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пі інфікованих тварин порівня-
но з інтактними (р<0,001). Не-
обхідно відмітити виявлений
позитивний кореляційний зв’я-
зок між рівнями IL-17 й IL-18 у
інфікованих тварин.

Підвищений вміст IL-17 та
IL-18 у крові інфікованих тва-
рин має важливе значення у
підтримці запалення й стиму-
лює хемотаксис нейтрофілів у
вогнище запалення, збільшує
тропність останніх до ендоте-
ліоцитів за рахунок індукції мо-
лекул адгезії як на поверхні ен-
дотеліальних клітин, так і на
нейтрофілах, причому надмір-
не утворення цих цитокінів мо-
же сприяти розвитку токсично-
го септичного шоку, що може
призвести до поліорганної не-
достатності при тяжкому пере-
бігу захворювання. У зв’язку з
вищевикладеним застосуван-
ня імунокоректорів у комплекс-
ній терапії гнійно-запальних
процесів, спричинених K. Pneu-
moniae, є необхідним.

Перспективи подальших
досліджень полягають у ви-
значенні інтенсивності взаємо-
зв’язку рівнів цитокінів з клітин-
ним імунітетом, що дозволить
розробити критерії прогнозу-
вання розвитку хронізації запа-
льного процесу, спричиненого
K. pneumoniae.
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В работе представлены результаты изучения влияния хронического γ-облучения в суммар-

ной дозе 1 Гр на процессы функционирования глутатионовой редокс-системы в тимусе и селезен-
ке крыс линии Вистар. Исследована эффективность лекарственного препарата «Гептрал» для
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Збільшення антропогенного
впливу на навколишнє середо-
вище призводить до того, що
все більша частина населення
зазнає хронічної дії малих доз
іонізуючого опромінення низь-
кої інтенсивності [1]. Лікарські
засоби, що використовувалися
для фармакологічної корекції
гострих променевих уражень,
у цьому разі є неефективними,
тому актуальним стає пошук
нового класу препаратів [2]. До
нього належать препарати з
антиоксидантною й антиради-
кальною активністю, зокрема
гептрал, активним компонен-
том якого є S-аденозил-L-ме-
тіонін [3]. Адеметіонін сприяє
посиленню біосинтезу компо-
нентів антиоксидантної систе-
ми організму цистеїну й глута-
тіону, а також бере участь у
синтезі фосфоліпідів клітинних
мембран, синтезі нуклеотидів
і нуклеїнових кислот [4; 5].

Іонізуюча радіація спричи-
няє нагромадження продуктів
перекисного окиснення ліпідів
(ПОЛ) у багатьох органах, але
найбільшою мірою — у радіо-
чутливих, серед яких чільне

місце посідають органи, що
беруть участь в імунній відпо-
віді та кровотворенні (селезін-
ка, тимус, кістковий мозок) [2].

Метою цієї роботи було до-
слідження впливу гептралу на
процеси функціонування глу-
татіонової ланки антиоксидан-
тної системи в тимусі та селе-
зінці щурів за умов тривалої дії
опромінення у низьких дозах
низької інтенсивності.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження проведені на 60 стате-
возрілих щурах-самцях лінії
Вістар. Тварин опромінювали
у сумарній дозі 1 Гр на γ-тера-
певтичному приладі АГАТ-Р
№ 83 (ізотоп 60Со) на базі Одесь-
кого обласного онкологічного
диспансеру, де і проводився
відповідний дозиметричний кон-
троль. Технічні умови: 0,1 Гр
кожних 24 год (до експериме-
нту тварин брали після завер-
шення сумарної дози 1 Гр), по-
тужність дози 0,39 Гр/хв; від-
стань джерело — поле 100 см;
експозиція 2,64 хв.

Після завершення сумарної
дози опромінення тваринам
першої групи вводили внутрі-
шньоочеревинно фізрозчин,
після чого брали до експери-
менту через 24 год, 3, 7, 15 діб,
а щурам другої групи — гепт-
рал внутрішньоочеревинно че-
рез 15 хв, 12, 24, 36, 48, 60, 72,
84, 96, 108, 120, 132, 144, 156 год
після радіаційного впливу з
розрахунку 10 мг/кг маси. Піс-
ля завершення введення гепт-
ралу тварин брали до експери-
менту через 24 год, 3, 7, 15 діб.
У гомогенатах селезінки й ти-
муса декапітованих тварин ви-
значали вміст відновленого
глутатіону [6] й активність глу-
татіонредуктази та глутатіон-
пероксидази [6]. Отримані дані
піддавали статистичній оброб-
ці способом оцінки середньої
за допомогою «таблиць Т» з
використанням програм Primer
Biostatistics та Excel [7].

Результати дослідження
та їх обговорення

Внаслідок проведених до-
сліджень було з’ясовано, що
хронічне γ-опромінення у сумар-

коррекции нарушений окислительного гомеостаза. Анализ полученных данных показал, что хро-
ническое γ-облучение приводит к угнетению функциональной активности глутатионового звена
антиоксидантной системы организма, о чем свидетельствует снижение количества восстанов-
ленного глутатиона, а также активности глутатионредуктазы и глутатионпероксидазы в тимусе
и селезенке крыс. Курсовое введение гептрала облученным животным приводит к нормализа-
ции исследуемых показателей, что позволяет рассматривать возможность для рекомендации
его использования в комплексной терапии лучевых поражений.

Ключевые слова: γ-облучение, селезенка, тимус, восстановленный глутатион, гептрал.
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The goal of this work was to study Heptral effects on glutathione oxidation-reduction system in rat

thymus and spleen under the action of chronic γ-irradiation in a total dose of 1 Gy, due to enhancing
effect of mutagenic factors on the organism. Male Wistar rats were subjected to chronic γ-irradiation
at a total dose of 1 Gy. After completing of exposure the first group of rats received physiological
saline intraperitoneally, and the second received Heptral based on 10 mg per 1 kg rate. After com-
pleting of injections animals were tested at 24 hrs, 3.7 and 15 days term. Spleen and thymus ho-
mogenates were tested to determine the concentration of reduced glutathione, glutathione peroxi-
dase and glutathione reductase rate. Chronic γ-irradiation at a total dose of 1 Gy leads to inhibition of
the functional activity of glutathione section in organism antioxidant system. Heptral injections course
given to exposed rats resulted in a positive effect even after 24 hrs. Reduced glutathione concentra-
tions in spleen increased by 30%, and in thymus — by 37% in comparison to animals that received no
treatment. On the 15th day the concenration of reduced glutathione in thymus and spleen increased
by 54% in comparison with the control, while the activity of the glutathione enzymes was significantly
higher than that of the control. Thus, Heptral injections course leads to normalization of the gluta-
thione redox system functioning in exposed animals. Heptral can be used in multimodal therapy of
low-intensity radiation damage at low doses.
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ній дозі 1 Гр спричиняє суттє-
ві порушення у функціонуван-
ні глутатіонової редокс-систе-
ми в тимусі та селезінці під-
дослідних тварин. Їх спрямова-
ність значною мірою залежить
від терміну, що минув з момен-
ту ураження: що він більший,
то виразніший дисбаланс у
взаємодії окремих компонентів
глутатіонової редокс-системи.
Вміст відновленого глутатіону
сягає мінімальних значень на
7-му добу експерименту в се-
лезінці та на 3-тю добу в тиму-
сі й становить стосовно конт-
рольних показників 50,8 та
51,3 % відповідно. Також на
3-тю добу відзначається різке
зниження щодо контролю ак-
тивності глутатіонпероксидази
й глутатіонредуктази відповід-
но на 19 і 34,8 % в селезінці та
приблизно на 49 % у тимусі, що
свідчить про виснаження ре-
зервної ємності глутатіонової
антиоксидантної системи (АОС)
у зазначений період (табл. 1).

На 7-му добу активність глу-
татіонових ферментів вірогід-
но зростає, у більшості випад-
ків навіть дещо перевищуючи
контрольні показники. Але у кін-
цевому терміні спостереження
знову відмічається зниження
функціональної спроможності
досліджуваної редокс-систе-

ми, про що свідчить зменшен-
ня у селезінці щодо інтактної
групи активності глутатіонпе-
роксидази на 35 %, глутатіон-
редуктази — на 28 %, у тимусі
— на 47,6 та 40 % відповідно.

Аналіз отриманих даних свід-
чить, що за умов тривалої дії
радіації у низьких дозах низь-
кої інтенсивності первинна ак-
тивація ПОЛ підтримується все
новими актами взаємодії віль-
них радикалів із біосубстрата-
ми клітин і тканин. Вона не
сповільнюється АОС навіть в
умовах реактивної мобілізації.
Ця ситуація сприяє прискоре-
ній втраті антиоксидантних ре-
зервів тканин і поступовому
зниженню активності АОС, по-
легшуючи тим самим вторин-
ний спалах ПОЛ.

Курсове введення гептралу
після завершення сумарної до-
зи опромінення позитивно впли-
ває вже через 24 год. Порівня-
но з тваринами, які не отриму-
вали лікування, вміст відновле-
ного глутатіону в селезінці збі-
льшується на 30 %, у тимусі —
на 37 %, активність глутатіонре-
дуктази у цей період майже зна-
ходиться на рівні контролю, а
активність глутатіонпероксида-
зи навіть його перевищує.

На 3-тю добу вміст віднов-
леного глутатіону знижується

щодо попереднього терміну,
але порівняно з тваринами
першої групи ці показники в се-
лезінці вищі на 25 %, а у тиму-
сі — на 38 %. Активність глу-
татіонових ферментів у цей
період суттєво збільшується
порівняно з тваринами, що не
отримували лікування.

Застосування гептралу по-
зитивно впливає на функціону-
вання глутатіонової ланки АОС
і в наступні терміни досліджен-
ня. Так, на 7-му добу експери-
менту кількість відновленого
глутатіону в селезінці вища на
58 %, а у тимусі — на 25 % по-
рівняно з тваринами, яким пре-
парат не вводили. Спостеріга-
ється також збільшення актив-
ності ферментів глутатіонової
редокс-системи.

У кінцевому терміні дослі-
дження вміст відновленого
глутатіону порівняно з твари-
нами, що не отримували ліку-
вання, збільшується на 54 % і
в тимусі, і в селезінці опромі-
нених щурів, але залишається
нижчим за показники контролю
на 13,3 та 15,1 %. Тим же ча-
сом активність глутатіонперо-
ксидази та глутатіонредуктази,
трохи зменшуючись щодо по-
переднього терміну, залиша-
ється вірогідно вищою, ніж в
інтактній групі.

Примітка. * — p<0,05 щодо контролю, # — p<0,05 щодо групи, яка не отримувала гептрал.

Таблиця 1
Вміст відновленого глутатіону, глутатіонредуктазна та глутатіонпероксидазна

активність в органах щурів, опромінених у сумарній дозі 1 Гр, М±m, n=10

   
Серія

        Вміст відновленого глута-     Активність глутатіонредуктази,   Активність глутатіонпероксидази,
 
дослідів

         тіону, нмоль/г тканини         нмоль NADPH/хв на 1 г тканини     нмоль NADPH/хв на 1 г тканини

Селезінка Тимус Селезінка Тимус Селезінка Тимус

Контроль 0,511±0,020 0,682±0,018 32,64±0,58 46,32±0,48 72,34±0,64 79,21±0,59

Термін після завершення сумарної дози

24 год 0,333±0,013* 0,409±0,010* 28,17±0,50* 35,57±0,35* 109,67±0,97* 98,85±0,71*
3 доби 0,308±0,012* 0,344±0,009* 21,28±0,38* 23,76±0,30* 58,23±0,53* 40,87±0,44*
7 діб 0,260±0,010* 0,417±0,010* 26,24±0,48* 50,81±0,52* 87,97±0,75* 95,61±0,71*
15 діб 0,287±0,011* 0,374±0,010* 23,47±0,42* 27,84±0,32* 47,02±0,50* 41,51±0,42*

Термін після завершення сумарної дози та введення гептралу

24 год 0,434±0,017*# 0,561±0,015*# 35,87±0,63*# 48,82±0,50# 115,45±1,02*# 115,81±0,86*#

3 доби 0,384±0,015*# 0,475±0,013*# 34,27±0,61# 44,28±0,46# 87,03±0,77*# 98,54±0,73*#

7 діб 0,411±0,016*# 0,521±0,014*# 37,93±0,67*# 50,86±0,52* 93,17±0,83*# 112,08±0,84*#

15 діб 0,443±0,017*# 0,579±0,015*# 35,90±0,64*# 52,57±0,55*# 80,37±0,71*# 92,76±0,69*#
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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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