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дення ГЕТ не спричиняє негативного впливу на

стан сперматозоїдів у щурів.

Отримані експериментальні данні, свідчать

про доцільність подальшого вивчення фармако#

логічної дії ГЕТ, та розробки на його основі ново#

го ефективного та безпечного препарату для

лікування хронічного простатиту. 

ЛІПОФЛАВОН ЯК ЛІКУВАЛЬНО-
ПРОФІЛАКТИЧНИЙ ЗАСІБ ПРИ ГОСТРОМУ

ТОКСИЧНОМУ ПОШКОДЖЕННІ НИРОК
Заморський І.І.*, Штриголь С.Ю., Горошко О.М.

Буковинський державний медичний університет,
Чернівці, Україна; Національний фармацевтичний

університет, Харків, Україна

Токсичне пошкодження нирок (токсична

нефропатія) виникає у результаті випадкового

побутового харчового (вживання грибів, отруй#

них рослин, недоброякісної їжі), біологічного

(укуси отруйних змій і комах) або промислового

професійного отруєння. Особливої ролі в ос#

танні роки набувають хімічні речовини, що ви#

користовують у побуті і промисловості, у зв'язку

з чим частота розвитку токсичної нефропатії

зростає. Токсичний вплив на паренхіму нирок

може здійснювати як сама речовина, яка надхо#

дить в організм, так й її метаболіти, що виклика#

ють гостру ниркову недостатність.

Летальність при тяжких формах гострої нир#

кової недостатності досягає 50% і не змінюється

останні 30 років, незважаючи на широке застосу#

вання гемодіалізних і екстракорпоральних ме#

тодів детоксикації, запровадження нових висо#

котехнологічних і довготривалих методів

замісної ниркової терапії. Вивченню механізмів

розвитку цього синдрому присвячено чимало

робіт. Незважаючи на це, патогенез гострого

пошкодження нирок не можна вважати остаточ#

но з'ясованим. Так, доведено, що у всіх випадках

виникнення гострої ниркової недостатності у її

розвитку бере участь ряд загальних механізмів:

порушення ниркового (особливо кіркового) кро#

вообігу, зменшення клубочкової фільтрації, по#

рушення реабсорбції з тотальною дифузією клу#

бочкового фільтру через стінку пошкоджених ка#

нальців, стиснення канальців набряклим інтерс#

тицієм, порушення окисно#відновних процесів,

зокрема активація процесів вільнорадикального

окиснення на фоні дисбалансу антиоксидантної

системи.

Відомі підходи до лікування гострої ниркової

недостатності, що вже розвинулася, обмежені.

Рекомендована фармакотерапія цього пато#

логічного стану шляхом цілеспрямованої фарма#

кологічної дії на метаболізм нефротоксичних от#

рут та вплив на прооксидантно#антиоксидант#

ний гомеостаз. Виявлена у низці досліджень ви#

сока нефропротекторна ефективність потужного

антиоксиданту кверцетину дає підстави реко#

мендувати препарати на його основі для лікуван#

ня та профілактики гострих форм токсичної

нефропатії. Виходячи з цього, метою роботи бу#

ло вивчити лікувально#профілактичну ефек#

тивність ліпосомального препарату кверцетину

(ліпофлавону) при етиленгліколевій нефропатії.

Етиленгліколь — нефротоксин, який швидко

викликає фатальне ураження нирок. Модель

етиленгліколевої інтоксикації є одним із методів

скринінгових досліджень, у яких інтегральним

критерієм нефропротекторного ефекту є вижи#

ваність тварин, що дозволяє надійно верифікува#

ти захисну дію нефропротекторних сполук.

Експериментальні дослідження проводились

на 19 білих мишах#самцях масою 15#20 г. Токсич#

не гостре пошкодження нирок викликали

підшкірним введенням мишам етиленгліколю в

дозі 10 мл/кг. Препарат ліпофлавон вводили

внутрішньоочеревинно у дозі 8 мг/кг. Після цього

досліджували виживаність тварин протягом 5 днів.

При одноразовому введенні ліпофлавону за 40

хв до моделювання етиленгліколевої інтокси#

кації у першу добу вижила одна тварина, при ць#

ому виживаність не сягала статистично

вірогідного рівня порівняно з контрольними да#

ними. Однак, при курсовому (протягом 3#х діб)

використанні ліпофлавону (останнє введення за

40 хв до моделювання етиленгліколевої нефро#

патії), виживаність протягом 12 год складала

71,4% (р<0,05 у порівнянні з показниками групи

контрольної патології), протягом доби — 28,6%

(р<0,05). До 5#го дня експерименту вижила одна

тварина, що підтвердило нефропротекторні

властивості ліпофлавону.

Отже, використання ліпофлавону зменшує

загрозу летальності при гострій токсичній неф#

ропатії та дає можливість збільшити час для

вирішування питань подальшого лікування гост#

рої ниркової недостатності.

ВПЛИВ СУМІСНОГО ВВЕДЕННЯ ПРОТИТУ-
БЕРКУЛЬОЗНИХ ЗАСОБІВ НА ФРАГМЕН-

ТАЦІЮ ДНК В СІМ'ЯНИКАХ І ЕПІДИ-
ДИМІСАХ ТА ФЕРТИЛЬНІСТЬ ЩУРІВ-

САМЦІВ
Шаяхметова Г.М.*, Бондаренко Л.Б., Блажчук

І.С., Коваленко В.М.

ДУ "Інститут фармакології та токсикології
НАМН України"

Охороні репродуктивного здоров'я людства,

як пріоритетній галузі медицини, ВООЗ

приділяє значну увагу. В світі позначається

стійка тенденція до збільшення кількості андро#

логічних хворих і кількість безплідних шлюбів

внаслідок патологій репродуктивної функції у

чоловіків сягає 30#50%. Враховуючи погіршення

епідемічної ситуації з туберкульозу в Україні та
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обмеженість даних щодо механізмів токсичної дії

протитуберкульозних засобів (ПТЛЗ) стосовно

чоловічої репродуктивної здатності, метою даної

роботи стало дослідження впливу сумісного вве#

дення етамбутолу, ізоніазиду, піразинаміду та ри#

фампіцину на деякі показники стану про# та ан#

тиоксидантної активності, рівень фрагментації

ДНК в сім'яниках та епідидимісах самців щурів,

а також на якість їх сперматозоїдів, фертильність

та до# і післяімплантаційну загибель потомства.

Щури#самці лінії Вістар були розподілені на

наступні групи. 1#а — внутрішньошлункове

сумісне введення ПТЛЗ в 1% крохмальному гелі;

2#а — контроль (внутрішньошлункове введення

1% крохмального гелю). ПТЛЗ водили в дозах, що

застосовують у клініці для короткотермінової

комбінованої терапії туберкульозу з урахуванням

коефіцієнта видової чутливості: етамбутол — 

155 мг/кг, рифампіцин — 74,4 мг/кг, ізоніазид —

62 мг/кг, піразинамід — 217 мг/кг протягом 60 днів

(період сперматогенезу з урахуванням терміну

дозрівання сперматозоїдів в епідидимісі). Через 46

днів щурів обох груп парували з інтактними сами#

цями, продовжуючи вводити їм препарати. Після

закінчення терміну парування та через 24 години

після останнього введення ПТЛЗ самців піддава#

ли евтаназії та виділяли сім'яники з придатками

для дослідження. Статистичний аналіз результатів

експерименту проводили за допомогою системи

ANOVA та з використанням тесту Тьюкі . 

За умов сумісного введення ПТЛЗ показано

зростання швидкості неферментативного утво#

рення ТБК#реактантів у сім'яниках щурів (на

15%) та у суспензії сперматозоїдів з епідидимісів

(на 38%) порівняно із контрольною групою. Це

свідчить про стимуляцію продукції активних

форм кисню (АФК), активацію перекисного

окислення ліпідів та розвиток оксидативного

стресу в тестикулах. Крім того, введення ПТЛЗ

спричинювало зниження вмісту відновленого

глутатіону (GSH) у сім'яниках на 19% та вмісту

SH#груп білків на 22%. Активація ПОЛ та моду#

ляція толового статусу супроводжувались поси#

ленням фрагментації нуклеарної ДНК у сім'яни#

ках щурів. Визначались дві основні фракції лан#

цюжків в діапазонах 1000 п.о. та 600 п.о. Одно#

часно відзначали наявність помітно меншої за

вмістом низькомолекулярної фракції ланцюжків

ДНК в діапазоні 40#30 п.о. В епідидимісах вияв#

лено фрагментацію ДНК з основною фракцією,

що містила фрагменти 20#30 п.о. та широкого на#

бору фракцій високомолекулярних фрагментів

різної довжини. Порушення про# та антиоксида#

нтної рівноваги у сім'яниках та епідидимісах

щурів за введення ПТЛЗ значним чином позна#

чилося на функціональному стані їхніх сперма#

тозоїдів: відсутність нормального поступального

руху сперматозоїдів самців дослідної групи, а та#

кож зниження у 5 разів загального часу рухової

активності статевих клітин порівняно з контро#

лем. Життєздатність сперматозоїдів, визначена за

показником осмотичної резистентності по відно#

шенню до розчинів KCl різних концентрацій, бу#

ла в 4 рази нижчою ніж в контролі. Зміни якісних

параметрів сперматозоїдів призвели до фатально#

го зменшення фертильності піддослідних щурів

— їхній індекс запліднювальної здатності був у 7

разів нижчим ніж в контролі. Здатність ПТЛЗ до

ушкодження ДНК у статевих клітинах та токсич#

на дія на сперматозоїди щурів#самців призводили

до зростання до# та післяімплантаційної

ембріолетальності у запліднених ними самиць.

Таким чином, активація ПОЛ, порушення тіоло#

вого статусу та ушкодження ДНК у сім'яниках і

епідидимісах залучені до механізмів розвитку

репродуктивної токсичності етамбутолу, ізоніази#

ду, рифампіцину та піразинаміду при їх сумісному

введенні в терапевтичних дозах.

ЗМІНИ ВМІСТУ ВІЛЬНИХ АМІНОКИСЛОТ
НИРОК ЩУРІВ ПРИ ВВЕДЕННІ РІЗНИХ

ДОЗ ПІРАЗИНАМІДУ
Ткаченко О.Є.*, Карацуба М.О., 

Бондаренко Л.Б.

ДУ "Інститут фармакології та токсикології
НАМН України", Київ, Україна

Наразі у зв'язку з зростанням захворюваності на

туберкульоз у глобальному масштабі, гостро стоїть

проблема оптимізації схем його хіміотерапії з од#

ночасною мінімізацією негативних функціональ#

них і біохімічних порушень, що виникають при

тривалому застосуванні антибактеріальних препа#

ратів. При цьому необхідно забезпечити раннє ви#

явлення негативних ефектів лікарських засобів на

основні органи#мішені з метою їх попередження

чи/або корекції викликаних ними біохімічних і

функціональних порушень. Одним із чутливих по#

казників ранньої комплексної оцінки порушень

метаболічних процесів в тканинах і органах є пул

вільних амінокислот. Метою даної роботи було

вивчення пула вільних амінокислот нирок щурів

при введенні різних доз піразинаміда.

У дослідженнях використовували самців білих

щурів лінії Вістар масою тіла 160#200 г, які утри#

мувалися в стандартних умовах з дотриманням

харчового та водного режимів.Для введення тва#

ринам використовували піразинамід в таблетках

по 500 мг діючої речовини в кожній, виробницт#

ва Борщагівського хіміко#фармацевтичного за#

воду. Водний розчин піразинаміду в дозах 1000

мг/кг та 2000 мг/кг маси тіла вводили внутрішнь#

ошлунково металевим зондом самцям щурів

(відповідно 1 та 2 група) протягом 60 діб. Конт#

рольній групі щурів внутрішньошлунково вводи#

ли дистильовану воду. Вміст вільних амінокислот

у нирках тварин досліджували на амінокислот#

ному аналізаторі ААА#881 (Чехія).



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




