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Теорія та експеримент

Сучасна терапія туберку-
льозу передбачає комплексне
використання низки протимік-
робних лікарських засобів [1].
Принцип комбінованої хіміотера-
пії дозволяє підвищити ефек-
тивність лікування в цілому.
Проте необхідно враховувати
той факт, що дія протитуберку-
льозних засобів (ПТЗ) нерідко
супроводжується побічними
ефектами, реалізація яких опо-
середкована індукцією цито-
хрому Р-450 2Е1 [2]. Ступінь
виявлення токсичної дії може
зростати за комбінованого за-
стосування ПТЗ. Тому мета
даної роботи — провести по-
рівняльне дослідження впливу
двох комбінацій ПТЗ першого
ряду фармакотерапії на показ-
ники І та ІІ фаз біотрансфор-
мації, про- й антиоксидантний
статус і процеси фрагментації
ДНК у клітинах печінки білих
щурів-самців.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідженнях використа-
ні щури-самці лінії Вістар ма-
сою тіла 150–170 г. Методом
рандомізації тварини були роз-
поділені на п’ять груп. Твари-
ни першої та другої експери-
ментальних груп отримували
відповідно етамбутол і стреп-

томіцин у терапевтичних до-
зах, а щури третьої та четвер-
тої — комбінації ПТЗ, що міс-
тили у терапевтичних дозах (з
урахуванням коефіцієнта ви-
дової чутливості) ізоніазид,
рифампіцин, піразинамід та
етамбутол (комбінація 1) або
стрептоміцин (комбінація 2).
Усі препарати, крім стрептомі-
цину, вводили щурам внутріш-
ньошлунково у вигляді завису
в 1%-му крохмальному гелі.

Стрептоміцин уводили внут-
рішньом’язово у 0,5%-му роз-
чині новокаїну. Тваринам конт-
рольної групи вводили лише
крохмальний гель. Термін уве-
дення ПТЗ становив 60 днів.
Через 24 год після останнього
введення тварин під легким
ефірним наркозом умертвля-
ли методом цервікальної дис-
локації. Печінку відмивали че-
рез ворітну вену охолодженим
0,15 М розчином КСІ, гомоге-
нізували та піддавали центри-
фугуванню у градієнті солей з
метою виділення постмітохонд-
ріальної та мікросомальної
фракцій [3]. Усі процедури ви-
конували з дотриманням холо-
дового режиму (4 °C). У фрак-
ції мікросом визначали загаль-
ний вміст цитохрому Р-450 [4]
та п-нітрофенолгідроксилазну
активність [5]. У постмітохонд-

ріальній фракції печінки дослі-
джували глутатіон-S-трансфе-
разну активність [6]. Вміст від-
новленого глутатіону у гомоге-
наті печінки визначали за ме-
тодом J. Sedlak і R. Lindsay [7].
Білок — за методом O. H.
Lowry et al. [8]. Аналізували
ступінь фрагментації ДНК у
тканинах печінки [9]. Статис-
тичний аналіз результатів про-
водили з використанням t-кри-
терію Стьюдента. Дані пред-
ставляли як середнє значення
та похибку середнього значен-
ня (M±m). Різницю між дослі-
джуваними показниками вва-
жали статистично достовірною
при значенні р≤0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті дослідження
встановлено, що етамбутол ви-
кликав збільшення загального
вмісту цитохрому Р-450 на
21 % порівняно з контрольни-
ми тваринами, можливо, за ра-
хунок індукції ізоформи CYP2Е1
(табл. 1). У мікросомах печін-
ки тварин, що отримували ком-
бінацію 1, даний показник змі-
нювався аналогічно. Стрепто-
міцин спричиняв збільшення
загального вмісту цитохрому
Р-450 на 32 %, а комбінація 2
— на 54 %, очевидно, також за
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рахунок ізоформи CYP2Е1.
Водночас нами зареєстровано
збільшення п-нітрофенолгід-
роксилазної активності (марке-
ра ізоформи CYP2Е1) у мікро-
сомальній фракції печінки щу-
рів при застосуванні етамбуто-
лу в 4,5 рази порівняно з конт-
рольною групою тварин, тим-
часом як при застосуванні
стрептоміцину даний показник
практично не змінювався. За-
фіксовано також суттєве збіль-
шення п-нітрофенолгідрокси-
лазної активності (приблизно в
4 рази) у мікросомальній фрак-
ції печінки щурів за умов уве-
дення комбінацій 1 та 2. Цей
процес супроводжувався зрос-
танням активності НАДФН-
залежного перекисного окис-
нення ліпідів (ПОЛ) за умов
уведення етамбутолу й обох
комбінацій ПТЗ. Застосування
стрептоміцину не приводило
до змін даного показника.

Дослідження показників
ІІ фази біотрансформації пока-
зало, що застосування етам-
бутолу приводило до збіль-
шення глутатіонтрансферазної
активності та вмісту відновле-
ного глутатіону в печінці щурів
приблизно на 20 % порівняно
з контрольною групою (табл. 2),
що може бути реакцією орга-
нізму на збільшення кількості
електрофільних продуктів І фа-
зи біотрансформації.

Уведення щурам стрептомі-
цину не вплинуло на вміст від-
новленого глутатіону, глутатіон-
трансферазну та глутатіон-
редуктазну активність у печін-
ці порівняно з контролем. Ком-
бінація 1 викликала зростання
глутатіонредуктазної активнос-
ті на 39 % та вмісту відновле-
ного глутатіону на 40 % порів-
няно з контролем. У групі тва-
рин, яким уводили комбінацію 2,
глутатіонтрансферазна актив-
ність підвищувалася на 17 %.
Ці дані свідчать про порушен-
ня тіолового статусу в печінці
щурів за дії ПТЗ.

Індукція цитохрому Р-450
2Е1 за умов уведення ПТЗ, що
супроводжувалася збільшен-
ням кількості реактивних форм

кисню, приводила до інтенси-
фікації процесів фрагментації
нуклеарної ДНК зі збільшен-
ням кількості фрагментів різної
довжини, що, як відомо, нега-
тивно позначається на ста-
більності нуклеїнових кислот і
перебігу опосередкованих ни-
ми процесів, у тому числі —
нормального апоптозу [10].

За умов введення етамбуто-
лу у печінці значно інтенсифіку-
валася фрагментація ДНК з
утворенням високомолекуляр-
них (від 1200 до 550 п. н.) та ко-
ротких послідовностей нуклео-
тидів (у діапазоні 40–20 п. н.) по-
рівняно з контролем, де спо-
стерігалася лише незначна
фрагментація ДНК до фраг-
ментів у діапазоні 40–20 п. н.
(рис. 1).

У випадку застосування
стрептоміцину процес фраг-
ментації ДНК ще більше поси-

лювався і приводив до утво-
рення 9 основних фракцій лан-
цюжків ДНК із довжинами 950,
800, 600, 500, 250, 150, 40, 20,
10 п. н. За інтенсивністю піка
фракція 40 п. н. була утричі
більшою, ніж інші, однак су-
марно переважали більш ви-
сокомолекулярні фрагменти
(950–250 п. н.).

Одержані результати ціл-
ком узгоджуються з даними ін-
ших авторів щодо специфічно-
го впливу стрептоміцину на
процеси фрагментації ДНК
[11]. Уведення комбінації 1 у
печінці посилювало фрагмен-
тацію порівняно з контролем
і приводило до утворення
4 основних фракцій ДНК: 850,
700, 40 та 20 п. н. За інтенсив-
ністю піка третя фракція ДНК
(40 п. н.) була у 3,5 рази біль-
шою, ніж три інші. При введен-
ні комбінації 2 зафіксовано по-

Таблиця 1
Показники стану монооксигеназної системи
в мікросомальній фракції печінки щурів

за умов уведення протитуберкульозних засобів, M±m, n=6

Примітка. У табл. 1, 2: * — зміни достовірні порівняно з контролем.

НАДФН-
залежне ПОЛ,
нмоль/(хв⋅мг

білка)

Контроль (крох- 0,25±0,02 0,63±0,02 0,157±0,022
мальний гель)
Етамбутол 1,14±0,15* 0,76±0,02* 0,226±0,007*
Стрептоміцин 0,34±0,07 0,83±0,04* 0,151±0,010
Комбінація 1 1,02±0,12* 0,76±0,05* 0,224±0,070*
Комбінація 2 1,04±0,20* 0,97±0,03* 0,214±0,023*

Експериментальна
група

Активність
п-нітрофенол-
гідроксилази,
нмоль/(хв⋅мг

білка)

Цитохром
Р-450, нмоль/мг

білка

Таблиця 2
Показники, що характеризують тіоловий статус

у печінці щурів за умов уведення
протитуберкульозних засобів, M±m, n=6

Вміст
глутатіону,
нмоль/(хв⋅мг

білка)

Контроль (крох- 0,150±0,004 1,49±0,06 13,00±1,32
мальний гель)
Етамбутол 0,190±0,012 1,78±0,08* 17,35±1,21*
Стрептоміцин 0,180±0,015 1,66±0,10 12,21±1,39
Комбінація 1 0,21±0,01* 1,99±0,23 18,04±2,01*
Комбінація 2 0,160±0,005 1,74±0,08* 14,86±6,28

Експериментальна
група

Глутатіон-
редуктаза,
нмоль/(хв⋅мг

білка)

Глутатіон-S-
трансфераза,
нмоль/(хв⋅мг

білка)
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дібну картину. Практично ана-
логічний характер фрагмента-
ції ДНК при введенні обох ком-
бінацій ПТЗ, очевидно, може
свідчити про їх вплив на цей
показник опосередковано, че-
рез індукцію цитохрому Р-450
2Е1. Таке припущення цілком
узгоджується з даними інших
авторів [10; 12] і нашими по-
передніми результатами [13].

Висновки

Таким чином, у результаті
проведених досліджень впли-
ву стрептоміцину й етамбуто-
лу на цитохром Р-450 2Е1-за-
лежні механізми гепатотоксич-
ності нами виявлено значні
відмінності між даними пре-
паратами щодо здатності інду-

кувати цитохром Р-450 2Е1,
стимулювати НАДФН-залежне
ПОЛ, змінювати рівень показ-
ників ІІ фази біотрансформації
та фрагментації нуклеарної
ДНК клітин печінки. При цьому
дія комбінацій 1 та 2 на показ-
ники І та ІІ фази біотрансфор-
мації, стан процесів ПОЛ і
фрагментацію нуклеарної ДНК
клітин печінки суттєво не від-
різнялася.
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Рис. 1. Фрагментація ДНК у печінці щурів за умов уведення протитуберкульозних за-
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гель); 2 — етамбутол; 3 — комбінація 1; 4 — стрептоміцин; 5 — комбінація 2
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Впровадження в практику
стоматології методу денталь-
ної імплантації виявило проб-
леми, які супроводжують його
клінічне застосування. Хірур-
гічне втручання на кісткових
структурах у порожнині рота не
може не призводити до запа-
лення травмованих тканин. Як
будь-яке хірургічне лікування,
імплантація характеризується
розвитком ранового процесу,
перебіг і кінцевий результат
якого залежать від багатьох
факторів: локалізації рани,
стану місцевого та загального
імунітету, ступеня мікробного
обсіменіння, вірулентності
присутньої мікрофлори та за-
стосування лікувальних захо-
дів [1; 2].

Відповіддю на кожну ушко-
джуючу дію є перекисне окис-
нення ліпідів (ПОЛ) — вільно-
радикальний процес, який про-
тікає на поліненасичених жир-
них кислотах, що входять до
складу ліпідного бішару мемб-
ран і ліпопротеїнових комплек-
сів. Фактором, який стимулює
вироблення активних форм
кисню, є контакт клітин з чужо-
рідним матеріалом і патоло-
гічно зміненим білком. В орга-

нізмі існує антиоксидантна сис-
тема (АОС) захисту від токсич-
них метаболітів кисню, яка, за
необхідності, активізується.
Від злагоджених дій усіх ланок
цієї системи залежить можли-
вість інгібування окиснюваль-
них реакцій, зниження рівня
первинних і кінцевих продук-
тів ПОЛ. Взаємодія складових
ПОЛ передбачає перебіг ра-
нового процесу, можливість і
розвиток ускладнень [3; 4].

Мета дослідження — експе-
риментальне вивчення впливу
нового стоматологічного гелю
на динаміку місцевого проце-
су ПОЛ на стадії посттравма-
тичних реакцій при дентальній
імплантації.

Матеріали та методи
дослідження

Експеримент проведено на
32 білих щурах лінії Вістар ві-
ком 10–12 міс. та середньою
масою (198±4) г, які були роз-
поділені на 4 групи:

I група — інтактна (8 особин);
II група — умовно проопе-

ровані тварини, яким не вводи-
ли імплантати (8 щурів);

III група — контрольна, тва-
ринам якої внутрішньокістково

вводили титановий імплантат
(8 особин);

IV група — тварини, яким
після дентальної імплантації
проводили аплікації новим сто-
матологічним гелем «Апідент».

Імплантати в альвеолярну
кістку щурам III–IV дослідних
груп уводили під тіопентало-
вим наркозом (20 мг/кг). Про-
водили розтин у ділянці кута
нижньої щелепи і шар за ша-
ром відсепаровували тупим
шляхом м’язи і надкісницю. По-
тім бором діаметром 1,5 мм
перфорували кістку в ділянці
тіла нижньої шелепи і вводи-
ли титановий імплантат зав-
довжки 3 мм та діаметром
1,5 мм (марка титану ВТ-01-1),
після чого рану шар за шаром
ушивали й обробляли анти-
септичним розчином.

Щурам II дослідної групи
проводили аналогічну опера-
цію без введення титанових
імплантатів (умовно прооперо-
вані).

Щурам IV групи, починаю-
чи з 2-го дня після операції,
на місце, травмоване опера-
цією, накладали тампон з ге-
лем двічі на день упродовж
3–5 хв.
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