постояти
протягом 30 хв при темпера-

турі +4 °С, після чого до гомо-
генату додавали однаковий
об’єм 3 % сульфосаліцилової
кислоти та залишали стояти
ще протягом 10 хв при темпе-
ратурі +4 °С. Утворений осад
відокремлювали центрифугу-
ванням при 5000 g протягом
10 хв при температурі 4 °С.
Супернатант містив пул віль-
них амінокислот легеневої тка-
нини, вміст яких досліджували
на амінокислотному аналіза-
торі ААА-881 (Чехія).

Одержані дані піддавали
статистичній обробці згідно із
загальноприйнятими метода-
ми варіаційної статистики. Ві-
рогідність змін оцінювали за до-
помогою t-критерію Стьюден-
та, вважаючи різницю вірогід-
ною при значенні p<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Дослідження впливу різних
доз піразинаміду на пул віль-

них амінокислот легенів щурів-
самців показало, що найбіль-
ша кількість змін даних показ-
ників спостерігається за умов
введення піразинаміду у дозі
2000 мг/кг. У даному разі віро-
гідні відмінності від норми від-
значалися за вмістом 18 окре-
мих амінокислот і загальною
сумою амінокислот (табл. 1).

При меншій дозі препарату
(1000 мг/кг) відзначалась і
менша кількість вірогідних від-
мінностей. За даної дози пі-
разинаміду у пулі легенів віро-
гідно змінювався вміст лише
16 амінокислот. При цьому за
вмістом аспарагінової кислоти,
глутамінової кислоти та гліцину
зі збільшенням дози відміча-
лася зміна характеру ефекту
піразинаміду на вміст даних
амінокислот (див. табл. 1).

Зростання сумарних кіль-
костей амінокислот як речо-
вин, що належать до сполук із
низькою та середньою моле-

Таблиця 1
Вміст вільних амінокислот легенів щурів-самців
у нормі та при  введенні різних доз піразинаміду,

M±m, n=5, мг/100 г вологої тканини

   
Амінокислота Норма

                   Піразинамід

1000 мг/кг 2000 мг/кг

Лізин 5,30±1,10 17,50±1,95* 10,70±0,74*
Гістидин 1,10±0,43 8,10±0,83* 4,80±0,43*
Аргінін 2,00±0,63 9,00±1,75* 8,40±1,27*
Орнітин 0,70±0,11 3,30±0,76* 3,90±0,37*
Аспарагінова кислота 17,40±1,27 20,10±1,24 9,90±0,94*
Треонін 4,40±0,58 9,60±1,77* 7,70±0,66*
Серин 4,60±0,71 12,70±2,77* 9,10±0,57*
Глутамінова кислота 45,60±0,57 78,80±2,02* 35,60±1,60*
Пролін 3,30±1,11 12,40±0,71 7,90±0,86
Гліцин 20,80±2,95 36,50±2,74* 11,70±0,58*
Аланін 10,50±0,43 20,20±4,56 14,50±1,38*
Цистеїн 0,80±0,14 6,00±1,50* 2,80±0,31*
Валін 1,80±0,53 8,80±1,75* 12,00±1,16*
Метіонін 0,60±0,21 4,70±0,75* 5,30±0,57*
Ізолейцин 1,30±0,24 5,10±1,14* 7,60±0,96*
Лейцин 3,50±0,56 12,80±3,42* 13,50±1,27*
Тирозин 3,10±1,08 10,80±1,30* 6,40±0,61*
Фенілаланін 1,90±0,35 11,50±1,00* 6,70±0,57*
Глутамін 19,20±6,60 5,00±1,00 3,70±0,66
Сума амінокислот 148,10±6,34 255,50±30,96* 162,20±14,36

Примітка. * — p<0,05 по відношенню до норми.
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кулярною масою, є одним із
головних показників розвитку
процесів ендотоксикозу [8], сту-
пінь виявлення якого визначає
і ступінь патологічних змін (за-
палення, деструкція) тканин
організму [9].

Дозозалежно змінювалося
співвідношення незамінних амі-
нокислот до замінних: у нормі
— 0,174, при дозі 1000 мг/кг —
0,423, а при дозі 2000 мг/кг —
0,727. Це зростання відбува-
лось як внаслідок збільшення
вмісту усіх незамінних аміно-
кислот, так і за рахунок змен-
шення вмісту замінних. Такі
значні зміни свідчать про
серйозні зрушення у процесах
біосинтезу амінокислот і про-
теїнів саме у легенях. Крім то-
го, тут, можливо, також від-
бувається і порушення транс-
порту незамінних амінокислот
[10].

За умов уведення обох доз
піразинаміду спостерігалися
вірогідні зміни вмісту усіх аміно-
кислот, крім аспарагінової кис-
лоти, аланіну та глутаміну. В
першу чергу, характер спосте-
режуваних змін окремих аміно-
кислот вказує на суттєві пору-
шення енергетичного обміну як
на стадії гліколізу (зміни вмісту
серину, гліцину, цистеїну), так
і на стадії циклу Кребса (зміни
вмісту глутамінової кислоти,
проліну, аргініну, орнітину, гіс-
тидину, лейцину, тирозину, ва-
ліну, метіоніну, треоніну, ізо-
лейцину) [10].

Окрім змін у циклі Кребса
та процесах гліколізу, знижен-
ня вмісту аланіну та глутаміну
свідчить про порушення про-
цесів транспорту амонійних уг-
руповань [10], що узгоджуєть-
ся із даними інших авторів, які
відзначали порушення обміну
і транспорту азотистих сполук
під впливом піразинаміду та
його похідних [11; 12].

На особливу увагу зміни
вмісту глутамінової кислоти,
цистеїну та гліцину заслугову-
ють ще й тому, що саме дані
амінокислотні залишки вхо-

дять до складу глутатіону, ут-
ворення якого пригнічується
під впливом піразинаміду [13;
14]. Глутатіон, вбудований у
клітинну мембрану, здійснює
через неї транспорт амінокис-
лот [10]. Тому зміни його вміс-
ту та складових, необхідних
для його постійного біосин-
тезу, можуть позначитися на
вмісті вільних амінокислот,
особливо незамінних [10].

При обох дозах піразинамі-
ду може відбуватися також по-
рушення біосинтезу S-адено-
зилгомоцистеїну (зміни вмісту
метіоніну, гліцину та серину)
[10], метаболізму гомоцистеїну
та метіоніну. Це, у свою чергу,
може призвести до порушень
стану судин, нормального про-
тікання процесів газообміну у
легенях та уражень клітин су-
дин, адже підвищення концент-
рації гомоцистеїну є причиною
нагромадження гідроперекис-
них радикалів, що здатні уш-
коджувати клітини ендотелію
[15]. Ці результати цілком уз-
годжуються із даними інших
авторів, що відзначали інтен-
сифікацію процесів перекис-
ного окиснення ліпідів під
впливом піразинаміду [3]. Ме-
тіонін, крім того, є попередни-
ком поліамінів (стимуляторів і
регуляторів проліферативних
процесів), таурину (сильного
антиоксиданта і стабілізатора
мембран), а також сам здат-
ний функціонувати в організмі
як антиоксидант та імуномоду-
лятор [16]. Під впливом пірази-
наміду відбувається дозо-
залежне зростання вмісту віль-
ного метіоніну в тканині ле-
генів, що може розглядатися
як стимуляція адаптивних сис-
тем організму за рахунок пере-
розподілу біогенних адапто-
генів та імуномодуляторів [16].

За даними деяких авторів,
зміни концентрацій цистеїну та
метіоніну можуть бути і раннім
проявом порушень глибинних
процесів репарації ДНК на рів-
ні реакцій з її метилування
[15].

Найбільші зміни за феніл-
аланіном і тирозином у пулі
легень були виявлені при дозі
1000 мг/кг піразинаміду. При
цій же дозі було найбільш під-
вищене і співвідношення Фен/
Тир, що відображає інтенсив-
ність процесів гідроксилуван-
ня фенілаланіну до тирозину.
У нормі цей показник у пулі
легенів становив 0,612, при
дозі 1000 мг/кг — 1,065, а при
дозі 2000 мг/кг — 1,047, що
може свідчити про значне інгі-
бування фенілаланін-гідро-
ксилазної активності за умов
введення піразинаміду. Вірогі-
дне зростання вмісту тирози-
ну може серйозно модифіку-
вати ефект піразинаміду, адже
вільний тирозин здатний зв’я-
зуватись із даною сполукою,
знижуючи таким чином її біо-
доступність і сповільнюючи біо-
трансформацію [5].

На особливу увагу заслуго-
вують зміни вмісту аргініну, се-
рину, проліну та тирозину,
адже дані амінокислоти здатні
відігравати роль депо NO. Ос-
танній не лише відповідає за
релаксацію судин, але й реа-
гує з атомами заліза (у складі
гему та у вільному стані), з су-
пероксиданіонами, молекула-
ми кисню, пероксидом водню,
органічними пероксидами та
пероксидними радикалами [17].
Здатність піразинаміду зміню-
вати вміст NO у тканинах
організму показана і у роботах
інших авторів [18].

Отже, спостережувані нами
зміни вмісту даних амінокис-
лот при введенні обох доз пі-
разинаміду можуть позначи-
тися на стані процесів пере-
кисного окиснення у сурфак-
танті легенів, функціонуванні
їх судинної системи, інтенсив-
ності взаємодії молекул гемо-
глобіну із киснем, що узгоджу-
ється і з даними інших авторів
щодо ефекту піразинаміду на
легеневу тканину [3]. Аргінін,
крім того, сам здатний висту-
пати у ролі антиоксиданта і
потужного імуномодулятора
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[16], а також попередника біо-
синтезу поліамінів, що регулю-
ють процеси проліферації клі-
тин в організмі. Зростання
вмісту аргініну під впливом
піразинаміду приводить до
стимуляції імунної та адаптив-
них систем організму.

Таким чином, введення пі-
разинаміду, з одного боку, мо-
же спричинити зростання вміс-
ту антиоксидантів, адаптогенів
та імуномодуляторів у тканині
легенів, з другого — посилюва-
ти процеси розвитку ендоток-
сикозу і порушення в енерге-
тичному, білковому та нуклео-
тидному обмінах. Зі зростан-
ням дози препарату адаптивні
можливості організму послаб-
люються, а токсичний ефект
зростає. Більший вияв ефекту
меншої дози препарату на вміст
амінокислот можна розгляда-
ти як компенсаторну реакцію
організму на зміни метаболіч-
них процесів під впливом піра-
зинаміду.

Висновки

Таким чином, вивчення змін
вмісту вільних амінокислот
легенів щурів при введенні різ-
них доз піразинаміду дозволи-
ло провести комплексну оцін-
ку впливу даної сполуки на
процеси метаболізму у цьому
органі, особливо на обміни
амінокислот, протеїнів, нук-
леотидів та енергетичний об-
мін. Результати вивчення у ле-
генях вмісту вільних аміно-
кислот вказують на серйозні
зміни енергетичного обміну,
метаболізмів амінокислот та
інших азотовмісних сполук,
процесів газообміну та взаємо-
дії гемоглобіну з молекулами
кисню, процесів перекисного
окиснення та метилування
біологічних макромолекул. Пі-
разинамід також сприяє зрос-
танню у легенях вмісту аміно-
кислот-адаптогенів та імуно-
модуляторів. При введенні
1000 мг/кг піразинаміду зміни
вмісту більшості амінокислот
найбільш яскраво виражені.

Зростання дози піразинаміду
до 2000 мг/кг веде до ослаб-
лення адаптаційних можливо-
стей організму.
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