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ЛьВІВСьКИЙ НАцІОНАЛьНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ДАНИЛА ГАЛИцьКОГО 

ЗНАЧЕННЯ ПРОЦЕСІВ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСНЕННЯ  
ТА АНТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ В БРОНХАХ МОРСЬКИХ СВИНОК  
У ПАТОГЕНЕЗІ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ БРОНХІАЛЬНОЇ АСТМИ  
Й ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ВИРАЗКОВОЇ ХВОРОБИ ШЛУНКА 
ТА ЇХ ФАРМАКОЛОГІЧНА КОРЕКЦІЯ 

Вступ. Лікарі практичної охорони здоров’я досить часто спостерігають різне поєднання захворювань, 
у тому числі трапляються випадки бронхіальної астми і виразкової хвороби шлунка, які, безперечно, об-
тяжують перебіг цих недуг та лікування.

Мета дослідження – вивчити стан прооксидантної і антиоксидантної систем у бронхах морських 
свинок за умов розвитку експериментальної бронхіальної астми (ЕБА) та експериментальної виразкової 
хвороби шлунка (ЕВХШ) до лікування і після застосування антиоксиданта тіотриазоліну.

Методи дослідження. Експериментальне дослідження проводили на 64 морських свинках (самцях) 
масою 180–220 г, яких поділили на 6 груп по 9 тварин у кожній, крім 1-ї (10 тварин). До 1-ї групи (контроль-
ної) входили інтактні морські свинки, до 2-ї – тварини з ЕБА та ЕВХШ (5-та доба), до 3-ї – морські свинки 
на 19-ту добу поєднаного модельного процесу, до 4-ї – тварини з ЕБА й ЕВХШ (26-та доба), до 5-ї – морські 
свинки на 33-тю добу ЕБА та ЕВХШ до лікування, до 6-ї – тварини з ЕБА й ЕВХШ після застосування тіо-
триазоліну внутрішньом’язово в дозі 100 мг на 1 кг маси щодня впродовж 10 діб (з 23-ї до 33-ї) експеримен-
ту.

Результати й обговорення. Результати біохімічних досліджень свідчать про те, що за умов роз-
витку ЕБА та ЕВХШ спостерігали характерні ознаки розвитку оксидантного стресу, що проявлявся 
надмірним утворенням продуктів ліпопероксидації на тлі депресії ензимної ланки антиоксидантної сис-
теми. Введення тіотриазоліну призводило до суттєвого зниження вмісту дієнових кон’югатів і малоно-
вого діальдегіду в бронхах – відповідно, на 44,3 % (р1≤0,05) та 38,5 % (р1≤0,05), а також підвищення рівня 
супероксиддисмутази, каталази і глутатіонпероксидази в бронхах – відповідно, на 32,1 % (р1≤0,05), 38,3 % 
(р1≤0,05) та 35,1 % (р1≤0,05) порівняно з групою тварин, яких не піддавали впливу цього препарату. 

Висновок. Результати проведеного впродовж 10 діб лікування тіотриазоліном показали достовірне 
пригнічення надмірної активності ліпопероксидації з одночасним підвищенням активності антиоксидант-
ної системи в морських свинок при експериментальній бронхіальній астмі та експериментальній вираз-
ковій хворобі шлунка. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: бронхіальна астма; виразкова хвороба шлунка; вільнорадикальне окиснення; 
антиоксидантний захист; тіотриазолін. 

ВСТУП. Бронхіальна астма як хронічна ре-
цидивна хвороба залишається актуальною ме-
дичною, соціальною, економічною проблемою 
сучасного суспільства та галузі охорони здоров’я 
[1]. Поширеність у різних країнах коливається 
від 1 до 16 %. Науковці та лікарі-практики до сягли 
значних успіхів у вивченні бронхіальної астми,  
у тому числі в дослідженні патогенезу даного 
захворювання, однак, за даними епідеміологіч-
них досліджень, у середньому половина пацієн-
тів не може досягти або довгостроково підтри-
мувати контроль бронхіальної астми. Якщо при 
цьому врахувати найвищу поширеність даного 

захворювання та пов’язані з ним витрати, не 
викликає подиву той факт, що до пошуку нових 
ефективних методів лікування бронхіальної 
астми докладають значних зусиль і виділяють 
на це великі кошти [2]. 

Лікарі практичної охорони здоров’я досить 
часто спостерігають різне поєднання захворю-
вань, у тому числі трапляються випадки бронхі-
альної астми і виразкової хвороби шлунка, які, 
безперечно, обтяжують перебіг цих недуг та лі-
кування [3]. 

На сьогодні невивченим залишається пи-
тання, що стосується процесів вільнорадикаль-
ного окиснення та антиоксидантного захисту. © М. А. Колішецька, 2021.
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В цій експериментальній роботі було вивчено 
один із молекулярних механізмів ушкодження 
клітин – пероксидне окиснення ліпідів (ПОЛ) [4, 
5]. На думку багатьох авторів, посилення про-
цесів ПОЛ та їх ушкоджувальна дія на мембра-
ни тісно взаємопов’язані з іншими мембрано-
деструктивними факторами: дефіцитом енергії, 
ацидозом, ліполізом, виходом лізосомальних 
ензимів, арахідоновим каскадом [5]. Для корек-
ції порушених показників застосовано вітчиз-
няний лікарський препарат “Тіотриазолін”, ан-
тиоксидантна дія якого полягає в тому, що він 
активує антиоксидантні ензими – супероксид-
дисмутазу (СОД), каталазу (КТ), глутатіон-
пероксидазу (ГПО), а також сприяє більш еко-
номній витраті ендогенного антиоксиданта – 
α-токоферолу, гальмує утворення проміжних та 
кінцевих продуктів ПОЛ – дієнових кон’юга-
тів (ДК), трієнкетонів і малонового діальдегіду 
(МДА). 

Мета дослідження – вивчити стан проокси-
дантної і антиоксидантної систем у бронхах 
морських свинок за умов розвитку експеримен-
тальної бронхіальної астми (ЕБА) та експери-
ментальної виразкової хвороби шлунка (ЕВХШ) 
до лікування і після застосування антиоксидан-
та тіотриазоліну.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Експерименталь-
не дослідження проводили на 64 морських 
свинках (самцях) масою 180–220 г, яких поділи-
ли на 6 груп по 9 тварин у кожній, крім 1-ї (10 тва-
рин). До 1-ї групи (контрольної) входили інтактні 
морські свинки, до 2-ї – тварини з ЕБА та ЕВХШ 
(5-та доба), до 3-ї – морські свинки на 19-ту добу 
поєднаного модельного процесу, до 4-ї – твари-
ни з ЕБА й ЕВХШ (26-та доба), до 5-ї – морські 
свинки на 33-тю добу ЕБА та ЕВХШ до лікуван-
ня, до 6-ї – тварини з ЕБА й ЕВХШ після засто-
сування тіотриазоліну внутрішньом’язово в дозі 
100 мг на 1 кг маси щодня впродовж 10 діб (з 
23-ї до 33-ї) експерименту. З метою детального 
аналізу й інтерпретації показників прооксидант-
ної та антиоксидантної систем у різні доби екс-
перименту умовно виділено 2 періоди розвитку 
ЕБА й ЕВХШ: ранній (5-та і 19-та доби експери-
менту) та пізній (26-та і 33-тя доби). 

Експериментальну модель бронхіальної 
астми відтворювали на морських свинках за 
методом В. І. Бабича (1979), виразкову хворобу 
шлунка моделювали за методом В. І. Комарова 
[6]. Усіх експериментальних тварин утримували 
в стандартних умовах віварію Львівського націо-
нального медичного університету імені Данила 
Галицького. Евтаназію морських свинок прово-
дили шляхом декапітації з дотриманням Євро-
пейської конвенції про захист хребетних тварин, 

що використовуються для дослідних та інших 
наукових цілей. 

Стан вільнорадикального окиснення ліпідів 
у бронхах визначали за вмістом дієнових кон’ю-
гатів (за методом В. Б. Гаврилова, М. І. Мишко-
рудної, 1989 [7]) і малонового діальдегіду (за 
методом Е. Н. Коробейникової, 1989 [8]). Ступінь 
активності антиоксидантної системи (АОС) оці-
нювали за вмістом ензимів – супероксиддисму-
тази (за методом R. Fried, 1975 [9]), каталази (за 
методом R. S. Holmes, C. J. Masters, 1970 [10]), 
глутатіонпероксидази (за методом О. Г. Архипо-
вої, 1988 [11]). Статистичне опрацювання одержа-
них даних здійснювали за методом Стьюдента. 

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Аналіз 
даних проведеного дослідження свідчить про те, 
що у морських свинок з ЕБА та ЕВХШ до почат-
ку лікування мала місце виражена активація ПОЛ 
залежно від тривалості патологічного процесу. 
Так, було зафіксовано підвищення вмісту дієно-
вих кон’югатів у бронхах на 5-ту і 19-ту доби 
поєднаних патологій, відповідно, на 44,5 % 
(р<0,05) та 68,8 % (р<0,05) порівняно з контроль-
ною групою. Результати вивчення вмісту мало-
нового діальдегіду в бронхах дали можливість 
виявити його аналогічне поступове зростання 
на 32,4 % (р<0,05) на 5-ту добу експерименту і 
на 59,2 % (р<0,05) на 19-ту добу ЕБА й ЕВХШ 
порівняно з тваринами 1-ї групи, що вказувало 
на стимуляцію прооксидантної системи та її інтен-
сифікацію в міру розвитку патологічних процесів. 

Підвищення цих показників відзначали і в 
пізній період даного експерименту, а саме на 
26-ту добу розвитку комбінованої патології ви-
явлено збільшення вмісту ДК на 102,3 % (р≤0,05) 
проти контрольної групи. Пізніше, на 33-тю добу 
ЕБА та ЕВХШ, спостерігали ще суттєвіше 
зростання рівня ДК у бронхах – на 166,3 % 
(р≥0,05) проти 1-ї групи морських свинок, що 
свідчило про ще більшу інтенсивність окисних 
реакцій з надмірним накопиченням у бронхах 
продуктів вільнорадикального окиснення. 

Результати дослідження показали, що вміст 
МДА в бронхах також зростав на 85,3 % (р≤0,05) 
на 26-ту добу ЕБА та ЕВХШ і залишався стабіль-
но вищим на 98,2 % (р≤0,05) порівняно з конт-
рольною групою тварин, це вказувало на при-
скорення процесів ліпопероксидації. 

На тлі активізації пероксидних процесів у 
бронхах морських свинок при модельній комор-
бідній патології виявлено значні зміни в системі 
антиоксидантного захисту. Зокрема, в усіх групах 
достовірно змінилась активність супероксид-
дисмутази, каталази і глутатіонпероксидази.

На 5-ту добу експерименту активність СОД, 
КТ, ГПО підвищилась, відповідно, на 43,5 % 
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(р≤0,05), 27,8 % (р≤0,05), 19,2 % (р≤0,05) щодо 
контрольної групи. Починаючи з 19-ї доби ЕБА 
та ЕВХШ, активність досліджуваних ензимів 
знижувалась, а саме рівень СОД, КТ, ГПО змен-
шився, відповідно, на 28,3 % (р≤0,05), 27,8 % 
(р≤0,05), 37,9 % (р≤0,05) проти контрольної 
групи, що вказувало спочатку на стимуляцію, а 
згодом на виснаження АОС. 

Продовжуючи дослідження, спостерігали 
подальшу суттєву регресію маркерів антиокси-
дантної системи. Пізній період формування ЕБА 
та ЕВХШ супроводжувався зниженням рівня СОД 
на 28,8 % (р≤0,05) на 26-ту добу експерименту 
і на 43,9 % (р≤0,05) – на 33-тю порівняно з 1-ю 
групою морських свинок. Зміни аналогічного 
характеру відзначали і щодо решти показників, 
а саме зменшення рівня КТ на 31,6 % (р≤0,05) і 

СПИСОК ЛІТЕРАТУРИ 
1. Inhaled combined budesonide-formoterol as 

needed in mild asthma / P. O’Byrne, M. FitzGerald, 
E. Bateman [et al.] // NEJM. – 2018. – 378. – P. 1865–
1876.

2. GINA 2018. Updated 2018. – Access mode : www.
ginasthma.org.

3. Регеда-Фурдичко М. М. Динаміка змін процесів 
ліпопероксидації та антиоксидантної системи в леге-
нях у патогенезі розвитку експериментального кон-
тактного дерматиту / М. М. Регеда-Фурдичко // Здо-
бутки клініч. та експерим. медицини. – 2019. – № 4. – 
С. 106–110. 

Рис. Вплив тіотриазоліну на рівень пероксидного окиснення ліпідів – антиоксидантної системи в легенях морських 
свинок у динаміці формування експериментальної бронхіальної астми та експериментальної виразкової хвороби  шлунка.

46,2 % (р≤0,05), ГПО – на 47,5 % (р≤0,05) та 
54,5 % (р≤0,05), відповідно, на 26-ту і 33-тю доби 
експерименту порівняно з контрольною групою, 
що характеризувало подальшу супресію АОС у 
бронхах. 

Введення тіотриазоліну призводило до сут-
тєвого зменшення вмісту ДК і МДА в бронхах – 
відповідно, на 44,3 % (р1≤0,05) та 38,5 % (р1≤0,05) 
порівняно з групою тварин, яких не піддавали 
впливу цього препарату. Результати проведено-
го лікування показали ефективність та підвищен-
ня активності АОС. Так, після застосування 
тіо триазоліну рівень СОД у бронхах збільшився 
на 32,1 % (р1≤0,05), КТ – на 38,3 % (р1≤0,05), 
істотно зросла активність ГПО – на 35,1% 
(р1≤0,05) проти морських свинок, яким лікування 
не проводили (рис.). 
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(р≤0,05), 27,8 % (р≤0,05), 19,2 % (р≤0,05) щодо 
контрольної групи. Починаючи з 19-ї доби ЕБА 
та ЕВХШ, активність досліджуваних ензимів 
знижувалась, а саме рівень СОД, КТ, ГПО змен-
шився, відповідно, на 28,3 % (р≤0,05), 27,8 % 
(р≤0,05), 37,9 % (р≤0,05) проти контрольної 
групи, що вказувало спочатку на стимуляцію, а 
згодом на виснаження АОС. 

Продовжуючи дослідження, спостерігали 
подальшу суттєву регресію маркерів антиокси-
дантної системи. Пізній період формування ЕБА 
та ЕВХШ супроводжувався зниженням рівня СОД 
на 28,8 % (р≤0,05) на 26-ту добу експерименту 
і на 43,9 % (р≤0,05) – на 33-тю порівняно з 1-ю 
групою морських свинок. Зміни аналогічного 
характеру відзначали і щодо решти показників, 
а саме зменшення рівня КТ на 31,6 % (р≤0,05) і 

СПИСОК ЛІТЕРАТУРИ 
1. Inhaled combined budesonide-formoterol as 

needed in mild asthma / P. O’Byrne, M. FitzGerald, 
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ВИСНОВКИ. За умов розвитку експеримен-
тальної бронхіальної астми та експерименталь-
ної виразкової хвороби шлунка спостерігають 
характерні ознаки розвитку оксидантного стресу, 
що проявляється надмірним утворенням про-
дуктів ліпопероксидації на тлі депресії ензимної 
ланки антиоксидантної системи. Результати 
проведеного впродовж 10 днів лікування тіотриа-
золіном показали достовірне пригнічення над-
мірної активності ліпопероксидації з одночасним 
підвищенням активності антиоксидантної систе-
ми в морських свинок при експериментальній 
бронхіальній астмі та експериментальній вираз-

ковій хворобі шлунка. Це свідчить про його по-
зитивний коригувальний ефект на зазначені 
вище показники порушених метаболічних про-
цесів у комплексній терапії при експерименталь-
ній бронхіальній астмі та експериментальній 
виразковій хворобі шлунка. 

Перспективи подальших досліджень. У 
подальшому заплановано дослідити вплив фар-
макологічної корекції на прооксидантну й анти-
оксидантну системи в легенях морських свинок 
за умов розвитку експериментальної бронхіаль-
ної астми та експериментальної виразкової 
хвороби шлунка. 
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        М. А. Колишецкая
ЛьВОВСКИЙ НАцИОНАЛьНЫЙ МЕДИцИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ДАНИЛА ГАЛИцКОГО

ЗНАЧЕНИЕ ПРОЦЕССОВ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ  
И АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ В БРОНХАХ МОРСКИХ СВИНОК  
В ПАТОГЕНЕЗЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ  
И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ ЖЕЛУДКА  
И ИХ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ

Резюме
Вступление. Врачи практического здравоохранения достаточно часто наблюдают различное со-

четание заболеваний, в том числе встречаются случаи бронхиальной астмы и язвенной болезни желуд-
ка, которые, несомненно, отягощают течение этих недугов и лечение.
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Цель исследования – изучить состояние прооксидантной и антиоксидантной систем в бронхах 
морских свинок в условиях развития экспериментальной бронхиальной астмы (ЭБА) и экспериментальной 
язвенной болезни желудка (ЭЯБЖ) до лечения и после применения антиоксиданта тиотриазолина.

Методы исследования. Экспериментальное исследование проводили на 64 морских свинках (самцах) 
массой 180–220 г, которых разделили на 6 групп по 9 животных в каждой, кроме 1-й (10 животных). В 
1-ю группу (контрольную) входили интактные морские свинки, во 2-ю – животные с ЭБА и ЭЯБЖ (5-е сут-
ки), в 3-ю – морские свинки на 19-е сутки сочетанного модельного процесса, в 4-ю – животные с ЭБА и 
ЭЯБЖ (26-е сутки), в 5-ю – морские свинки на 33-е сутки ЭБА и ЭЯБЖ до лечения, в 6-ю – животные с ЭБА 
и ЭЯБЖ после применения тиотриазолина внутримышечно в дозе 100 мг на 1 кг массы ежедневно в те-
чение 10 суток (с 23-х по 33-е) эксперимента. 

Результаты и обсуждение. Результаты биохимических исследований свидетельствуют о том, 
что в условиях развития ЭБА и ЭЯБЖ наблюдали характерные признаки развития оксидантного стрес-
са, который проявлялся избыточным образованием продуктов липопероксидации на фоне депрессии 
энзимного звена антиоксидантной системы. Введение тиотриазолина приводило к существенному 
снижению содержания диеновых конъюгатов и малонового диальдегида в бронхах – соответственно, на 
44,3 % (р1≤0,05) и 38,5 % (р1≤0,05), а также повышению уровня супероксиддисмутазы, каталазы и глутатион-
пероксидазы в бронхах – соответственно, на 32,1 % (р1≤0,05), 38,3 % (р1≤0,05) и 35,1 % (р1≤0,05) по 
 сравнению с группой животных, которых не подвергали воздействию этого препарата. 

Вывод. Результаты проведенного в течение 10 суток лечения тиотриазолином показали достовер-
ное подавление чрезмерной активности липопероксидации с одновременным повышением активности 
антиоксидантной системы в морских свинок при экспериментальной бронхиальной астме и эксперимен-
тальной язвенной болезни желудка. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бронхиальная астма; язвенная болезнь желудка; свободнорадикальное 
окисление; антиоксидантная защита; тиотриазолин.
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THE SIGNIFICANCE OF FREE RADICAL OXIDATION AND ANTIOXIDANT 
PROTECTION IN GUINEA PIG BRONCHI IN THE PATHOGENESIS  
OF EXPERIMENTAL BRONCHIAL ASTHMA AND EXPERIMENTAL STOMACH 
ULCER AND THEIR PHARMACOLOGICAL CORRECTION

Summary
Introduction. General practitioners often observe different combinations of diseases, including cases of asthma 

and stomach ulcer disease, which undoubtedly complicate the course of these diseases and treatment.
The aim of the study – to investigate the state of the prooxidant and antioxidant system (AOS) in the bronchi 

of guinea pigs in the development of experimental bronchial asthma (eBA) and experimental stomach ulcer (eSU) 
before treatment and after the use of the antioxidant thiotriazoline.

Research Methods. experimental studies were performed on 64 guinea pigs (males) weighing 180–220 g, 
divided into 6 groups of 9 animals each, except the first (10 animals). Group I (control) included intact guinea pigs, 
group II – animals with experimental asthma and eSU (5th day), group III – guinea pigs on the 19th day of the com-
bined model process, group IV – animals with eBA and eSU (26th day), group V – guinea-pigs on the 33rd day of 
eBA and eSU, group VI – included animals with eBA and eSU that were treated by thiotriazoline in the rate of 
100 mg/kg intramuscularly since 23rd day of the experiment for 10 days. 

Results and Discussion. The results of biochemical studies indicate that in the development of eBA and eSU 
there are characteristic signs of oxidative stress, which is manifested by excessive formation of lipoperoxidation 
products on the background of depression of the enzymatic link of the antioxidant system. The introduction of 
thiotriazoline led to a significant reduction in the content of diene conjugates and malonic dialdehyde in the bronchi, 
respectively, by 44.3 % (p1≤0.05) and 38.5 % (p1≤0.05) and elevation of level superoxide dismutase, catalase and 
glutathione peroxidase in the bronchi, respectively, on 32.1 % (р1≤0.05), 38.3 % (р1≤0.05) and 35.1 % (р1≤0.05) 
compared with the group of animals that were not exposed to this drug. 

Conclusion. The results of treatment with thiotriazoline for 10 days showed a significant inhibition of excessive 
lipoperoxidation activity with a simultaneous increase in AOS activity in experimental asthma and eSU. 

KEY WORDS: bronchial asthma; stomach ulcer; free-radical oxidation; antioxidant defence; thiotriazoline. 
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