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46001 Тсрнеипіь, Майдан Воль 1
"Тернопіл ьськй й де ржп вн и й пед*і і' о т і ч нм й у н і и ерс и гет і м Вол одпм ирі Гнітю кі

46027 Тернопіль, вул М Кривоносі, 2

ВИКОРИСТАННЯ ФОСФАТИДИЛ холін ових ліпосом з 
ІНКОРПОРОВАНИМ КРЕЗАЦИНОМ ДЛЯ КОРЕКЦІЇ ПОРУШЕНЬ 
В ОРГАНІЗМІ ЩУРІВ, ВИКЛИКАНИХ РЕНТГЕНІВСЬКИМИ 
ПРОМЕНЯМИ, ТЕТРАХЛОРМЕТАНОМ ТА НІТРИТОМ НАТРІЮ

дждоїш з ?нкоJрHlоpо|fTінни кре*іщниілс фосфачтіди ст/жОні -дашій дтделянкд іцтгжсик'яіррі.. 
nepexucHJ окисленим бин щурі нітрит натрію, тетрахл&ркетан рентгенівське опромінення

В останні роки в літературі зустрічаються окремі повідомлення про піпосомн як носії 
лїkаpс(1kнх речовин з метою їх ЦІ-ПРСІірамованогю транспорту до певного оріїну [4] Доцільним 
є застосування лікарських ПІЛОСДМ при хворобах і шо супроводжуються порушеннями 
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фосф^дші/дної структури мсмбран Фосфо.иіпіди відіграють важливу роль в процесах обміну та 
дезінтоксикації росту і регенерати клітин. Я і по сом и як синтетичні замінники фосфоліпідгв 
можу і ь прояви ги лікувальний ефект, проникаючи в пошкоджені клітини організму і 
модифікувати ліпідний шар їх мембран [12],

Відомо, що гір и Rg-опрсміпеннГ та дії на організм ксенобіотінків відбувається деструкція 
плазма гич и их та внутрішньоклітинних мембран, як наслідок дн токсичних речовин та 
утворення акіквних форм кисню (АФК) |9]. Останні виступають інгціа шрами 
вільпорадuкальниx реакцій і призв(^,дяіь до утворення ендогенних токсинів [ЗО] Внаслідок 
деструкції та зміни проникності мембран велика кількість сндогсниих L оксин і в попадає в кров 
Поряд з активацією вільнорадикальних процесів та процесів ліпсперсксидації при опроміненні 
та отрусиііях відбуваються зміни в аитисксидпГй системі організму [2,3,6] Тому виникла 
необхіддісі і> використання препарату для зниження перекисший окислення ліпідні та 
нормалізації антиоксидантної системи

Останнім часом в тітературі з’явилися повідомлення про те, що крсзацип-(трис-2- 
оксиетил)-амснійюжрезо[<сиацетат здатний активувати анаболічні процеси в гепатоцитах, 
виявляти днтиоксидний та мембран стабілізуючий ефекти [11]

Метою нашої робо І и було дослідити можливість корекції за ДОПОМОГОЮ ЛІ НОСОМ з 
інкорпорованим крезациним порушень вільнорадикальної о окислення і системи ані иоксидцої о 
захисту у турів за пизькоцозовстс опромінення та гострого ураження тетрахлор метан ом і 
нітритом натрію»

Матеріали і методи досліджень
Досліди проведені на білих без по род них щурах масою 150-І70 і? яких утримували на 

станпартному рацюш віварію. Всіх тварин подіпипи на 2 групи- І — інтактні. П — одноразово 
опромінені в дозі 0,5 гр і одночасним одноразовим отруєнням СС'І, (9,4 мл 50% олійного 
розчину вцутрішньоочерекиннс) та NaNO> її дозі *'0 мі •і вну ірішньоищунково (за 24 год дсі 
ешапатії); Г.ї •• урюкні і гаарипи ,aшлс^l1п.^o П ірущ). які огримунлии щодня лиюсоми і 75 ми 
пінідів на кг) з інкорпорованим крсчаїїином (20 мі/кг) П)|yтрl|||llЬ<ючереьинлс

Випарові ліпосоми ігіримуна їл меіоцом уяьіральуконої обробки суспензії яєчного 
фосфатидил холіну і холестерину (мольне співвідношення 9.2) ь розчині Хенкса 
І и капсулювання крезацину в дlпсссмп проводили як описано в роботі [І2]

Евтаназію тварин проводити на 4 іа 7 добу після опромінення та введення CCU (за 24 
і од до евтаназіг вводили NaNOj. Для досліджень використовували кров, сироватку крові та 
тминну печінки Про активність віліщоріадикальї'их реакцій судили за вмістом малонового 
диа.цщсі іду (МДЛ) [JJ, е■пцогепну інтоксикацію оцінювали за вмістом середніх молекул (CM} 
[4]. відсотком ушкодження ерuірсцuіарпсї мембрани (ЕИ) [15]. Характеризуючи стан 
антиоксидантної системи, визначали активність каталази (КТ) [ІЗ], церулонлазміну (ЦП) [І7] 
та вміст відпсьлепсго глутатіону (G. SI4) [3 8]

У сі примані цифрові дані обробляли статистичним методом з використанням критерію 
Стыодента [7]

Результати досліджень та їх обговорення
Результати досіїгджепь показали, їло од пора юне опромінення в поєднанні з отруєнням 

тварин ксенобютиками активує процеси ьіяьнсрадuкальпогс окислення, що проявляється у 
підвищенні вмісту МДА в сироващі крові (табя 1) та печінці (табл. 2) в обидва досліджувані 
строки (Р <0,05) Підвищення вміли МДА протягом 7 діб, очевидно, пов'язане з посиленим 
уїворенням продуктів метаболізму ССІІ та МаЫОДССк raNO) з наступним утворенням АФК 
під впливом спільної дії рентгенівських променів та вищевказаних токсичних чинників

Токсичні продукти лшоперсксидапії призводять до деструкції Юіі-іишних мембран, що 
зумовлює вихід спдогенних тскниг.|п в кров і Ііідтверджеїшям цьому г збільшення вмісту CM в 
сирова! іп крові га печінні дослідних іварин. З літера іури відомо, що одним з патогенетичних 
факторів розвитку ендогенної інтоксикації є натром адже ним в біологічних рідинах 
середньсмолскудярпuх пептидів — проміжних і кінцевих продуктів порушення процесів 
обміну, деструкції тканин Вважається що до 80% і них є продуктами порушення білкового 
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обміну в регуїнап активації протеїн аз в умовах аномального про і еолізу ііри юсгрих і 
хронічних ихворкша пнях [161

Поряд з підвищенням вмісту CM в сироватці крові ми відмітили підвищення 
сритрсщитаріюго індексу інтоксикації, який в казус на ступінь пошкодження ераіронитарниї 
мембрани під впливом ■ токсичних сполук Так на 4 та 7 лобу дослідження відсоток ушкоджених 
мембран еритроцитів зрю на П% в уражених тварин (табл 1)

Як видно з отриманих даних, одінио з первинних реакцій на дію рентгенівських 
променів в комплексі із ксенобі стиками є роз ви і о к процесів ПОЛ, кінцевими продуктами яких 
є токсичні речовини На думку багатьох дослідників [5,8] утворені радіо- та ендогенні токсини 
впливаюгь на компоненти клітинної мембрани, багаточисетьііі ферменти та генетичний апарат 
клітини, сприяю і ь розвитку пром сі юного ураження, а радіо чутливість організму і окремих 
ир ашн визначаються вихідним рівнем акінвних продуктів вІль нор щ їм кальної о окиснення

В організмі людини і тварин о багато механізмів, які підтримують на постійному рівці 
пронеси вільнирадикального окиснення Be тика роль в цих процесах належить анти- 
окси датам, фермещним сисіемам, таким як глуїйпоипероксидаза, глултонредукіаза, 
каталаза. церулоплазміщ июзабезпечують дезактивацію окремих токсичних продуктів

Відомо, що підвищення активності ПОЛ спричиняє надмірне утворення 
вільно ради калы і их продуктів з наступним утворенням АФК з а зниженням активності 
агггноксцдаїгпюї системи У зв'язку г цим викликало цікавість порівняння u різних тканинах 
активної! J катала ш — одною і ферментів анінок^-нчанінll^ системи У кроні труєних тварин 
в 4 рази зросла активність каталаз и на 4 та 7 добу експерименту. У печінщ тих самих щурів 
активність ферменту гакoж’»ростала. однак її підвищення не перевищувало норму в 1,5 раш

Таблиця 1

По кавники ендогенноїіш ексикації, перекисиого окислення ліпідів та 
імліоксцдянпшго шхнси гфоті пифшц а гру aim ге і ран лормеїаном, нітритом 

иаірію па фоні инзькодозозої о огф>дш-?шія та при корекції порушень 
фосфатиди тхо тіноьішш ліпосомачпі з інкорцоров&ішм крезаиичом, (М rm; п=6)

І І^і^г^ппка К — коііі[»лі,на група тварин (отруті та ипромірені тларинч), * відмінності иіж итютнимн 
тваринами та контрольними ** — відмінності між нон гро льни ми тн ари нами га т псованими

. Г рупи
тва
рил

г
н -

- Д 0 Ь 4 г g G а

ПІ 
в "Л

МЛ х 
мкмоль 

/Л

ҐМ
>м ол'<

— •• ■ • •••
0.17 J-

іш
1Ї.-

Kura- і Sfi-
лазі. і ’ '

: Гру і: И,МНУ'ІЧ 1 ,
_ і ммол Ем пбілка j

LU 
в%

МДА» 
мкмоль/ 

і

СКЇ 
ум
ЩЬ1Е

121.
17 Л

Ката-
лаза 
МКІІ'ІТҐ 
Опіка

Sd- 
їрупн, 
ммоль

/л
ІН ld< Е 650 3/7 ± “олі 002 і і 0,71 ' 65,0 3 5 t 0,17 t 0 M 0,02 1 О,74-т
и 11 4 0,19 (і,Ш5 10,005 0,001 0,08 ±1,1 0,Ю 0 003 10,005 0,001 0,08

Релз-
... h................

Е ЄН— %0 4 Не 0:22± 0,34 o,o^± 0.6 І ± 4,0 5,10 0,26 ± 0 38 0,07 ± 0.33 =
СС1..+ 10.5 т0 07“ 0.01 Г 10,0і * 0,002 0,05 т0,5? ±020* 0,006 ±0,006* 0,001 0 04”
NaNOj С* ■*
Ю *
К - u.- 77, fl 4,5± 0 221 0 25 0 07 + 1 о - 1 ’’ТО 4,71 0,20 + 0 30± 0,07 ± 0 87 =
іЮх:- ±1 2 0,05 ООН ±0 01 1 0 003 0.09 ±11 0,15 0X002 0,005 0,002 0,07
МИ
К-лі-
пост 66,0 34± 021 + 020 0.051 0.93 + 6,э0 3 41 0 I6± 0,22 + 0 031 0/61
ЧИ 7 ±0,9 0. 15 0,012 10,f]j йЛ02 0,07 ±0,9 0,12 0,003 0,004 0,001 0,05
кр«іа-
иином _________ ________ _______
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Таблиця 2
Показники ендогенної інтоксикації, перекисного окислення ліпідів та анти-
оксидантного захисту в печінні тварин, отруєних істрахлорметаном, нітритом 

на ірію на фоні низь кодолової о опромінення та при корекції порушень 
фосфатнцилхоліновимп ліноеомамн і інкорпорованим кретацнном

4 д о б а 7 д о б j
Групи 
тварин

МДА
МКАМОІМК

г

СМ, ум од
/кг

Кзталаза
Мкат/кі

SH-1 ругги 
ммоль-кі

МДА,
мкмотггк

г

СМ, ум 
од Чсі

Каталаза, 
мкат/кг

SH-групи,
М.МО.’СЬ'КІ

2 2 ±0,18 3 30=0,21 ОДІ ±0,007 3,80 ±0,21 2,2 ±0,18 3,30 ±0,2І ОДІ ±0,007 3 80 ±0,21
Рентген1
ссім 
NaNOi (K)

5 I ±0,4* 4 60 ±0,17* 01 7 ±0.004 4,10 ±0,19 2 7 ±006* 4,50 ±0.19 0 15 ±0.002 4.40 ±0,Н

К-игк-
соми 5 0±02 11 ±0 15 0 16 ±0,005 3,4 ±0 15 2 9 +0,00 3 R±011 0 15 ±0,005 1 2 ±0,12

Ктцпо
сомп 3 
крезИ- 
цичим

4 5 ±0.3 4 2 ±0,2 0.1 4 ±0 003 3J ±0,і2

----------.—.—

2 1 ±0,03 3.3 ±0,12 0 П±0 003 3,5=0 И

Висока активність катала зи є захисною реакцією на посилене утворення пероксиду 
водню, зростання якого під апдивом екзогенних чинників досягає значних величин

У крові тварин зростала активність ферменіу цсру.іоцдазмнгу Причому, на 4 та 7 лобу 
ураження тварин це підвищення було однаковим, майже в 2,5 рази. Наші дані узгоджуються з 
результатами, наведеними п [2]. де показано, що одноразове опромінення в малих дозах 
викликає комцецсагоріїс підвищення рівня деруіпплатмпу. Додаткове введення нііриіу 
ігагріїп тд істргіхлорметан ще більше активізувало захисну здатність організму Ми вважаємо 
шо висока яктивиїсіь літі исксидцщ них ферменті а г іахнсиою реакцию на введення в орган гзм 
ірю* пошкоджуючих чинників одночасно

ІЬКДндніїй випив вищевказаних факюрж призвів (о зменшення вмісту C-SH в тамі 
крове причому на 7 добу воно було дуже значним (більше, ніж у 2 рази) У печінці отруєних 
іварин G-SH іазнав незначною підвищення. 8% на 4 добу отруєння і |6% на 7 добу Очевидно 
що підвищення вмісту G-SH зв'язане з дестабілізацією мембран гепатоцигів, в першу чергу з 
порушенням білкових структур мембран ЩО призводить до ОКИСНЮВЖКЬНОІ модифікації 
ферментів, звільнення бі ікоких компонентів та підвищення вмісіу полових груп

V плазмі крові висока активність токсичних продуктів вільїюрадикальпих реакцій 
супроводжує компенсаторне приї ніченна акіинноеті иуі атіонової системи, що проявляється у 
зниженні вмісту відновленої 0 І л у гаті о ну.

Отже. під впливом рентгенівських цромешв відбуввсіься значна активація процесів 
шіопероксидапії, яка викликає деструкцію плазматичних та цитоплазматичних мембран і вихід 
ендогенних токсинів в кров. Значна кількість токсичних сполук в крові супроводжується 
змінами в антиоксидантній системі організму (підвищення активності КГ. ЦП та 
риноснрямовані зміни вмісту G-SH)

Дл я корекції виявлених порушень ми використали фосфатидилхопінові ліпосоми з 
інкорпорованим крезацинощ який проявляє антиоксидантні властивості

Враховуючи трппіпсть ліпосом до печінки і тйп факт, що при токсичному іепаїиіі 
страждають фосфоліпідні структури мембран гспатоцигів, ми ви кори огад и фосфатидил- 
холінові ьшосоми з меюю корекції бюмембран за умов поєднаної інтоксикаці організму 
NaNOi та CCU на фоні рентгенівського опромінення.

Літгнсюїл пь.нй терапія призвела до суттєвого пригнічення процесів 'гкіоіпфоксидації в 
уражених клітинах печінки (зниження вмісту МДА), зниження вмісіу ендої енних токсинів як в 
крові (іабл. 1 іак і в печі її ш (табл 2) отруєних тварин Достовірно знизився вміст CM в 
досліджуваних тканинах в обидва строки експерименту. Аналогічних змін зазнала система 
лп■IИокCllДdHlПlого захисту иріанізму Ніл впливом ліпосем з крезанином нормалізувалася 
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активність КТ, ЦП га вміст G-SH. На 7 добу дослідження ви щепер враховані показники 
практично нормалізувалися

Висновки
Па основі пшцеиавелеііих фактів можна дійти висновку, що антиоксидантний ефект 

зумовлений! дією крезацину та фссфатйдИJlхсліпоьих ліпосом. Можливо, завдяки наявності в 
молекулі крезацин) трис- (2-оксистил) — амонієвої групи даний препарат зда і ний і аси і н 
ВІЛЬНІ радикали и активні форми кисню, блокуючи процеси тііlсперсксидації. Можна 
припустити, шо використання фосфатидил хол інових ліпосом як • • контейнера" для транс порту 
грис- (2-оксіиетилї амоній ортокрезоксизцетату в печінку може бути ефективним методом 
терапії при гострих отруєннях та радіаційних ураженнях, що здатний нормалізувати активність 
ьі.іьпсраликаJ^ьнлх иеакцІй та анаболічні і катаболі чи і процеси в гецатоциіах.
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