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Отже, гептрал є досить ефек-
тивним при використанні після
хронічного γ-опромінення у су-
марній дозі 1 Гр, що, на наш
погляд, свідчить про його ви-
разну антиоксидантну спрямо-
ваність, яка зумовлюється під-
вищенням функціональної
спроможності глутатіонової
ланки АОС організму внаслі-
док посиленого синтезу і віднов-
лення ендогенного пулу глута-
тіону та цистеїну.

Виходячи з вищенаведено-
го, адеметіонін можна розгля-
дати як одну з речовин, яка
необхідна для фізіологічного
забезпечення життєдіяльності
усіх органів і систем, особли-
во у тих випадках, коли дія
уражуючих агентів викликає
дефіцит ендогенного глутатіо-
ну. Призначення екзогенного
адеметіоніну сприяє активації
синтезу цистеїну, який може, в
свою чергу, діяти як гепато-
протектор й антиоксидант, а
також посилювати утворення
глутатіону і таурину. Глутатіон
за наявності НАДФН2 транс-
формується у відновлену фо-
рму, яка використовується для
функціонування глутатіонової
редокс-системи, а другий ме-
таболіт адеметіоніну, таурин,
відіграє важливу роль у проце-
сах детоксикації.

Висновки

1. За умов хронічного γ-опро-
мінення у сумарній дозі 1 Гр
спостерігається пригнічення

функціональної активності глу-
татіонової редокс-системи в
тимусі та селезінці піддослід-
них тварин.

2. Курсове введення геп-
тралу опроміненим тваринам
сприяє нормалізації вмісту від-
новленого глутатіону й актив-
ності глутатіонредуктази та
глутатіонпероксидази.

3. Гептрал за своїм механіз-
мом дії та спроможністю досить
тривало утримувати функціо-
нальний стан глутатіонової
ланки антиоксидантної систе-
ми на високому рівні може бу-
ти використаний при комплекс-
ному лікуванні низькоінтенсив-
них променевих уражень у
низьких дозах.
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Вступ

Етанол — біологічно високо-
активна речовина, в результаті
хімічних перетворень якої утво-
рюється ацетальдегід, що хара-
ктеризується вираженими ток-
сичними властивостями і ви-
кликає різноманітні структурні
та метаболічні порушення в
клітині. Під впливом алкоголю
і прозапальних медіаторів (та-
ких як TNF-альфа і оксид азо-
ту) в мітохондріях (МТХ) відбу-
вається роз’єднання процесів
окиснення і фосфорилування,
внаслідок чого значно зростає
утворення активних форм кис-
ню (АФК). Передбачається, що
індукція оксидативного стресу
та генерація цитокінів при дії
етанолу є результатом нагро-
мадження цераміду (ЦЕР) у клі-
тині внаслідок посилення син-
тезу de novo й активації сфін-
гомієліназ [1].

Водночас збільшення ЦЕР
у клітинах при дії різних токсич-
них речовин призводить до ак-
тивації низки сигнальних шля-
хів (ERK, p38), залучених у ре-
алізацію програми апоптозу, і
передує розвитку запальних
реакцій та загибелі клітин у різ-
них тканинах [2].

Встановлено, що ЦЕР, по-
передньо синтезовані в ендо-
плазматичному ретикулумі,
можуть проникати в МТХ крізь
мембранні контакти і збільшу-
вати проникність мембран для
цитохрому С і аденілаткінази
[3].

Крім того, ЦЕР впливає на
шляхи метаболізму кардіоліпі-
ну (КЛ), активуючи фосфоліпа-
зи А2 або посилюючи генера-
цію АФК шляхом пригнічення
III комплексу респіраторного
ланцюга [4].

Відомо, що КЛ необхідний
для правильної будови і функ-
ціонування деяких білкових
комплексів респіраторного ла-
нцюга, електростатично та гі-
дрофобно пов’язаний з цито-
хромом C, що запобігає ви-
вільненню цитохрому C з МТХ
і запуску апотозу. Зниження рів-
ня КЛ у мембрані МТХ призво-
дить до відхилень у функціону-
ванні цих органел, ушкоджен-
ня та загибелі клітин [4].

Шкідливу дію АФК можна
знизити шляхом додавання в
дієту біофлавоноїду кверцети-
ну або n-3 поліненасичених
жирних кислот (ПНЖК) риб’ячо-
го жиру, які впливають на віль-
норадикальні процеси і прояв-

ляють мембраностабілізуючу
дію [5; 6].

Показано, що додавання n-3
ПНЖК до раціону тварин про-
тягом 4 тиж. призводить до змі-
ни кислотного складу фосфолі-
підів (ФЛ) мембран кардіоміо-
цитів у бік збільшення їхньої
ненасиченості і поряд з кверце-
тином запобігає зниженню ак-
тивності ферментів антиокси-
дантного захисту — суперок-
сиддисмутази і каталази в умо-
вах ішемії — реперфузії [7].

Крім того, модуляція компо-
нентів сфінгомієлінового циклу
за допомогою флавоноїдів [8]
і ПНЖК [9] сприяє нормаліза-
ції ЦЕР в умовах вікового та
експериментального порушен-
ня.

Метою нашої роботи було
вивчення особливостей вмісту
КЛ на тлі індукованих етанолом
змін метаболізму сфінголіпідів
і модуляція цих змін за допо-
могою риб’ячого жиру і кверце-
тину в серці та печінці щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведені на
3-місячних щурах-самцях лінії
Вістар (розплідник НДІ біоло-
гії ХНУ імені В. Н. Каразіна) з

жира и кверцетина в сердце и печени крыс. Установлено, что длительное введение этанола
вызывает снижение содержания кардиолипина и сфингомиелина, а также приводит к накопле-
нию фосфатидной кислоты и церамида в сердце и печени крыс. В то же время кверцетин и
полиненасыщенные жирные кислоты рыбьего жира восстанавливали содержание кардиолипи-
на, сфингомиелина, церамида и фосфатидной кислоты до уровня контрольных животных.

Ключевые слова: этанол, кардиолипин, сфинголипиды, кверцетин, полиненасыщенные жир-
ные кислоты рыбьего жира.
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СORRECTION OF ETHANOL-INDUCED LIPID PROFILE DISORDERS IN RAT TISSUES
Biology Research Institute of the V. N. Karazin Kharkiv National University, Kharkiv, Ukraine
Multiple studies show intimate connections between ceramide-induced cell death and mitochon-

drial function. Ceramide is a pleiotropic lipid messenger that regulates a diverse range of cellular proc-
esses, including apoptosis, cell growth, and differentiation. Cardiolipin is a phospholipid localized in
the inner mitochondrial membrane. A loss of cardiolipin content and alterations in its acyl chain com-
position have been associated with mitochondrial dysfunction in multiple tissues in a variety of patho-
logical conditions. The purpose of the present study was to find approach for сorrection of ethanol-
induced changes in the glycerophospholipids content in rat tissues. This study was carried out on
male Wistar 3-months old rats. Animals were divided into the following groups: 1 — control, 2 — ani-
mals treated with 40% ethanol solution for 7 days in an amount of 10 ml per kg body weight by intra-
gastric administration, 3 — rats, received in addition to ethanol fish oil in the amount of 1 g per 100 g
of body weight for 7 days, 4 — rats, received quercetin 50 mg per kg body weight for 7 days in addi-
tion to ethanol. Lipids were extracted by Bligh and Dyer method, phospholipids were fractionated by
one-dimensional thin layer chromatography. It has been shown that ethanol administration causes a
decrease in the content of cardiolipin and sphingomyelin, and also leads to the accumulation of cera-
mide and phosphatidic acid in heart and liver of rats. At the same time, quercetin and fish oil n-3 fatty
acid restored the lipids contents to the level of control animals.

Key words: ethanol, cardiolipin, sphingolipids, quercetin, fish oil n-3 fatty acid
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дотриманням вимог Європей-
ської конвенції з захисту хре-
бетних тварин, яких викорис-
товують для експерименталь-
них та наукових цілей. Твари-
ни були розподілені на такі гру-
пи: 1 — контрольна група (от-
римували воду внутрішньо-
шлунково); 2 — група тварин,
які отримували 40 % розчин
етанолу протягом 7 днів у кіль-
кості 10 мл на кілограм маси
тіла шляхом внутрішньошлун-
кового введення; 3 — група
щурів, що отримували на до-
даток до етанолу внутрішньо-
шлунково риб’ячий жир вироб-
ництва АТ «Галичфарм» у
кількості 1 г на 100 г маси тіла
протягом 7 днів; 4 — група тва-
рин, які отримували на до-
даток до етанолу внутрішньо-
шлунково кверцетин (вироб-
ництво “Merck”) у кількості 50
мг на кілограм маси тіла про-
тягом 7 днів.

Тварин декапітували під
ефірним наркозом. Перфузію
печінки проводили охолодже-
ним фізіологічним розчином.
Екстракцію ФЛ із зазначених
органів здійснювали за мето-
дом Bligh, Dyer. Фракціонуван-
ня окремих представників ФЛ
проводили методом одномір-
ної висхідної хроматографії в
тонкому шарі силікагелю (пла-
тівки "Sorbfil", Росія) у двох
системах розчинників. Для ФЛ:
1 — діетиловий ефір до верху
пластини; 2 — хлороформ :
метанол : льодяна оцтова ки-
слота : вода (80:13:8:0,3) до
двох третин пластини. Для
сфінголіпідів: 1 — діетиловий
ефір до верху пластини; 2 —
хлороформ : метанол : вода
(40:10:1) до двох третин плас-
тини. Кількісний вміст ФЛ у
хроматографічних фракціях
визначали за неорганічним
фосфором методом Бартлет-
та. Вміст білка в пробах визна-
чали за методом Lowry et al.
Вміст ФЛ виражали в наномо-
лях ліпідного фосфору на мі-
ліграм білка. Для порівняння
використовували однофактор-
ний і двофакторний дисперсій-
ний аналіз і t-критерій Стьюде-

нта. Відмінності між групами
вважали статистично значущи-
ми при p<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Етанол індукує секрецію і
експресію деяких цитокінів,
включаючи TNF-альфа, який є
активатором сфінгомієлінази
[10]. Тим же часом етанол мо-
же збільшувати сфінгомієлі-
назну активність шляхом зни-
ження вмісту природного інгі-
бітора сфінгомієліназ — глута-
тіону. Індукована етанолом ак-
тивація метаболізму сфінголі-
підів призводить до нагрома-
дження ЦЕР і зниження сфін-
гомієліну (СФМ) у клітинах мо-
зку та печінці [1; 10]. У нашій
роботі спостерігалося анало-
гічне збільшення вмісту ЦЕР
та зниження рівня СФМ у сер-
ці щурів, що отримували ета-
нол (рис. 1).

Раніше було показано, що
додавання до раціону n-3 ПНЖК
риб ’ячого жиру відновлює
вміст фосфатидилсерину, зни-
жує синтез і нагромадження
ЦЕР і нормалізує рівень СФМ
у мозку щурів, які отримували
етанол [9]. У нашій роботі вста-
новлено, що додавання до ді-
єти алкоголізованих щурів n-3
ПНЖК риб’ячого жиру або фла-
воноїду кверцетину знижувало
вміст ЦЕР і відновлювало рі-
вень СФМ у серці експеримен-
тальних тварин (див. рис. 1).

Враховуючи здатність n-3
ПНЖК пригнічувати продукцію
цитокінів і активацію фосфолі-
пази А2, що були посилені під
дією етанолу в клітинах печін-
ки і мозку, можна припустити,
що в серці алкоголізованих щу-
рів n-3 ПНЖК надають анало-
гічної дії. Корекція вмісту ЦЕР
і СФМ при додаванні кверце-
тину до раціону тварин, які
отримували етанол, може бути
зумовлена антиоксидантними
властивостями кверцетину та
його здатністю вбудовуватися
в ліпідний бішар і послаблюва-
ти мембранні ефекти етанолу.

Зміна метаболізму компо-
нентів сфінгомієлінового циклу

в клітинах печінки і серця при
дії етанолу супроводжувалася
зниженням вмісту КЛ і нагро-
мадженням фосфатидної кис-
лоти (ФК) (рис. 2). Відомо, що
ФЛ утворюються розгалуже-
ним біосинтетичним шляхом,
що починається з ФК. Нагро-
мадження ФК у серці та печін-
ці щурів при дії етанолу може
відбуватися внаслідок пригні-
чення використання її у синте-
зі ФЛ.

Основною причиною зни-
ження КЛ є посилення його де-
градації (гідроліз фосфоліпа-
зами), пригнічення синтезу de
novo в результаті порушення
роботи ферментів, залучених
до біосинтезу КЛ або знижен-
ня біодоступності його поперед-
ників. Функціонально ЦЕР без-
посередньо пригнічують ди-
хальну активність респіратор-
ного ланцюга, внаслідок чого
різко збільшується виробницт-
во АФК. Крім того, ЦЕР, утво-
рений в МТХ, активує протеїн-
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Рис. 1. Модуляція кверцетином
і n-3 поліненасиченими жирними
кислотами вмісту цераміду та
сфінгомієліну в серці щурів, що
отримували етанол. На рис. 1, 2:
1 — контроль; 2 — етанол; 3 —
етанол + риб’ячий жир; 4 — ета-
нол + кверцетин; * — p<0,05 по-
рівняно з групою «Контроль»; # —
p<0,05 порівняно з групою «Ета-
нол»
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фосфатазу PP2A, яка може
дефосфорилювати й інактиву-
вати антиапоптотичні білки, та-
кі як Bcl2 і Akt, що призводить
до апоптозу. Крім того, ЦЕР
може безпосередньо впливати
на вміст КЛ, активуючи фос-
фатидилгліцерофосфатсинта-
зу, яка є ключовим ферментом
у синтезі КЛ.

З другого боку, підвищення
активності фосфоліпази А2 та
утворення АФК, викликані ЦЕР,
можуть посилювати шляхи де-
градації КЛ. У даній роботі алі-
ментарні фактори нормалізува-
ли вміст КЛ і ФК у серці та пе-
чінці експериментальних тварин
(див. рис. 2). Вочевидь, дода-
вання до раціону n-3 ПНЖК
риб’ячого жиру та кверцетину
запобігає розвитку оксидатив-
ного стресу і утворенню цито-
кінів і таким чином запобігає
нагромадженню ЦЕР у кліти-
нах і клітинній дисфункції при
дії етанолу. Крім того, віднов-
лення вмісту КЛ при дії ПНЖК
риб’ячого жиру можна поясни-
ти підвищенням стійкості ФЛ
до перекисних процесів.

Таким чином, тривале вве-
дення етанолу викликає зни-
ження вмісту КЛ і СФМ, а та-

кож призводить до нагрома-
дження ФК і ЦЕР у серці та пе-
чінці щурів. Крім того, квер-
цетин і n-3 ПНЖК риб’ячого
жиру відновлювали вміст КЛ,
СФМ, ЦЕР і ФК до рівня конт-
рольних тварин. Зважаючи на
регуляторну роль ЦЕР у функ-
ціонуванні сигнальних каска-
дів пов’язаних з метаболізмом
КЛ і ФК, можна припустити, що
індукція нагромадження ЦЕР
під дією етанолу призводить
до змін у вмісті таких сигналь-
них ліпідів, як КЛ, ФК, СФМ.
Разом із тим відомо, що вико-
ристані в роботі аліментарні
фактори ефективно знижують
вміст ЦЕР, і цим можна пояс-
нити їх коригувальну дію на
обмін КЛ, ФК і СФМ.
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Рис. 2. Модуляція вмісту кардіоліпіну і фосфатидної кислоти в серці
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Ю. Г. Романова, В. А. Ульянов, В. Е. Бреус
ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ПОЛОСТИ РТА КРЫС ПОД ВОЗДЕЙСТВИ-

ЕМ МОНОМЕРА МЕТИЛМЕТАКРИЛАТА И СТОМАТОЛОГИЧЕСКОГО ГЕЛЯ «ПРОФИАЛ»
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Целью настоящего исследования была оценка особенностей влияния мономера метилме-

такрилата на морфологию слизистой оболочки полости рта крыс. Морфометрически обоснова-
но, что мономер метилметакрилат оказывает повреждающее действие на слизистую оболочку
полости рта экспериментальных животных в виде умеренно выраженных воспалительно-дист-
рофических явлений. Установлено, что применение геля для полости рта «Профиал» в услови-
ях эксперимента снижает интенсивность раздражающего действия метилметакрилата и оказы-
вает выраженный противовоспалительный профилактический эффект.

Ключевые слова: акриловые пластмассы, метилметакрилат, слизистая оболочка полости
рта, морфология, профилактика.
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EVALUATION OF RAT’S ORAL MUCOSA EXPOSED TO METHYL METHACRYLATE MONOMER

AND DENTAL GEL “PROFIAL”
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
The plastics used in the orthopaedic stomatology unite a large group of materials, a basis of which

is made of natural or artificial high molecular compounds (HMC), which are able under the action of
heating and pressure to keep their original shape.

Materials and methods. There were 30 rats under the research, devided into 3 groups. The 1st
group consisted of intact animals under the standard conditions of vivarium. The animals of the 2nd
group were under the action 1% solution of monomer (methyl ether of metacril acid) as applications of
2.2 mm cotton wool tampon on the mucous membrane in the area of transitional fold and adjoining
cheek and gum during 2–3 sec. The 3rd group were animals which were applied “Profial” gel at a
background of methylmethacrylate applications.

Results. The researches showed that intact rats have pronounced two-layer structure of mucous
membrane. Outside it is covered by keratinizing epithelium, in which some layers of cells are visible.
The area of the corneal layer approximately 2 times exceeds the area of cellular layers.

The monomer of methylmethacrylate renders the damaging action on the oral mucosa of experi-
mental animals as moderately pronounced inflammatory-dystrophic phenomena.

The usage of “Profial” gel lowers intensity of irritating action of methylmethacrylate and renders
pronounced antiinflammatory prophylactic effect.

Key words: acrylic plastics, methyl methacrylate, oral mucosa, morphology, prevention.




