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Îñòàíí³ìè ðîêàìè íàêîïè÷åíî íîâ³ äàí³
ùîäî åò³îïàòîãåíåçó öóêðîâîãî ä³àáåòó (ÖÄ) ç
ðîçêðèòòÿì äåÿêèõ ìåõàí³çì³â ñèñòåìíèõ
ìåòàáîë³÷íèõ ïåðåòâîðåíü, ðîçøèðèëèñÿ òà
äåùî çì³íèëèñÿ òåðàïåâòè÷í³ ï³äõîäè äî
ë³êóâàííÿ çàõâîðþâàííÿ. Ïðîòå çàëèøèâñÿ
àêòóàëüíèì ïîøóê åôåêòèâíèõ àíòèä³àáå-
òè÷íèõ çàñîá³â, ÿê³ á ìàëè ö³ëåñïðÿìîâàíó ä³þ,
áåçïîñåðåäíüî âïëèâàþ÷è íà öåíòðàëüí³ ìåõà-
í³çìè ðîçâèòêó ÖÄ, ³ òèì ñàìèì çàïîá³ãàëè àáî
ñïîâ³ëüíþâàëè òåìïè ðîçâèòêó ä³àáåòè÷íèõ
óñêëàäíåíü.

Îäí³ºþ ç îñíîâíèõ ïàòîãåíåòè÷íèõ ëàíîê
ÖÄ, ÿê íàñë³äîê õðîí³÷íî¿ ã³ïåðãë³êåì³¿, º
³íòåíñèô³êàö³ÿ ïðîöåñ³â â³ëüíîðàäèêàëüíîãî
îêèñíåííÿ ³ ðîçâèòîê îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó.
Ïðîäóêö³ÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â â³äáóâàºòüñÿ ç
ïåðåòâîðåííÿì ãëþêîçè â åíîëüíó ôîðìó, àêòè-
âóâàííÿì îáì³íó ¿¿ ñîðá³òîëîâèì øëÿõîì, à
òàêîæ øëÿõîì íåôåðìåíòàòèâíîãî ãë³êîçè-
ëþâàííÿ á³ëê³â. Â³äîìî, ùî ðîçâèòîê îêñè-
äàòèâíîãî ñòðåñó áåçïîñåðåäíüî ïîâ’ÿçàíèé ç³
ñòàíîì îêñèäîàçîòíî¿ ñèñòåìè. Îêñèä àçîòó
(NÎ), áóäó÷è ïîòóæíèì ïîë³ôóíêö³îíàëüíèì
á³îëîã³÷íèì ïîñåðåäíèêîì, êîîðäèíóº âçàºìî-
ä³þ äåÿêèõ åíçèì³â ñèñòåìè àíòèîêñèäàíòíîãî
çàõèñòó (ÀÎÇ), ìîäóëþº ì³æíåéðîíí³ êîìó-
í³êàö³¿, ðåãóëþþ÷è ìåòàáîë³÷í³ ïðîöåñè, çîêðå-
ìà â³ëüíîðàäèêàëüí³ ïåðåòâîðåííÿ, çä³éñíþº

âíóòð³øíüîêë³òèííó ïåðåäà÷ó ñèãíàëó òà âè-
â³ëüíåííÿ íåéðîòðàíñì³òåð³â [1]. Ñòàí îêñèäà-
òèâíîãî ñòðåñó âèíèêàº ÿê ÷åðåç ïîñèëåíå óòâî-
ðåííÿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîäóêò³â, òàê ³
âíàñë³äîê ïðèãí³÷åííÿ ìåõàí³çì³â ÀÎÇ. Òîìó
ï³ä ÷àñ ôàðìàêîòåðàï³¿ ÖÄ âèïðàâäàíèì º
âèêîðèñòàííÿ òàêèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â, ÿê³ á
ìàëè íå ò³ëüêè âèðàæåí³ àíòèã³ïåðãë³êåì³÷í³
âëàñòèâîñò³, àëå é áóëè çäàòíèìè êîðèãóâàòè
³íòåíñèâí³ñòü ³ âèðàçí³ñòü â³ëüíîðàäèêàëüíèõ
ðåàêö³é, òîáòî ïðîÿâëÿëè àíòèîêñèäàíòíó àê-
òèâí³ñòü.

Îäíèì ³ç ïîä³áíèõ àíòèä³àáåòè÷íèõ çàñîá³â
º ïîõ³äíå ñóêöèíàò³â – β-ôåí³ëåòèëàì³ä 2-îêñè-
ñóêöèíàí³ëîâî¿ êèñëîòè ï³ä íàçâîþ ôåíñóêöè-
íàë. Öåé îðèã³íàëüíèé ë³êàðñüêèé çàñ³á ìàº
âèðàçíó àíòèã³ïåðãë³êåì³÷íó ³ àíòèîêñèäàíòíó
àêòèâí³ñòü, çäàòíèé ñòèìóëþâàòè ðåãåíåðàö³þ
é ñåêðåòîðíó ôóíêö³þ β-êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿
çàëîçè òà çàõèùàòè ¿õ â³ä äåñòðóêö³¿ ä³àáåòî-
ãåííèìè ÷èííèêàìè, çíèæóâàòè ³íñóë³íîðåçèñ-
òåíòí³ñòü ð³çíîãî ´åíåçó [2].

Àêòèâí³ñòü á³ëüøîñò³ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â çà-
ëåæèòü â³ä îñîáëèâîñòåé ¿õ ìåòàáîë³çìó, òîìó
äëÿ á³ëüø ïîâíîãî ðîçóì³ííÿ øëÿõ³â ðåàë³çàö³¿
¿õ ñïåöèô³÷íî¿ àêòèâíîñò³ ³ âèÿâëåííÿ ìîæ-
ëèâèõ íåáàæàíèõ åôåêò³â âàãîìå çíà÷åííÿ
ìàþòü äîñë³äæåííÿ ïðîÿâ³â ³ ìåõàí³çì³â ä³¿
âñòàíîâëåíèõ àáî ïîòåíö³éíèõ ìåòàáîë³ò³â
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ë³ê³â, ÿê³ ìîæóòü âïëèíóòè íà ôàðìàêî- òà
òîêñèêîê³íåòè÷í³ (àáî äèíàì³÷í³) âëàñòèâîñò³
âèõ³äíî¿ ñïîëóêè. Çã³äíî ç òåîð³ºþ ìåòàáîë³ç-
ìó îäíèì ³ç ïåðåäáà÷óâàíèõ ìåòàáîë³ò³â ² ôà-
çè á³îòðàíñôîðìàö³¿ àíòèä³àáåòè÷íîãî çàñî-
áó – ôåíñóêöèíàëó º β-ôåí³ëåòèëñóêöèíàì³ä
(β-ÔÅÑÀ). Ó çâ’ÿçêó ç öèì äëÿ âèçíà÷åííÿ âêëà-
äó çàçíà÷åíîãî ìåòàáîë³òó â ñïåöèô³÷í³ òà ìîæ-
ëèâ³ ïîá³÷í³ åôåêòè ôåíñóêöèíàëó äîðå÷íèì º
äîñë³äæåííÿ éîãî á³îëîã³÷íî¿ ä³¿ â óìîâàõ ³çî-
ëüîâàíîãî íàäõîäæåííÿ äî îðãàí³çìó.

Ìåòîþ äîñë³äæåííÿ áóëî âèçíà÷èòè âïëèâ
β-ÔÅÑÀ – ìåòàáîë³òó àíòèä³àáåòè÷íîãî çàñîáó
³ç ãðóïè ïîõ³äíèõ ñóêöèíàò³â íà ñòàí îáì³íó
îêñèäó àçîòó, ïðîöåñ³â â³ëüíîðàäèêàëüíîãî
îêèñíåííÿ òà àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó, îö³íè-
òè éîãî ìîæëèâèé âêëàä ó ðåàë³çàö³þ àíòèîêèñ-
ëþâàëüíî¿ ä³¿ ë³êàðñüêîãî çàñîáó.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Åêñïåðèìåíòè ïðîâå-
äåíî íà 32 ñòàòåâîçð³ëèõ íåë³í³éíèõ á³ëèõ ùó-
ðàõ-ñàìöÿõ â³äïîâ³äíî äî çàãàëüíèõ ïðèíöèï³â
á³îåòèêè. Á³îëîã³÷íó àêòèâí³ñòü β-ÔÅÑÀ äîñ-
ë³äæóâàëè â óìîâàõ ñóáõðîí³÷íîãî (30-äåííîãî)
âíóòð³øíüîøëóíêîâîãî ââåäåííÿ çàâèñ³ ñïîëó-
êè, ÿêó ãîòóâàëè íà Òâ³í-80. Ñïîëóêó ââîäèëè
â äîç³ 18 ìã/êã ìàñè ò³ëà, ÿêó ðîçðàõîâóâàëè
ÿê åêâ³ìîëÿðíó åôåêòèâí³é äîç³ ôåíñóêöèíàëó
(25 ìã/êã). Êîíòðîëüí³ òâàðèíè îòðèìóâàëè
åêâ³âàëåíòíèé îá’ºì Òâ³í-80. Ïî çàê³í÷åíí³ åêñ-
ïåðèìåíòó òâàðèí çíåæèâëþâàëè äåêàï³òàö³ºþ
ï³ä ëåãêèì åô³ðíèì íàðêîçîì. Á³îñóáñòðàò (ïëàç-
ìó êðîâ³, ñå÷ó òà ãîìîãåíàò ïå÷³íêè) âèêîðèñòî-
âóâàëè ó ïîäàëüøèõ á³îõ³ì³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ.

²íòåíñèâí³ñòü ìåòàáîë³çìó îêñèäó àçîòó
îö³íþâàëè çà ð³âíåì í³òðèò³â (NO2

–) ³ í³òðàò³â
(NO3

–) ó ïëàçì³ êðîâ³, ñå÷³ òà òêàíèí³ ïå÷³íêè
ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì ç âèêîðèñòàí-
íÿì ðåàêòèâó Ãðèñà [3]. Àêòèâí³ñòü ñèíòàçè
îêñèäó àçîòó (ÊÔ 1.14.13.19) âèçíà÷àëè â
ãîìîãåíàò³ ïå÷³íêè ê³íåòè÷íèì ìåòîäîì çà
øâèäê³ñòþ îêèñíåííÿ ÍÀÄÔÍ+Í+ ó
ðåàêö³éí³é ñóì³ø³: 0,1 Ì òðèñ-HCl áóôåð
(ðÍ = 7,4), ÿêèé ì³ñòèâ 10 ìÌ CaCl2, 40 ìÌ
âîäíèé ðîç÷èí àðã³í³íó, 1 ìÌ âîäíèé ðîç÷èí
ÍÀÄÔÍ+Í+, ðåàêö³þ çàïóñêàëè äîäàâàííÿì
0,1 ìë ãîìîãåíàòó ïå÷³íêè. Ãîìîãåíàò ãîòóâàëè
íà á³äèñòèëüîâàí³é âîä³ ó ðîçâåäåíí³ 1 : 10. Çà-
ãàëüíèé îá’ºì ïðîáè ñêëàäàâ 3 ìë. Ó êîíò-
ðîëüí³ ïðîáè çàì³ñòü ðîç÷èíó ÍÀÄÔÍ+Í+
äîäàâàëè á³äèñòèëüîâàíó âîäó. Ðåºñòðóâàëè
çíèæåííÿ åêñòèíö³¿ äîñë³äíèõ ïðîá, ÿê³ âè-
ì³ðþâàëè ïðîòè êîíòðîëüíèõ, ïðè 340 íì

ïðîòÿãîì 5-õâèëèííî¿ ³íêóáàö³¿ ïðè 37 °Ñ.
Àêòèâí³ñòü NOS âèðàæàëè ó íìîëü
ÍÀÄÔÍ+Í+/ õâ·1 ìã á³ëêà [4].

Ñòàí ñèñòåìè ÀÎÇ îö³íþâàëè çà íàñòóï-
íèìè ïîêàçíèêàìè: çàãàëüíà àíòèîêèñëþâàëü-
íà àêòèâí³ñòü [5], âì³ñò â³äíîâëåíîãî ãëó-
òàò³îíó â ñèðîâàòö³ êðîâ³ [6], àêòèâí³ñòü êàòà-
ëàçè (ÊÔ 1.11.1.6) ó ñèðîâàòö³ òà ãîìîãåíàò³
ïå÷³íêè [7], ñóïåðîêñèääèñìóòàçè (ÑÎÄ)
(ÊÔ 1.15.1.1) ó ãîìîãåíàò³ ïå÷³íêè [8], àêòèâ-
í³ñòü ãëóòàò³îíçàëåæíèõ ôåðìåíò³â: ãëóòàò³îí-
ïåðîêñèäàçè (ÊÔ 1.11.1.9), ãëóòàò³îíðåäóêòàçè
(ÊÔ 1.6.4.2) ó ãåìîë³çàò³ åðèòðîöèò³â ³ ãîìîãåíà-
ò³ ïå÷³íêè [9], ãëóòàò³îíòðàíñôåðàçè (ÊÔ 2.5.1.18)
ó ãîìîãåíàò³ ïå÷³íêè [10]. Äîñë³äæóâàëè ñïîí-
òàííó òà ìåòàë-êàòàë³òè÷íó îêèñíó ìîäèô³êà-
ö³þ á³ëê³â ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ òà ãîìîãåíàò³ ïå÷³í-
êè. Âèçíà÷àëè ð³âåíü êàðáîí³ëîâàíèõ á³ëê³â, ÿê³
óòâîðþþòüñÿ â ðåàêö³¿ ç 2,4-äèí³òðîôåí³ëã³äðà-
çèíîì (2,4-ÄÍÔÃ), à ñàìå àë³ôàòè÷íèõ àëüäå-
ã³ä- ³ êåòîí-äèí³òðîôåí³ëã³äðàçîí³â íåéòðàëü-
íîãî òà îñíîâíîãî õàðàêòåðó ç  õàðàêòåðíèì
ñïåêòðîì ïîãëèíàííÿ [11]. Äëÿ ðîçðàõóíêó
àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â âèçíà÷àëè êîíöåíòðàö³þ
çàãàëüíîãî ãåìîãëîá³íó êðîâ³ òà âì³ñò á³ëêà â
ãîìîãåíàò³ ïå÷³íêè çà ìåòîäîì Ì. Áðåäôîðäà.

Îòðèìàí³ äàí³ ñòàòèñòè÷íî îáðîáèëè ³ç
âèêîðèñòàííÿì t-êðèòåð³þ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Àíàë³ç
ïîêàçíèê³â ñòàíó îêñèäîàçîòíî¿ ñèñòåìè ïîêà-
çàâ, ùî çà óìîâ ñóáõðîí³÷íîãî âíóòð³øíüî-
øëóíêîâîãî ââåäåííÿ β-ÔÅÑÀ â äîç³ 18 ìã/êã
ìàñè ò³ëà çíèæóâàëàñü íà 20 % ñóìàðíà àê-
òèâí³ñòü NO-ñèíòàçè (NOS) ó òêàíèí³ ïå÷³íêè
ï³ääîñë³äíèõ ùóð³â ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ
ãðóïîþ òâàðèí. Öå çíèæåííÿ, éìîâ³ðíî, â³äáó-
âàëîñü çàâäÿêè êîíñòèòóòèâí³é ôîðì³ ôåð-
ìåíòó òà ïîçíà÷àëîñü íà ïàä³íí³ êîíöåíòðàö³¿
ñòàá³ëüíèõ ê³íöåâèõ ìåòàáîë³ò³â NO â ïëàçì³
êðîâ³ ùóð³â. Òàê, ï³ä âïëèâîì β-ÔÅÑÀ âì³ñò
NO2

– áóëî çìåíøåíî ïðàêòè÷íî íà 30 %, à
ð³âåíü NO3

– – íà 9,4 %, ùî âòðè÷³ áóëî á³ëüø
ñïîâ³ëüíåíèì ïîð³âíÿíî ç í³òðèò-àí³îíîì,
òîáòî â³äáóâàëîñÿ äèñïðîïîðö³éíå çíèæåííÿ
ð³âí³â äîñë³äæåíèõ ìåòàáîë³ò³â NO (òàáëèöÿ).

Â³äîìî, ùî ñàìå âì³ñò NO2
– â ïëàçì³ êðîâ³

íàéá³ëüøîþ ì³ðîþ â³ääçåðêàëþº ñòóï³íü àê-
òèâíîñò³ åíäîòåë³àëüíî¿ NOS ³ º ïðîïîðö³éíèì
çàãàëüíîìó åíäîòåë³àëüíîìó ñèíòåçó NO ïîð³â-
íÿíî ç ³íøèìè ìåòàáîë³òàìè á³îàêòèâíîãî NO,
ÿê³ òåæ çà ïåâíèõ óìîâ ìîæóòü âèä³ëÿòè éîãî ó
â³ëüíîìó âèãëÿä³, òîáòî ñëóæèòè éîãî äåïî [12].
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Ó òîé ÷àñ ÿê áëèçüêî 90 % NO2
–, ùî öèðêóëþº

â ïëàçì³, º ðåçóëüòàòîì NOS-àêòèâíîñò³, à éîãî
ð³âåíü çàãàëîì â³äîáðàæàº çì³íè ëîêàëüíî¿
àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó, òî âì³ñò âíóòð³øíüî-
ñóäèííîãî NO3

– ëèøå ÷àñòêîâî çàëåæèòü â³ä àê-
òèâíîñò³ NOS-çàëåæíèõ øëÿõ³â éîãî ìåòàáîë³ç-
ìó [13, 14]. Öå äåÿêîþ ì³ðîþ ìîæå ïîÿñíèòè
ïîì³òíå ïàä³ííÿ ð³âíÿ NO2

– , àëå ñë³ä âðàõîâó-
âàòè, ùî ìîëåêóëà NO2

– º á³ëüø ðåàêö³éíî-

ñïðîìîæíîþ, í³æ NO3
–, ³ çàâäÿêè öüîìó çàëó-

÷åíà â øèðîêå êîëî ìåòàáîë³÷íèõ ïåðåòâîðåíü,
ùî òàêîæ ìîæå ïîçíà÷àòèñÿ íà ¿¿ âì³ñò³.

Âàæëèâó ðîëü ó âèâåäåíí³ ³ç îðãàí³çìó åíäî-
ãåííèõ (àáî åêçîãåííèõ) íåîðãàí³÷íèõ ïðî-
äóêò³â îáì³íó àçîòó â³ä³ãðàþòü íèðêè, çà-
áåçïå÷óþ÷è ô³ç³îëîã³÷í³ ìåõàí³çìè ï³äòðèìêè
¿õ êîíöåíòðàö³é ó ïîçàêë³òèíí³é ð³äèí³ îðãà-
í³çìó [15, 16].

ТЕОРЕТИЧНА І ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА  МЕДИЦИНА

Ïðèì³òêè: 1. î.î.ã. – îäèíèö³ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè.
                    2.* ð < 0,05;  # 0,05 < p < 0,1.

Ïîêàçíèêè ñòàíó îáì³íó îêñèäó àçîòó, îêñèäíî¿ ìîäèô³êàö³¿ á³ëê³â (ÎÌÁ)
 òà ñèñòåìè àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó ó ùóð³â
çà óìîâ ñóáõðîí³÷íîãî âïëèâó β-ÔÅÑÀ (                 )

β
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Îòæå, íà ð³âåíü NO2
– ³ NO3

– ó ïîçàêë³òèíí³é
ð³äèí³ ìîæå âïëèâàòè ÿê ³íòåíñèâí³ñòü ïðîäóê-
ö³¿ NO, ùî çàáåçïå÷óºòüñÿ âçàºìîä³ºþ NO-ñèí-
òàçíî¿ òà í³òðèò-ðåäóêòàçíî¿ ëàíêè öèêëó NO,
òàê ³ òåìïè íèðêîâîãî êë³ðåíñó [17].

Â íàøèõ äîñë³äæåííÿõ ó ñå÷³ ùóð³â âèÿâ-
ëåíî çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÿê í³òðèò-, òàê ³
í³òðàò-àí³îí³â. Íàïðÿìîê çì³í çàçíà÷åíèõ ïî-
êàçíèê³â ó ñå÷³ ñï³âïàäàâ ç òèì, ùî ñïîñòåð³ãàëè
â ïëàçì³ êðîâ³ ùóð³â, àëå çà ñòóïåíåì ö³ çì³íè
áóëè ìåíø âèðàæåíèìè. Çîêðåìà, ð³âåíü NO2

–

çíèæóâàâñÿ íà 7 %, à NO3
– – íà 5,2 % â³äíîñíî

çíà÷åíü â êîíòðîë³ (òàáëèöÿ). Â³äçíà÷åíèé
ñòóï³íü ïàä³ííÿ êîíöåíòðàö³é NO2

–  ³ NO3
– ó

ñå÷³, éìîâ³ðíî, ìîæå áóòè ïîâ’ÿçàíèé íå ò³ëüêè
³ç ïðèãí³÷åííÿì NO-ñèíòàçíîãî ìåõàí³çìó
ðåãóëÿö³¿ êîíöåíòðàö³¿ NO, à ³ç ïîñèëåííÿì ¿õ
êàíàëüöåâî¿ ðåàáñîðáö³¿ ó ïðîêñèìàëüíîìó ñåã-
ìåíò³ íåôðîíó, ùî äåÿêîþ ì³ðîþ ìîæå ïðîòè-
ä³ÿòè âòðàò³ îðãàí³çìîì á³îëîã³÷íî âàæëèâîãî
NO ó âèãëÿä³ NO2

– ³ NO3
–.

Ó òêàíèí³ ïå÷³íêè ï³ääîñë³äíèõ ùóð³â êîí-
öåíòðàö³¿ NO2

– ³ NO3
– ñòàòèñòè÷íî íå â³ä-

ð³çíÿëèñü â³ä çíà÷åíü ïîêàçíèê³â ó êîíòðîëüíèõ
òâàðèí, íåçâàæàþ÷è íà ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³
NOS (òàáëèöÿ). Çáåðåæåííÿ òêàíèííîãî ïóëó
çàçíà÷åíèõ ìåòàáîë³ò³â NO, éìîâ³ðíî, îáóìîâ-
ëåíî âèñîêèìè ðåçåðâíî-àäàïòàö³éíèìè ìîæ-
ëèâîñòÿìè ïå÷³íêè, çàâäÿêè ÿêèì ìîæå â³ä-
áóâàòèñÿ àêòèâàö³ÿ ïîñë³äîâíèõ ðåàêö³é â³ä-
íîâëåííÿ çàçíà÷åíèõ ìåòàáîë³ò³â ó çàìêíåíîìó
öèêë³ ïåðåòâîðåíü NO [18].

Äîñë³äæåííÿìè ñòàíó â³ëüíîðàäèêàëüíîãî
îêèñíåííÿ âñòàíîâëåíî, ùî â óìîâàõ ñóá-
õðîí³÷íîãî ââåäåííÿ β-ÔÅÑÀ â äîç³ 18 ìã/êã
ñòóï³íü ñïîíòàííîãî ÎÌÁ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ òà
ãîìîãåíàò³ ïå÷³íêè ï³ääîñë³äíèõ ùóð³â áóâ
íèæ÷èì, í³æ ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí. Äàíèé
åôåêò ïðîÿâëÿâñÿ ó âèãëÿä³ çíèæåííÿ ð³âíÿ
ÊÁ356, ÊÁ363 òà ÊÁ370, çàðåºñòðîâàíèé äëÿ àëüäå-
ã³ä- ³ êåòîí-äèí³òðîôåí³ëã³äðàçîí³â íåéòðàëü-
íîãî õàðàêòåðó (ÀÄÍÔÃí, ÊÄÍÔÃí). Ïàä³ííÿ
ð³âíÿ ÊÄÍÔÃí ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî äåÿêå ïðè-
ãí³÷åííÿ ïðîöåñ³â àãðåãàö³¿ á³ëêîâèõ ìîëå-
êóë, à àíàëîã³÷íîãî íàïðÿìêó çì³íè ð³âí³â
ÀÄÍÔÃí – ïðî ãàëüìóâàííÿ óòâîðåííÿ íèçü-
êîìîëåêóëÿðíèõ ïðîäóêò³â äåãðàäàö³¿ á³ëê³â.

Ïðè âèâ÷åíí³ ìåòàë-êàòàë³òè÷íîãî îêèñ-
íåííÿ ïðîòå¿í³â ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ï³ä âïëèâîì
β-ÔÅÑÀ çàô³êñîâàíî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ÊÁ530,
òîáòî êåòîí-äèí³òðîôåí³ëã³äðàçîí³â îñíîâíîãî
õàðàêòåðó (ÊÄÍÔÃî). Çì³íè öüîãî ïîêàçíèêà,

ÿêèé º ï³çí³ì ìàðêåðîì îêèñëþâàëüíî¿ äåñò-
ðóêö³¿ á³ëê³â, ìîæóòü ñâ³ä÷èòè ïðî çðîñòàííÿ
ê³ëüêîñò³ â³äïîâ³äíîãî á³ëêîâîãî ñóáñòðàòó äëÿ
îêèñíåííÿ â óìîâàõ ³íäóêö³¿ ³îíàìè Fe2+

òà ìîæëèâîñò³ éîãî çàëó÷àííÿ ó ö³ ïðîöåñè.
Ó òêàíèí³ ïå÷³íêè ï³ääîñë³äíèõ ùóð³â çà-
ô³êñîâàíî â³ðîã³äíå çìåíøåííÿ ïîêàçíèê³â
ÌÊÎ: ÊÁ356, ÊÁ363, ÊÁ370, ÊÁ430, òîáòî ÀÄÍÔÃí,
ÊÄÍÔÃí òà ÊÄÍÔÃî (òàáëèöÿ), ùî ñâ³ä÷èòü
ïðî á³ëüø íèçüêó ³íòåíñèâí³ñòü ïðîöåñ³â
Fe2+-³íäóêîâàíî¿ îêèñíî¿ ìàñè á³ëê³â ó ïîð³â-
íÿí³ ç êîíòðîëåì.

Ïðè äîñë³äæåíí³ ïîêàçíèê³â àêòèâíîñò³
ãëóòàò³îíîâî¿ ëàíêè ÀÎÇ ï³ä âïëèâîì β-ÔÅÑÀ
â³äçíà÷åíî â³ðîã³äíå ï³äâèùåííÿ íà 42 % ó
ñèðîâàòö³ êðîâ³ âì³ñòó â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó,
ÿêèé º êëþ÷îâèì àíòèîêñèäàíòîì ³ ðåäîêñ-
áóôåðîì êë³òèí. Ç áîêó ãëóòàò³îíçàëåæíèõ ôåð-
ìåíò³â òà ³íøèõ ôåðìåíò³â ÀÎÇ çàðåºñòðîâàíî
ëèøå ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ãëóòàò³îíïåð-
îêñèäàçè ó ãåìîë³çàò³ åðèòðîöèò³â ùóð³â íà
20 % ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (0,05<p<0,1). Ï³ä-
âèùåííÿ ð³âí³â ãëóòàò³íîïåðîêñèäàçè òà â³ä-
íîâëåíîãî ãëóòàò³îíó, éìîâ³ðíî, ìîæíà ðîçãëÿ-
äàòè ÿê ïðîÿâè àíòèîêñèäàíòíî¿ ä³¿ β-ÔÅÑÀ.
Îñòàííº ï³äòâåðäæóºòüñÿ âèÿâëåíèì çà äàíèõ
óìîâ åêñïîçèö³¿ çíèæåííÿì ð³âíÿ ïðîäóêò³â
ñïîíòàííîãî òà Fe2+-³íäóêîâàíîãî ïåðîêñèäíîãî
îêèñíåííÿ á³ëê³â ³ óïîâ³ëüíåííÿì îáì³íó NO.

Âèñíîâêè
1. β-ôåí³ëåòèëñóêöèíàì³ä â óìîâàõ ñóá-

õðîí³÷íîãî ââåäåííÿ â äîç³ 18 ìã/êã ìàñè ò³ëà
âèêëèêàº çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ NO-ñèíòàçè ³,
ÿê íàñë³äîê, ïàä³ííÿ êîíöåíòðàö³é NO2

– ³ NO3
–

ó ïëàçì³ ³ ñå÷³ ùóð³â, ùî âêàçóº íà óïîâ³ëüíåííÿ
ñèíòåçó NO òà ïîçíà÷àºòüñÿ íà ñòàí³ â³ëüíî-
ðàäèêàëüíîãî îêèñíåííÿ.

2. Ââåäåííÿ β-ôåí³ëåòèëñóêöèíàì³äó ïðè-
âîäèòü äî çíèæåííÿ ñòóïåíÿ ñïîíòàííî¿ ³
Fe2+-³íäóêîâàíî¿ îêèñëþâàëüíî¿ ìîäèô³êàö³¿
á³ëê³â òà çá³ëüøåííÿ ïîòóæíîñò³ ãëóòàò³îíîâî¿
ëàíêè àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó, ùî ìîæå
ñïðèÿòè ï³äâèùåííþ ñò³éêîñò³ îðãàí³çìó äî
îêèñëþâàëüíîãî ñòðåñó.

3. β-ôåí³ëåòèëñóêöèíàì³ä – ìåòàáîë³ò I ôà-
çè á³îòðàíñôîðìàö³¿ ôåíñóêöèíàëó ìîæå âïëè-
âàòè íà ïðîÿâè àíòèîêèñëþâàëüíî¿ ä³¿ ë³êàðñü-
êîãî çàñîáó çàâäÿêè çäàòíîñò³ óïîâ³ëüíþâàòè
ïðîöåñè â³ëüíîðàäèêàëüíîãî îêèñíåííÿ, ìåòà-
áîë³çìó îêñèäó àçîòó òà ñòèìóëþþ÷î¿ ä³¿ íà
àêòèâí³ñòü ãëóòàò³îíîâî¿ ëàíêè àíòèîêñè-
äàíòíîãî çàõèñòó.

ТЕОРЕТИЧНА І ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА  МЕДИЦИНА
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ÂËÈßÍÈÅ βββββ-ÔÅÍÈËÝÒÈËÑÓÊÖÈÍÀÌÈÄÀ ÍÀ ÌÅÒÀÁÎËÈÇÌ ÎÊÑÈÄÀ ÀÇÎÒÀ È ÑÎÑÒÎßÍÈÅ
ÑÂÎÁÎÄÍÎÐÀÄÈÊÀËÜÍÛÕ ÏÐÎÖÅÑÑÎÂ Ó ÊÐÛÑ

Èññëåäîâàíî ñóáõðîíè÷åñêîå âîçäåéñòâèå β-ôåíèëýòèëñóêöèíàìèäà, ìåòàáîëèòà àíòè-
äèàáåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà – ïðîèçâîäíîãî ÿíòàðíîé êèñëîòû, íà îáìåí îêñèäà àçîòà, ñîñòîÿíèå
ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ è àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû ó êðûñ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äàííîå
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ñîåäèíåíèå âûçûâàåò ñíèæåíèå àêòèâíîñòè NO-ñèíòàçû, óðîâíÿ êîíå÷íûõ ìåòàáîëèòîâ NO è ñòåïåíè
îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ, íî îäíîâðåìåííî ïîâûøàåò àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíîâîé ñèñòåìû.
Ñ îáðàçîâàíèåì â îðãàíèçìå ýòîãî ìåòàáîëèòà ìîæåò áûòü ñâÿçàíî àíòèîêèñëèòåëüíîå äåéñòâèå ñàìîãî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðè åãî öåëåâîì èñïîëüçîâàíèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: β-ôåíèëýòèëñóêöèíàìèä, îêñèä àçîòà, ñâîáîäíîðàäèêàëüíûå ïðîöåññû,
àíòèîêñèäàíòíàÿ çàùèòà.

O.S. Lalimenko, I.A. Palagina, M.Yà. Kudria, N.V. Melnykivska
βββββ-PHENYLETHYLSUCCINAMIDE IMPACT ON NITRIC OXIDE METABOLISM AND STATE OF FREE-
RADICAL PROCESSES IN RATS

Paper studies a subchronic impact of β-phenylethylsuccinamide (an anti-diabetic drug metabolite – succinic
acid derivative) on metabolism of nitric oxide, state of free-radical processes and state of antioxidant protection
in rats. We found that the compound caused a decrease in NO-synthase activity, in level of the final NO
metabolites and in extent of protein oxidative modification. On the other hand its influence proved to increase
the glutathione system activeness. We concluded that the anti-oxidative action of the initial drug when
pharmacologically used may be connected with the formation of this metabolite in the organism.

Key words: β-phenyletylsuccinamide, nitric oxide, free-radical processes, antioxidant protection.
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