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Изучено влияние цитокинового иммунокорректора рекомбинантного интерлейкина-2 (Ронко-

лейкин, 0,01 мг/кг) на параметры тиол-дисульфидной системы (ТДС) в условиях моделирова-
ния аллоксанового сахарного диабета у крыс в сравнении с Пирацетамом (500 мг/кг) и Тиоцета-
мом (500 мг/кг). Установлено, что постишемическое поражение ткани головного мозга экспери-
ментальных животных на модели аллоксанового сахарного диабета сопровождалось резким сни-
жением (на 96–94 %) изученных параметров. По значимости в качестве системообразующих
показателей оригинальных коэффициентов восстановительный потенциал ТДС и индекс глута-
тионовой системы превышают стандартный показатель — тиол-дисульфидный коэффициент и
могут использоваться как ранние маркеры формирования постгипоксических изменений при са-
харном диабете и нарушений активности ТДС тканей головного мозга, а также для изучения
антиоксидантной активности потенциальных нейропротекторов-антигипоксантов. Отмечено кор-
ректирующее влияние Пирацетама, Тиоцетама и Ронколейкина на показатели оригинальных
коэффициентов ТДС — восстановительный потенциал и индекс глутатионовой системы, наибо-
лее выраженное у Ронколейкина.

Ключевые слова: интерлейкин-2, Ронколейкин, экспериментальный сахарный диабет, тиол-
дисульфидная система.
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Цукровий діабет (ЦД) є гло-
бальною медико-соціальною
проблемою, що входить до 7 го-
ловних причин смертності на-
селення у більшості країн сві-
ту і посідає серед безпосеред-
ніх причин смерті третє місце
після серцево-судинних і он-
кологічних захворювань [1]. З
кожним роком кількість хворих
збільшується на 6–7 %, і сьо-
годні їх чисельність становить
від 2 до 4 % усього населення
земної кулі. Поширеність цук-
рового діабету 2 типу (ЦД 2), на
частку якого припадає до 95 %
усіх випадків ЦД, висока на
всіх континентах, у різних віко-
вих і расових популяціях [2]. В
Україні за останні 10 років кіль-
кість хворих на ЦД збільшила-
ся більше ніж у 1,5 рази і ста-
новить близько 1 млн осіб, то-
му розв’язання проблем тера-
пії ЦД поставлено на рівень
державних завдань [3].

Сьогодні в усьому світі на-
копичені докази, що ефектив-
ний контроль діабету може
звести до мінімуму розвиток
багатьох пов’язаних з ним ус-
кладнень. Висока частка ус-
кладнень ЦД зумовлена пору-
шеннями тканинного метаболі-
зму з масштабним ушкоджен-
ням мікрокапілярного русла

органів, що призводить до фор-
мування мультиорганної пато-
логії, у тому числі неврологіч-
них ускладнень ЦД: мікро- і
макроангіопатій, енцефалопа-
тій, дистальних невропатій, ін-
сульту [4].

При ЦД дефіцит інсуліну
призводить до порушень обмі-
ну вуглеводів, жирів і білків,
провокує гіперглікемію, інсулі-
норезистентність і енергодефі-
цит, активацію синтезу актив-
них форм кисню (АФК), віль-
них радикалів і продуктів пере-
кисного окиснення ліпідів, тоб-
то формує інтенсифікацію про-
цесів вільнорадикального окис-
нення на тлі зниження актив-
ності антиоксидантної систе-
ми (АОС) [5]. Це спричинює
формування ендотеліальної
дисфункції, активацію тромбо-
цитів і моноцитів, проліфера-
цію гладком’язових волокон, у
подальшому — розвиток діа-
бетичних ангіопатій, форму-
вання гіпоксії/ішемії та постгі-
поксичних ускладнень [6]. От-
же, головним завданням ефек-
тивної терапії та профілактики
неврологічних ускладнень ЦД
є блокування взаємозумовле-
них ланок патогенезу — судин-
них, метаболічних і феномена
оксидативного стресу, у зв’яз-

ку з чим значна увага приділя-
ється пошуку ефективних ней-
ропротекторів й антигіпоксан-
тів з антиоксидантною дією [7].

Для АОС важливе значення
має зворотна тіол-дисульфід-
на система (ТДС) — окисно-
відновні реакції, під час яких
тіолові групи легко окиснюють-
ся з утворенням, як правило,
дисульфідних угруповань і
знову регенерують при їх від-
новному розщепленні. Інтер-
медіати ТДС характеризують-
ся транспортними властивос-
тями щодо оксиду азоту (NO),
тим самим підвищуючи його
біодоступність, крім того, части-
на тіолів (глутатіон, цистеїн,
метіонін) здатні значно обме-
жувати цитотоксичність над-
лишкових рівнів NO і його де-
риватів, збільшуючи шанс ней-
рону вижити при ішемії [8]. Та-
ким чином, для вивчення особ-
ливостей антиоксидантної дії
перспективних нейропротекто-
рів й антигіпоксантів важливим
є дослідження динаміки показ-
ників антиоксидантної ТДС.

Ефективною перспектив-
ною ланкою комплексної тера-
пії постішемічних неврологіч-
них ускладнень при ЦД 2 може
стати застосування цитокіно-
вих препаратів інтерлейкіново-
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We studied the influence of cytokine immunocorrector recombinant interleukin-2 (Roncoleukin)

(0.01 mg/kg) on the parameters of the thiol-disulfide system (TDS) in terms of modeling alloxan dia-
betes in rats in comparison with Piracetam (500 mg/kg). For in-depth analysis of the status of individ-
ual links of TDS in the postischemic disturbances in brain tissue of rats with DM there were studied
levels of reduced and oxidized thiols and glutathione, the activity of glutathione peroxidase (GPX) and
glutathione reductase (GR), and additional parameters TDS — classic thiol-disulfide ratio (TDS) and
offered us the original factors — reduction potential TDS (EAP) and the index of the glutathione sys-
tem (IGS). The proposed indicator EAP characterizes the ratio of the concentrations of reduced forms
of glutathione and thiols to their oxidized forms, and allows to assess the state of the first nevermelt-
ing link TDS. Index GCI characterizes the total state afermative/permutative links glutathione antioxi-
dant system is the ratio of the concentrations of reduced forms of glutathione together with indicator
GP and SNR in the concentration of oxidized glutathione. It is established that the postischemic tis-
sue damage of the brain of an experimental animal model with alloxan diabetes was accompanied by
a sharp decrease (96–94%) of the studied parameters. In importance as the backbone of the results
of the original coefficients of the EAP and the GCI exceed the standard rate TDK and can be used as
early markers of formation of post-hypoxic changes in DM and violations of the RTD activity of brain
tissue, and to study the antioxidant activity of potential neuroprotective agents — antihypoxant cor-
rective effect of Piracetam, Tietema and Roncoleukin on the results of the original coefficients TDS —
EAP and GCI, the most pronounced at Roncoleukin.
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го ряду. Цитокіни є трансміте-
рами міжклітинної взаємодії в
нормі і при патології, які форму-
ють «цитокінову мережу» ко-
мунікативних сигналів між клі-
тинами імунної системи і кліти-
нами інших органів і тканин [9].
Так, інтерлейкін-2 (IL-2) бере
участь у формуванні швидкої
імунної відповіді організму (ін-
дукує проліферацію В-лімфо-
цитів, активує цитотоксичні
Т-лімфоцити, стимулює при-
родні кілери та ін.) й «цитокіно-
вого каскаду» шляхом стиму-
лювання синтезу і секреції ін-
ших цитокінів [10]. У клінічній
практиці рекомбінантний IL-2
(Ронколейкін) використовуєть-
ся для корекції вторинної імун-
ної недостатності — у комплекс-
ній терапії сепсису різної етіоло-
гії та інших гнійно-запальних за-
хворювань, тяжких бактеріаль-
них інфекцій та онкологічних
процесів [11].

Мета дослідження — ви-
вчення особливостей анти-
оксидантної дії цитокінового
імунокоректора рекомбінант-
ного інтерлейкіну-2 (Ронколей-
кін) в умовах експерименталь-
ної гіперглікемії, а саме вплив
на параметри тіол-дисульфід-
ної системи. Препаратом по-
рівняння обрано Пірацетам і
Тіоцетам — відомі цитопротек-
тори метаболічної дії, які ши-
роко застосовуються при лі-
куванні різних захворювань у
кардіології, неврології та кліні-
ці внутрішніх хвороб.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилися
на 50 білих щурах лінії Вістар
масою 250–300 г, яких утриму-
вали в стандартних умовах ві-
варію і були розподілені на
п’ять груп по десять тварин у
кожній. Перша група — інтакт-
ні тварини (контроль), друга —
тварини з експериментальним
алоксановим ЦД, третя — тва-
рини з експериментальним
алоксановим ЦД, яким вводи-
ли Пірацетам у дозі 500 мг/кг
внутрішньом’язово 1 раз на до-
бу (група ЦД + Пірацетам); чет-

верта — тварини з експери-
ментальним алоксановим ЦД,
яким вводили Тіоцетам у дозі
500 мг/кг у тому ж режимі (гру-
па ЦД + Тіоцетам); п’ята —
тварини з експериментальним
алоксановим ЦД, яким вводи-
ли Ронколейкін у дозі 0,01 мг/кг
у тому ж режимі (група ЦД +
Ронколейкін) [12]. Тваринам
першої та другої груп протягом
дослідження у відповідному
об’ємі внутрішньом’язово вво-
дили стерильний фізіологічний
розчин. Експериментальний
діабет моделювали за допо-
могою одноразового підшкір-
ного введення водного розчи-
ну алоксану моногідрату (Sig-
ma, США) у дозі 150 мг/кг у ви-
гляді 5 % розчину в ацетатно-
му буфері, рН 4,5. Введення
даної речовини здійснювали
після попередньої 24-годинної
депривації їжі при збережено-
му доступі до води. З метою
формування повного і стабіль-
ного діабету тварин тримали
протягом 11 діб на стандарт-
ній дієті. Рівень глюкози в крові
визначали на 11-ту добу після
введення алоксану за допомо-
гою глюкометра Optium Ome-
ga (Abbot Diabetes Care Inc.,
США). Для наступних дослі-
джень були використані тільки
тварини з підвищеним рівнем
глюкози (> 11 ммоль/л). Після
закінчення гострого періоду
(18 днів) тварин виводили з
експерименту під етамінал-
натрієвим наркозом шляхом
декапітації.

Матеріалом для біохімічних
досліджень були фрагменти
тканини головного мозку, що
знаходяться в ділянці серед-
ньомозкової артерії, гомогені-
зовані в рідкому азоті. Цито-
зольну фракцію виділяли ме-
тодом диференціального цент-
рифугування (15 000 g) при тем-
пературі +4 °С на 0,15 М фос-
фатному буфері, рН 7,8. Без-
білковий екстракт отримували
додаванням точної кількості
гомогенату тканини мозку в
хлорну кислоту (0,6 М) з по-
дальшою нейтралізацією 5,0 М
калію карбонатом. Для вивчен-

ня активності ТДС у гомогена-
ті головного мозку щурів ви-
значали рівні відновлених і
окиснених тіолів і глутатіону,
активність глутатіонпероксида-
зи (ГП) і глутатіонредуктази
(ГР). Вміст сумарних SH-груп
визначали спектрофотомет-
рично [13]. Концентрацію глу-
татіону окисненого та віднов-
леного визначали флуоромет-
рично [14], активність фермен-
тів тіол-дисульфідної системи
— ГП і ГР — спектрофотомет-
рично [15].

Для поглибленого аналізу
стану окремих ланок (ТДС) при
постішемічних порушеннях у
тканинах головного мозку щу-
рів із ЦД було проведено ви-
вчення додаткових параметрів
АОС, а саме класичного тіол-
дисульфідного коефіцієнта
(ТДК) [16] і запропонованих
нами оригінальних коефіцієн-
тів — відновного потенціалу
ТДС (ВП) та індексу глутатіо-
нової системи (ІГС).

Ці показники обчислювали
так:

1. Тіол-дисульфідний коефі-
цієнт

ТДК = SH/SS,

де SH — вміст сумарних SH-
груп; SS — вміст сумарних SS-
груп у тканині головного мозку
щурів із ЦД.

2. Відновний потенціал ТДС
  GSH + SH

ВП = ——————,
 GSSG + SS

де GSH — показник відновле-
них форм глутатіону; GSSG —
показник окиснених форм глу-
татіону; SH — вміст сумарних
SH-груп; SS — вміст сумарних
SS-груп у тканині головного
мозку щурів із ЦД.

3. Індекс глутатіонової сис-
теми

       GSH + 0,1 (ГР + ГПР)
ІГС = ———————————,

      GSSG
де GSH — показник відновле-
них форм глутатіону; GSSG —
показник окиснених форм глу-
татіону; ГР — активність глута-
тіонпероксидази; ГПР — актив-
ність глутатіонпероксидази в
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тканині головного мозку щурів
із ЦД.

Статистичну обробку даних
проводили за допомогою паке-
та програми “Statistica 6.0”, по-
рівняльний аналіз у групах —
за допомогою однофакторного
дисперсійного аналізу ANOVA.
Статистично значущими вва-
жали відмінності при р<0,05.

Результати дослідження
та обговорення

Для аналізу активності АОС
визначають стан ферментатив-
ної та неферментативних ла-
нок. До першої неферментатив-
ної ланки ТДС належать віднов-
лені й окиснені форми глута-
тіону, до другої нефермента-
тивної ланки — відновлені
(сульфгідрильні (SH-)) й окис-
нені (дисульфідні (SS-)) групи
тіолів. Ферментативну ланку
ТДС визначають за активністю
ГП і ГР. У результаті проведе-
них нами досліджень при фор-
муванні алоксанового діабету
було встановлено зміни тіол-
дисульфідної рівноваги й ок-
ремих параметрів. Тіол-дисуль-
фідний коефіцієнт є класичним
і характеризує стан другої не-
ферментативної ланки АОС —
співвідношення концентрації
відновлених і окиснених тіолів
— та відображає буферну єм-
ність неферментативної ланки
АОС. Що більша вихідна ве-
личина ТДК, то вищий рівень
резистентності організму. Цей
коефіцієнт може служити інтег-
ральним показником адаптив-
них можливостей організму або
показником його неспецифічної
резистентності (табл. 1).

Результати проведеного до-
слідження виявили зміни по-
казника ТДК у головному моз-
ку щурів на моделях ЦД. Так,
у тварин з експериментальною
гіперглікемією ТДК був зниже-
ний на 96 % (р<0,001) щодо ін-
тактних тварин, що відображає
однакові зміни неферментатив-
них ланок АОС при церебро-
васкулярних порушеннях.

На тлі експериментальної
терапії Пірацетамом установ-
лено зростання ТДК відповід-

но в 1,4 разу (р<0,01), але це
становило 6 % від рівнів ін-
тактних тварин. Введення Тіо-
цетаму тваринам з експери-
ментальним ЦД значно впли-
вало на показник ТДК — він
підвищився практично в 1,8 ра-
зу (до 8 % від показників у ін-
тактних тварин).

Курсове введення експери-
ментальним тваринам Ронко-
лейкіну привело до стабіліза-
ції стану першої нефермента-
тивної ланки АОС при церебро-
васкулярних порушеннях. На
моделі ЦД показник ТДК збіль-
шився у 7 разів (р<0,001) щодо
контрольних значень і досяг
70 % від рівнів інтактних щурів.
Стабілізувальний вплив Рон-
колейкіну на показник ТДК у
головному мозку щурів пере-
вищує такий у Пірацетаму і
Тіоцетаму відповідно у 5,0 та
3,9 разу (р<0,001).

Запропонований нами по-
казник відновного потенціалу
ТДС (ВП) характеризує співвід-
ношення концентрації віднов-
лених форм глутатіону та тіо-
лів до їх окиснених форм і доз-
воляє оцінити стан першої не-
ферментативної ланки АОС.
Глутатіон безпосередньо або
за допомогою ферментатив-
них реакцій ефективно захи-
щає клітини від вільних ради-
калів та інших реактивних різ-
новидів кисню, а також бере
активну участь у формуванні
депо ендогенного оксиду азо-
ту NO. На нашу думку, ВП ві-
дображає стан системи клітин-
ного глутатіону в сумі з тіоль-
ним компонентом і можливий
дефіцит їх відновлених форм,
який сприяє порушенням АОС
і відіграє ключову роль при ба-
гатьох захворюваннях, вклю-
чаючи хворобу Альцгеймера,
інсульт, інфаркт міокарда, ЦД
тощо.

Показник ВП у контроль-
ній  групі був знижений щодо
інтактних тварин на 96 % (р<
<0,001), що відображає зміни
співвідношення концентрації
відновлених форм глутатіону
та тіолів до їх окиснених форм
на користь останніх (табл. 2).

На тлі експериментальної
терапії Пірацетамом установ-
лено зростання ВП відповідно
в 1,4 разу (р<0,01), до 6 % від
рівнів інтактних тварин. Вве-
дення Тіоцетаму тваринам з
експериментальним ЦД знач-
но впливало на показник ВП —
він підвищився практично удві-
чі (до 8 % від показників інтакт-
них щурів).

Курсове введення експери-
ментальним тваринам Ронко-
лейкіну привело до стабіліза-
ції стану першої нефермента-
тивної ланки АОС при церебро-
васкулярних порушеннях. На
моделі ЦД значення ВП збіль-
шилося в 7,5 рази (р<0,001)

Таблиця 1
Вплив

Ронколейкіну на значення
тіол-дисульфідного

коефіцієнта у тканинах
головного мозку щурів

із цукровим діабетом, М±m,
n=10

  Група тварин ТДК

Інтактні тварини 6,92±0,55
Контроль — 0,30±0,03*
тварини з ЦД
ЦД + Пірацетам 0,40±0,04*
ЦД + Тіоцетам 0,53±0,05*КП

ЦД + 2,05±0,18*КПТ
Ронколейкін

Примітка. У табл. 1–3 достовірні
відмінності: * — p<0,05 щодо інтакт-
них тварин; К — p<0,05 щодо групи
контролю; П — p<0,05 щодо групи Пі-
рацетаму; Т — p<0,05 щодо Тіоцета-
му; n — кількість тварин у групі.

Таблиця 2
Вплив Ронколейкіну
на значення показника
відновного потенціалу

тіол-дисульфідної системи
у тканинах головного мозку
щурів із цукровим діабетом,

М±m, n=10

  Група тварин ВП

Інтактні тварини 7,73±0,61
Контроль — 0,32±0,04*
тварини з ЦД
ЦД + Пірацетам 0,43±0,03*
ЦД + Тіоцетам 0,56±0,05*КП

ЦД + 2,37±0,27*КПТ
Ронколейкін
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щодо контрольних показників і
досягло відповідно 70 % від
рівня інтактних щурів. Стабі-
лізувальний вплив Ронколейкі-
ну на показник ВП у головно-
му мозку щурів перевищує та-
кий у Пірацетаму і Тіоцетаму
відповідно в 5,5 та 4,2 разу
(р<0,001).

Важливо зазначити, що змі-
ни показника ВП, який врахо-
вує співвідношення як першої,
так і другої неферментатив-
ної ланки АОС, на моделі ЦД
практично збігалися зі змінами
класичного ТДК, який враховує
активність першої нефермен-
тативної ланки АОС. Таким
чином, при формуванні пост-
ішемічних порушень тканин го-
ловного мозку щурів в умовах
експериментальної гіперглік-
емії зміни першої та другої не-
ферментативних ланок АОС
збігаються.

Для більш ретельного ви-
вчення зрушень АОС при пост-
ішемічних порушеннях про-
аналізовано зміни запропоно-
ваного нами ІГС, який характе-
ризує сумарний стан нефермен-
тативної/ферментативної ланок
глутатіонової АДС — співвід-
ношення концентрації віднов-
лених форм глутатіону разом
з показником ГП і ГПР до кон-
центрації окиснених форм глу-
татіону. Відомо, що глутатіон
бере участь у функціонуванні
глутатіон-пероксидзалежної
системи, яка відіграє важливу
роль у підтриманні внутрішньо-
клітинного редокс-гомеостазу.
На нашу думку, цей показник
дозволяє оцінити саме інтег-
ральну активність системи глу-
татіону та ферментів ТДС.

Показник ІГС у контрольній
групі був знижений порівняно
з даними у інтактних тварин на
94 % (р<0,001), що відображає
зміни активності системи глу-
татіону при формуванні гіпо-
ксично-ішемічних змін тканин
мозку при ЦД (табл. 3).

Введення Пірацетаму тва-
ринам з експериментальним
ЦД значно впливало на показ-
ник ІГС — він підвищився
практично удвічі (до 10 % від

показників інтактних тварин). У
групі тварин із ЦД, що отриму-
вали Тіоцетам, відзначається
більш виражене збільшення
величини показника ІГС, який
на 158 % перевищує контроль-
ні показники та досягає 15 %
від рівня інтактних щурів.

Експериментальна терапія
Ронколейкіном щурів з експе-
риментальною гіперглікемією
максимально стабілізує стан
системи глутатіону в головно-
му мозку й активність фермен-
тів ТДС — ГР і ГПР, що під-
тверджується зростанням по-
казника ІГС у 6,6 разу щодо
контрольних показників, який
досяг 40 % від рівня інтактних
тварин. Це доводить, що Рон-
колейкін стабілізує функціо-
нальну активність ферментів
ТДС, що приводить до стабілі-
зації рівнів відновлених форм
глутатіону на тлі зниження рів-
нів його окиснених форм у клі-
тинах головного мозку щурів
з експериментальною гіпер-
глікемією.

Порівнюючи вплив дослі-
джуваних препаратів на додат-
кові параметри ТДС, слід від-
значити, що щодо показника
ІГС динаміка змін менш вира-
жена — у групі Ронколейкіну
зростання показника ІГС пере-
вищує показники групи Піра-
цетаму в 4,3 разу (р<0,001), а
показники в групі Тіоцетаму —
у 2,6 разу (р<0,001).

Достовірні відмінності вище-
вказаних показників, які були
вивчені, не демонструють сту-

пінь цих відмінностей. Для роз-
в’язання цього питання було
використано нормований t-кри-
терій (Генкін, Гублер, 1964) і
середньоарифметичні групові
значення t-критерію, що доз-
волило провести комплексну
оцінку ступеня відхилення від
нормативу окремих компонент
показників стану тканин мозку
при експериментальній гіпер-
глікемії. З цією метою, крім па-
раметрів ТДС, були проаналі-
зовані також додаткові показ-
ники стану тканин мозку при
експериментальній гіперглік-
емії, які характеризують енерге-
тичний і вуглеводний обміни,
відображають ступінь вираже-
ності оксидативного стресу та
стан системи оксиду азоту і йо-
го дериватів, морфофункціо-
нальний стан клітин головного
мозку й активність процесів
апоптозу. Системний аналіз
коефіцієнтів ТДС — стандарт-
ного ТДК і запропонованих на-
ми додаткових показників від-
новного потенціалу ТДС та ІГС
свідчить, що найбільш значущи-
ми з них є ВП (враховує спів-
відношення як першої, так і
другої неферментативної лан-
ки АОС) та ІГС (характеризує
сумарний стан нефермента-
тивної (ферментативної) ланок
глутатіонової АОС). Так, у тка-
нинах мозку щурів із ЦД коефі-
цієнт ІГС (t=16,78) значно пе-
ревищує стандартний показ-
ник ТДК (t=9,53).

Висновки

1. Оригінальні коефіцієнти —
відновний потенціал ТДС та ін-
декс глутатіонової системи ТДС
— як системоутворювальні по-
казники перевищують за зна-
чущістю стандартний показник
ТДК і можуть використовувати-
ся як ранні маркери формуван-
ня постгіпоксичних змін при ЦД
і порушень активності ТДС тка-
нин головного мозку, а також
для вивчення антиоксидантної
активності потенційних нейро-
протекторів-антигіпоксантів.

2. Відзначено коригуваль-
ний вплив Пірацетаму, Тіоце-
таму та Ронколейкіну на показ-

Таблиця 3
Вплив Ронколейкіну
на значення показника
індексу глутатіонової

системи в тканинах головного
мозку щурів із цукровим
діабетом, М±m, n=10

  Група тварин ІГС

Інтактні тварини 25,69±2,60
Контроль — 1,57±0,16*
тварини з ЦД
ЦД + Пірацетам 2,40±0,24*
ЦД + Тіоцетам 4,04±0,29*КП

ЦД + 10,35±
Ронколейкін ±0,78*КПТ
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ники оригінальних коефіцієнтів
ТДС — відновний потенціал та
індекс глутатіонової системи.

3. На моделі алоксанового
ЦД стабілізувальна активність
Ронколейкіну щодо показників
ТДК, ВП та ІГС перевищує Пі-
рацетам і Тіоцетам. Це підтвер-
джує антиоксидантну дію Рон-
колейкіну, а саме вплив на стан
першої та другої нефермента-
тивної та ферментативної ла-
нок ТДС.
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