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ФАКТОРИ РОСТУ ТА HIF-1α В РАНОВОМУ ЛОЖІ ЩУРІВ 
ІЗ МЕТАБОЛІЧНИМ СИНДРОМОМ

Вступ. Процес гоєння ран шкіри починається одразу після ураження і є динамічним та складним 
біологічним процесом. Причини того, що рани не закриваються, загалом досі незрозумілі. У цьому плані 
найбільшу увагу привертають до себе фактори росту – клас сигнальних молекул, які необхідні для 
регуляції різноманітних клітинних процесів, зокрема й проліферації, диференціації, ангіогенезу, вижи-
вання, запалення та відновлення тканин або фіброзу.

Мета дослідження – з’ясувати концентрації факторів росту у шкірі при загоєнні повношарових 
вирізаних площинних ран у щурів різної статі із глутамат-індукованим ожирінням за умови їх лікування 
гелем карбополу з меланіном.

Методи дослідження. Новонароджені самці і самки окремо були рандомізовано розділені на 6 груп. 
Три групи без ожиріння та три групи із глутамат-індукованим ожирінням. Моделювання ран на спинній 
поверхні здійснювали під загальним наркозом за допомогою тіопенталу натрію в дозі 60 мг/кг маси 
тварини. У 6-й групі тварин із глутамат-індукованим ожирінням рани щоденно обробляли гелем кар-
бополу (0,5 %) – універсальним загущувачем для надання розчину желеподібної консистенції (Carbopol 
980) з меланіном (0,1 %). Рівень факторів росту визначали за допомогою відповідних наборів реактивів, 
методом непрямого імуноферментного аналізу (ELISA) за стандартним протоколом

Результати й обговорення. Показано, що в щурів контрольної групи із глутамат-індукованими 
ожирінням концентрація інсуліноподібного фактору росту (IGF) зростає в 1,5 раза щодо контролю без 
ожиріння. За наявності глутамат-індукованого ожиріння і площинної рани концентрація даного фак-
тору росту зростає в 1,9 раза, а в разі індукованого ожиріння і наявності площинної рани, обробленої 
меланіном, концентрація даного фактору зростає в 1,7 раза щодо відповідних значень без ожиріння. 
Концентрації епідермального фактору росту (EGF) за глутамат-індукованого ожиріння теж зроста-
ють, як у контролі, так і за наявності площинної рани та площинної рани, обробленої меланіном, в 1,4, 
2,2 і 1,6 раза відповідно. Показано, що за глутамат-індукованого ожиріння концентрація факторів рос-
ту фібробластів зростає в 1,6 раза щодо контролю. За наявності площинної рани та площинної рани, 
обробленої меланіном, вона зростає у 2,0 і 1,8 раза відповідно. У самців і самок із глутамат-індукованим 
ожирінням щоденна обробка ран гелем карбополу з меланіном прискорювала загоєння ран, у цьому про-
цесі задіяні фактори росту (IGF, EGF, FGF, PDGF, TGF, NGF, VEGF), концентрація яких вірогідно зростає 
щодо контрольних значень без ожиріння.

Висновки. У самців і самок із глутамат-індукованим ожирінням щоденна обробка ран гелем карбопо-
лу з меланіном прискорювала загоєння ран і суттєво зменшувала площу уражень упродовж експеримен-
ту. У цьому процесі задіяні фактори росту, концентрація яких достовірно зростає.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: глутамат-індуковане ожиріння; повношарові вирізані площинні рани; гель кар-
бополу з меланіном; фактори росту.

© Н. Р. Грицевич, Н. С. Нікітіна, Л. І. Степанова, 
Т. І. Галенова, В. В. Верещака, 2025

ВСТУП. Відомо, що ожиріння, зокрема 
абдомінальне/вісцеральне ожиріння, є ста-
ном підвищеної інсулінорезистентності та 
хронічного запалення [1], а також значно 

порушеного загоєння шкірних ран [2]. 
У сучасній літературі наголошується, що 
причини того, що рани не закриваються, 
загалом досі незрозумілі, а сучасні методи 
лікування обмежені [3].

Процес гоєння ран шкіри починається 
одразу після ураження і є динамічним та 
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складним біологічним процесом, що вклю-
чає декілька фаз. Початкова фаза – це фаза 
гемостазу, запалення і міграції тривалістю 
2–3 дні від початку травмування. Під час 
цієї фази відбувається дегрануляція тром-
боцитів і мобілізація нейтрофілів до місця 
ураження, після чого мобілізуються інші 
лейкоцити, як-от макрофаги, що продукують 
фактори росту й цитокіни [1; 2].

У цьому плані найбільшу увагу приверта-
ють до себе фактори росту. Фактори росту – 
це клас сигнальних молекул, які необхідні 
для регуляції різноманітних клітинних про-
цесів, зокрема й проліферації, диференці-
ації, ангіогенезу, виживання, запалення та 
відновлення тканин або фіброзу [4].

Відомо, що різні фактори росту можуть 
виконувати різноманітні функції в підтримці 
належної клітинної проліферації, диферен-
ціації, апоптозу та гомеостазу [5; 6].

Інсуліноподібні фактори росту (IGF) 1 та 
2 відносять до анаболічних протеїнів, що 
беруть участь у рості, а також опосеред-
ковують виникнення багатьох анаболічних 
і мітогенних ефектів гормону росту [7; 8]. 
Було ідентифіковано три різні рецептори 
IGF: рецептор інсуліну, IGF-1R та IGF-2R [9]. 
Інсуліновий рецептор та IGF-1R мають при-
близно 60 % подібності за структурою аміно-
кислот. IGF-1R відіграє важливу роль у рості 
та диференціації клітин [10].

Гіперінсулінемія підвищує рівень вільного 
IGF-1 у сироватці крові та знижує рівень про-
теїну, що зв’язує інсуліноподібний фактор 
росту (IGFBP-3), у сироватці крові. Гіперін-
сулінемія та підвищений рівень IGF-1 безпо-
середньо призводять до росту епітеліальних 
і фібробластичних клітин шляхом активації 
рецепторів [11; 12].

Актуальним є дослідження процесу заго-
єння за розвитку ожиріння та пошук нових 
ефективних дерматотропних засобів. Важ-
ливо відмітити, що кожний з дерматотропних 
препаратів діє у визначену фазу ранового про-
цесу, відповідно до його патогенезу. Наявна 
необхідність у створенні/пошуку препаратів, 
що діятимуть у всі фази ранового процесу.

Останніми роками зусилля вчених спря-
мовані на вивчення натуральних біологічно 
активних сполук, здатних прискорювати 
гоєння ран і впливати на інші захворювання. 
Серед них особливе місце належить мела-
ніну [13–15]. Aналіз літератури показує, що 
перспективними в даному напрямі є препа-
рати на основі меланіну.

Меланіни – це клас органічних спо-
лук поліфенольної природи, які поширені 

в живому світі: у рослинах, тваринах, най-
простіших і бактеріях, де насамперед вико-
нують роль пігментів, що надають забарв-
лення всьому живому. У людини меланін 
міститься в меланоцитах волосяних фолікул 
і епідермісу шкіри, у райдужній оболонці ока, 
чорній субстанції мозку й іншому, він є необ-
хідним для пігментації шкіри, захисту шкіри 
й очей від ультрафіолетового опромінення 
та радіаційного ураження [13].

Через природне походження меланінів, 
низький рівень їхньої токсичності вони, як 
і всі фенольні сполуки, є перспективними 
для створення засобів для шкіри, що старіє, 
лікування шкірних захворювань, а також ран 
різного генезу, опіків [5; 6]. Серед усіх мела-
нінів нашу увагу привернув меланін, проду-
центом якого є чорні дріжджеподібні гриби 
Pseudonadsoniella brunnea (штам Х1-М), які 
були висіяні зі зразків вертикальних скель 
острова Галіндез Аргентинського архіпе-
лагу, де розташована Українська антарк-
тична станція «Академік Вернадський», і які 
люб’язно булі надані нам для досліджень. 
Було показано, що меланін, продуцентом 
якого є Pseudonadsoniella brunnea, суттєво 
прискорює загоєння площиино-вирізаних 
і гнійно-некротичних ран [16; 17]. Проте 
в літературі відсутні дані про вплив меланіну 
на рановий процес у щурів різної статі із глу-
тамат-індукованим ожирінням та концентра-
ції факторів росту.

Мета дослідження – з’ясувати концен-
трації факторів росту у шкірі при загоєнні 
повношарових вирізаних площинних ран 
у щурів різної статі із глутамат-індукованим 
ожирінням за умови їх лікування гелем кар-
бополу з меланіном.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження 
проводились на білих нелінійних лаборатор-
них щурах (n = 64) віком 4 місяці, відповідно 
до рекомендацій Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин, що використо-
вуються з дослідними й іншими науковими 
цілями (Страсбург, 1986 р.), за правилами 
Міжнародного комітету редакторів медичних 
журналів (ICMJE), а також за рекомендаці-
ями «Біоетичної експертизи доклінічних та 
інших наукових досліджень, що виконуються 
на тваринах» (Київ, 2006 р.).

Щури були народжені 8 самками з різ-
ницею в 1–2 дні. Новонароджених самців 
і самок окремо було рандомізовано розді-
лено на 6 груп. 1-ша група – інтактний кон-
троль – група здорових щурів без моделю-
вання ран (n = 10); 2-га група – у щурів даної 
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групи віком 4 місяці моделювали повноша-
рові вирізані площинні рани, які нічим не 
обробляли (n = 11); 3-тя група – у 4-місячних 
щурів даної групи моделювали повношарові 
вирізані площинні рани, їх щоденно обро-
бляли гелем карбополу з меланіном (n = 11).

Щурам 4-ї, 5-ї та 6-ї груп на 2-й, 4-й, 6-й, 
8-й і 10-й дні після народження підшкірно вво-
дили розчин глутамату натрію в дозі 4,0 мг/кг 
[9]. Для створення однакових умов для всіх 
тварин щурам 1-ї, 2-ї і 3-ї груп у ті самі дні під-
шкірно вводили фізіологічний розчин у дозі 
8 мкг/мл. У контрольних щурів 4-ї групи із 
глутамат-індукованим ожирінням (далі – ГІО) 
рани не моделювали (n = 10). У 5-й групі тва-
рин із ГІО віком 4 місяці моделювали повно-
шарові вирізані площинні рани, які нічим не 
обробляли (n = 11), а у 6-й групі тварин із ГІО 
рани щоденно обробляли гелем карбополу 
(0,5  %) – універсальним загущувачем, для 
надання розчину желеподібної консистенції 
(Carbopol 980), з меланіном (0,1 %) (n = 11).

Моделювання ран на спинній поверхні 
здійснювали під загальним наркозом за допо-
могою тіопенталу натрію в дозі 60 мг/кг маси 
тварини (Thiopental sodium, BiochemieGmbH/
Austria). На 1-й, 3-й, 6-й, 9-й, 14-й, 18-й, 21-й 
та 24-й дні в усіх групах тварин вимірювали 
площу ранової поверхні в мм2.

У день повного загоєння ранової поверхні 
тварин зважували, умертвляли під ефірним 
наркозом, вимірювали назо-анальну дов-
жину для визначення індексу Лі, виділяли 
та зважували вісцеральний жир. Усіх щурів 
перевіряли на наявність ожиріння за допомо-
гою індексу Лі. Його розраховували за фор-
мулою: кубічний корінь маси тіла (у грамах) / 
довжину тіла (у сантиметрах). Якщо індекс 
Лі виявлявся меншим за 0,30, ожиріння було 
відсутнім. Якщо він дорівнював або був біль-
шим за 0,30, ми констатували ожиріння [18]. 
У щурів усіх груп вирізали шкіру в ділянках 
колишнього ранового ложа.

Рівень факторів росту визначали за допо-
могою відповідних наборів реактивів, мето-
дом непрямого імуноферментного аналізу 
(ELISA), за стандартним протоколом [19]. 
У лунки мікропланшета вносили по 100 мкл 
гомогенату шкіри (попередньо розведеного 
1:100 в 0,05 М Трис-HCl буфері з pH 7,4), 
інкубували з відповідними специфічними 
первинними антитілами (Santa Cruz, USA). 
Після цього додавали вторинні антитіла, 
кон’юговані з пероксидазою хрону (Sigma-
Aldrich, США). Для появи кольорової реак-
ції додавали о-фенілендіамін з додаванням 
H

2
O

2
 (Sigma, USA); реакцію розвивали 7 хв 

у темряві за кімнатної температури та зупи-
няли додаванням 1,5 М H

2
SO

4
. Визначення 

оптичної густини проводили на спектрофо-
тометрі (мікропланшетному рідері) (BioTek, 
USA) за довжини хвилі 492 нм. Результати 
виражали в умовних одиницях на 1 мг про-
теїну (ум. од./мг протеїну).

Результати досліджень піддавали ста-
тистичній обробці з використанням методів 
варіаційної статистики у програмі “Statistica 
8.0”. Отримані дані тестували на нормаль-
ність розподілу за допомогою тесту Шапіро – 
Вілка. Оскільки результати виявились нор-
мально розподіленими, для порівняння 
вибірок був використаний t-критерій Стью-
дента. Результати досліджень представлені 
як М + SD.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. 
У результаті проведених досліджень, наве-
дених у таблиці 1, показано, що в щурів 
контрольної групи із глутамат-індукованими 
ожирінням концентрація інсуліноподібного 
фактору росту (далі – IGF) зростає в 1,5 раза 
щодо контролю без ожиріння. За наявності 
глутамат-індукованого ожиріння та площин-
ної рани концентрація даного фактору росту 
зростає в 1,9 раза, а за індукованого ожи-
ріння і наявності площинної рани, обробле-
ної меланіном, концентрація даного фактору 
зростає в 1,7 раза щодо відповідних значень 
без ожиріння. Зазначимо, що IGF відіграє 
ключову роль у рості та розвитку організму, 
опосередковує більшість фізіологічних ефек-
тів гормону росту в периферичних тканинах, 
стимулює ріст і розвиток тканин [20; 21].

Концентрації епідермального фактору 
росту (далі – EGF) за наявності глутамат-ін-
дукованого ожиріння теж зростають, як 
у контролі, так і за площинної рани та пло-
щинної рани, обробленої меланіном, в 1,4, 
2,2 і 1,6  раза відповідно. EGF – важливий 
фактор, що стимулює ріст і проліферацію 
клітин, відіграє важливу роль у регенерації 
шкіри, продукуванні колагену й еластину, 
пришвидшує загоєння ран [22].

Фактори росту фибробластів (далі – FGF) 
належать до родини факторів росту, що 
беруть участь в ангіогенезі та загоєні ран. 
Показано, що за наявності глутамат-індуко-
ваного ожиріння його концентрація зростає 
в 1,6 раза щодо контролю. За наявності пло-
щинної рани та площинної рани, обробленої 
меланіном, вона зростає у 2,0 і 1,8 раза від-
повідно.

Базовий фактор росту фібробластів 
(далі – b-FGF), також відомий як фактор 
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росту фібробластів 2, або FGF-β, продуку-
ється ендотеліальними клітинами та фіброб-
ластами та впливає на фібробласти й ендо-
теліальні клітини. Як і інші члени родини FGF, 
b-FGF відіграє важливу роль у рості клітин, 
відновленні тканин і ангіогенезі. Виявлено, 
що b-FGF є найпотужнішим фактором сти-
муляції росту серед інших, що ін’єкція b-FGF 
спричиняє незначне набрякове утворення 
гранульованої тканини [23].

Повідомлялось також, що b-FGF збіль-
шує кількість фібробластів шкіри людини 
(далі – HDF) [24]. Ця проліферація, індуко-
вана b-FGF, пригнічувалася інгібітором Jun 
N-кінцевої кінази (далі – JNK) SP600125 та 
інгібіторами мітоген-активованої протеїнкі-
нази (далі – MEK) PD98059 та U0126. Окрім 
того, b-FGF підвищував рівні фосфорилю-
вання позаклітинної сигнально-регульованої 
кінази 1/2 (ERK1/2) та Jun N-кінцевої кінази 1 
(JNK1). Обробка ERK1, ERK2 або JNK1 
siRNA значно пригнічувала b-FGF-індуковану 
проліферацію. Автори показали, що шляхи 
ERK1/2 та JNK відіграють важливу роль 
у b-FGF-опосередкованому ефекті в HDF. 
Окрім того, було зроблено висновок, що кон-
троль сигналізації ERK1/2 та/або JNK може 
забезпечити новий терапевтичний засіб для 
лікування хронічних виразок шкіри [24]

Фактор росту тромбоцитів (далі – PDGF) 
є одним із багатьох факторів росту, які регу-
люють ріст і поділ клітин. Показано, що за 
наявності ГІО, ГІО і площинної рани, а також 
ГІО та площинної рани, обробленої мелані-
ном, його концентрація зростає в 1,5, 1,9 та 
1,8 раза щодо контролів.

Відомо, що трансформувальний фактор 
росту – бета (TGF-β) – білок (представник 
цитокінів), що контролює проліферацію, 
клітинне диференціювання та інші функції. 

У нормальних клітинах TGF-β діє через свій 
сигнальний шлях, блокує клітинний цикл на 
G1-стадії, зупиняє, таким чином, проліфера-
цію [25]. Нами показано, що за наявності ГІО, 
ГІО і площинної рани, а також ГІО та пло-
щинної рани, обробленої меланіном, його 
концентрація зростає в 1,7, 2,0 та 1,7  раза 
щодо контрольних значень.

Концентрація фактору росту нервів (NGF) 
за наявності ГІО достовірно зростає тільки 
в разі площинної рани, у 2,3 раза. Зауважимо, 
що NGF – білок, що за функціями належить 
до інгібіторів протеаз, факторів росту, інгібі-
торів металоферментів. Він відіграє ключову 
роль у розвитку, підтримці життєздатності 
та функціонуванні окремих нейронів. Його 
дисфункція пов’язана з різними захворюван-
нями, зокрема й хронічним болем [26].

Фактор росту ендотелію судин (далі – 
VEGF) є підсімейством факторів росту. Його 
концентрація теж достовірно зростає 
у 2,5  раза тільки за наявності площинної 
рани. Відомо, що цей фактор стимулює утво-
рення нових кровоносних судин (ангіогенез). 
Його основні функції включають створення 
судин під час ембріонального розвитку та 
після травм, а також забезпечення колате-
рального кровообігу [27].

Фактор, що індукується гіпоксією – 
1-альфа (далі – HIF-1α) не належить до фак-
торів росту. Однак він відіграє центральну 
роль у регуляції метаболізму, сприяє ангіо-
генезу, регулює регенеративні процеси [28]. 
Показано, що його концентрація за ГІО теж 
зростає (рис. 1).

Так, за наявності ГІО, ГІО і площин-
ної рани, а також ГІО та площинної рани, 
обробленої меланіном, його концентрація 
зростає в 1,4, 1,9 та 1,5 раза щодо контр-
олю. Відомо, що цей білок є субодиницею 

Таблиця 1 – Концентрація факторів росту в гомогенаті шкіри щурів 
із глутамат-індукованим ожирінням (M ± SD)

♂ Контроль
Контроль + 
площинна 

рана 

Контроль 
+ площинна рана 
+ гель карбополу 

з меланіном

ГІО
ГІО + площинна 

рана

ГІО + площинна 
рана + гель 
карбополу 

з меланіном
IGF 30,00 ± 6,18 33,41 ± 7,48 37,45 ± 12,92 45,30 ± 15,91* 62,94 ± 12,07#, &&& 63,10 ± 14,80#, $$$

EGF 36,90 ± 11,69 35,61 ± 11,03 43,98 ± 15,98 51,47 ± 18,12 77,72 ± 17,69##, &&& 71,57 ± 11,64#, $$

FGF 29,59 ± 6,99 33,00 ± 9,31 38,34 ± 14,65 47,51 ± 15,72** 68,29 ± 12,17##, &&& 71,26 ± 11,18##, $$$

PDGF 33,67 ± 8,62 37,17 ± 9,25 41,59 ± 17,51 52,21 ± 17,31* 71,66 ± 11,76#, &&& 74,81 ± 14,41#, $$

TGF 31,66 ± 7,97 33,55 ± 7,98 39,41 ± 13,12 53,41 ± 16,56** 69,39 ± 11,87 &&& 68,74 ± 14,84$$$

NGF 7,96 ± 1,60 3,53 ± 0,89*** 6,10 ± 3,07^ 7,86 ± 2,60 8,03 ± 2,91&& 6,31 ± 1,71
VEGF 14,40 ± 4,41 6,00 ± 1,58** 13,19 ± 5,52^^ 14,84 ± 4,51 15,35 ± 4,98&& 11,39 ± 4,84

M + SD, * – p < 0,05; ** – p < 0,01, *** – p < 0,001, порівняно з контролем; # – p < 0,05; ## – p < 0,01; ### – p < 0,001, 
порівняно із щурами із глутамат-індукованим ожирінням. && – p < 0,01; &&& – p < 0,001, порівняно із групою кон-
троль + рана; $ – p < 0,05; $$ – p < 0,01; $$$ – p < 0,001, порівняно із групою контроль + рана + меланін; @ – p < 0,05, 
порівняно із групою ГІО + рана; ^ – p < 0,05, порівняно із групою контроль + рана.
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гетеродимерного фактору транскрипції. Він 
уважається основним регулятором тран-
скрипції, клітинної та прогресуючої відповіді 
на гіпоксію [29]. Бере участь у таких біологіч-
них процесах, як ангіогенез і еритропоез, що 
забезпечує доступ кисню до гіпоксичних тка-
нин [30]. Упродовж процесу гоєння ран чис-
ленні фактори росту відіграють роль у кон-
тролі проліферації і диференціації клітин.

ВИСНОВКИ. У щурів обох статей із глу-
тамат-індукованим ожирінням порушувався 
процес загоєння повношарових вирізаних 
площинних ран. Гель карбополу з меланіном 
справляв виражену дерматотропну дію, яка 
супроводжувалась достовірним зростанням 
факторів росту – IGF, EGF, FGF, PDGF, TGF, 
NGF, VEGF.
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Рис. 1. Концентрація HIF-1α в гомогенаті шкіри щурів із глутамат-індукованим ожирінням (M ± SD).
1 – інтактний контроль – група здорових щурів без моделювання ран; 2 – група щурів із моделюванням повноша-
рових вирізаних площинних ран, які нічим не обробляли; 3 – група щурів із моделюванням повношарових виріза-
них площинних ран, які щоденно обробляли гелем карбополу з меланіном; 4 – група контрольних щурів із ГІО без 
моделювання ран; 5 – група тварин із ГІО і моделюванням повношарових вирізаних площинних ран, які нічим не 
обробляли; 6 – група тварин із ГІО та моделюванням повношарових вирізаних площинних ран, які щоденно обро-
бляли гелем карбополу з меланіном
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CONTENT OF GROWTH FACTORS AND HIF-1Α IN THE WOUND BED 
OF RATS WITH METABOLIC SYNDROME

Summary
Introduction. The process of skin wound healing begins immediately after injury and is a dynamic and complex 

biological process. The reasons why wounds do not close are still largely unclear. In this regard, growth factors, 
a class of signaling molecules that are essential for the regulation of a variety of cellular processes, including 
proliferation, differentiation, angiogenesis, survival, inflammation, and tissue repair or fibrosis, have attracted 
the most attention.

The Aim of the Study. To determine the concentrations of growth factors in the skin during the healing of full-
thickness excisional flat wounds in rats of different sexes with glutamate-induced obesity, provided that they were 
treated with carbopol gel with melanin.

Research Methods. Newborn males and females were randomly divided into 6 groups. Three groups – 
non-obese and three groups with glutamate-induced obesity. Simulation of wounds on the dorsal surface was 
performed under general anesthesia using sodium thiopental at a dose of 60 mg/kg of animal weight. In 
the 6th group of animals with glutamate-induced obesity, wounds were treated daily with carbopol gel (0,5 %) – 
a universal thickener to give a solution a jelly-like consistency (Carbopol 980) with melanin (0,1 %). The level 
of growth factors was determined using the appropriate reagent sets by indirect enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) according to a standard protocol.

Results and Discussion. It was shown that in control rats with glutamate-induced obesity, the concentration 
of insulin-like growth factor (IGF) increases 1.5 times compared to non-obese controls. In glutamate-induced 
obesity and the presence of a planar wound, the concentration of this growth factor increases by 1,9 times, 
and in induced obesity and the presence of a planar wound treated with melanin, the concentration of this factor 
increases by 1,7 times compared to the corresponding values ​​without obesity. Epidermal growth factor (EGF) 
concentrations in glutamate-induced obesity also increase, both in control and in flat wound and flat wound 
treated with melanin, by 1,4, 2,2, and 1,6 times, respectively. It has been shown that in glutamate-induced obesity, 
the concentration of fibroblast growth factors increases 1,6 times compared to control. In a flat wound and a flat 
wound treated with melanin, it increases by 2,0 and 1,8 times, respectively. In males and females with glutamate-
induced obesity, daily wound treatment with carbopol gel with melanin accelerated wound healing, and this 
process involved growth factors, the concentration of which significantly increased relative to non-obese controls.

Conclusions. In males and females with glutamate-induced obesity, daily wound treatment with carbopol gel 
with melanin accelerated wound healing and significantly reduced the area of ​lesions throughout the experiment. 
Growth factors are involved in this process, the concentration of which increases significantly.

KEY WORDS: glutamate-induced obesity; full-thickness excised planar wounds; carbopol gel with 
melanin; growth factors.
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ДИНАМІКА АКТИВНОСТІ АНТИОКСИДАНТНИХ ФЕРМЕНТІВ 
У ТИМУСІ БІЛИХ ЩУРІВ ЗА УМОВ ІНДУКОВАНОГО КАНЦЕРОГЕНЕЗУ

Вступ. Онкологічні захворювання залишаються однією із провідних причин смертності у світі. 
Одним із ключових чинників, що сприяють ініціації та прогресуванню неопластичного процесу, є оксида-
тивний стрес. Тимус, як центральний орган Т-лімфопоезу, особливо чутливий до змін оксидативного 
статусу, а дослідження стану антиоксидантних ферментів у цьому органі як показника системної 
відповіді організму на розвиток пухлинного процесу набуває значної актуальності.

Мета дослідження – визначити зміни активності супероксиддисмутази і КТ в тимусі білих інтак-
тних щурів і у тварин із моделлю N,N-диметилгідразин-індукованого канцерогенезу.

Методи дослідження. Дослідження виконано на 98 білих безпородних щурах-самцях.
Тварини були розподілені на групи: І – інтактні тварини; ІІ – тварини, яким індукували колоректаль-

ний рак шляхом ін’єкції N,N-диметилгідразину гідрохлориду. Тривалість індукування становила 210 днів, 
тварин виводили з експерименту кожні 30 днів з метою простеження динаміки змін (7 етапів досліджен-
ня). Активність супероксиддисмутази в гомогенаті тимуса визначали за здатністю ферменту при-
гнічувати відновлення нітротетразолію синього. Каталазну активність оцінювали спектрофотоме-
трично на основі здатності пероксиду водню розкладатися на воду та кисень і утворювати зі сполукою 
амонію молібдату стабільний жовтий комплекс. Статистичну обробку отриманих результатів здій-
снювали із застосуванням двовибіркового незалежного двостороннього t-критерію Стьюдента та за 
допомогою однофакторного дисперсійного аналізу (ANOVA) з постхок-тестом Тьюкі.

Результати й обговорення. У гомогенаті тимуса інтактних щурів встановлено поступове зниження 
активності супероксиддисмутази й каталази, яке переважно не досягало статистичної значущості між 
послідовними термінами, але виявляло достовірне зменшення щодо вихідного рівня на пізніх етапах експе-
рименту. За умов N,N-диметилгідразин-індукованого канцерогенезу спостерігали ранні адаптаційні коли-
вання супероксиддисмутазної активності з подальшим прогресивним її пригніченням, що досягало 43,55 % 
на 210-ту добу. Каталаза виявила вищу чутливість до дії канцерогену: достовірне зниження її активності 
фіксували вже зі 120-ої доби, а максимальне пригнічення становило 39,79 % на завершальному етапі досліду.

Висновки. Розвиток неопластичного процесу супроводжується глибоким дисбалансом фермента-
тивної ланки антиоксидантної системи тимуса, який проявляється виснаженням супероксиддисмута-
зи й особливо каталази, що може посилювати оксидативний стрес та призводити до порушення імуно-
регуляторної функції тимуса в умовах канцерогенезу, що прогресує.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: супероксиддисмутаза; каталаза; тимус; N,N-диметилгідразин гідрохлорид; 
канцерогенез.

ВСТУП. Онкологічні захворювання зали-
шаються однією із провідних причин смерт-
ності у світі [1]. Одним із ключових чинни-
ків, що сприяють ініціації та прогресуванню 
неопластичного процесу, є оксидативний 
стрес [2–4]. Баланс між продукцією активних 
форм кисню (далі – АФК) і системою анти-
оксидантного захисту є надзвичайно важли-
вим у підтриманні клітинного гомеостазу та 

нормального функціонування імунних орга-
нів [3; 5].

Тимус, як центральний орган Т-лімфо-
поезу, особливо чутливий до змін оксида-
тивного статусу: надмірна генерація АФК 
призводить до ушкодження клітинних компо-
нентів і може сприяти функціональній дис-
функції органа [6]. Інволюція тимуса спосте-
рігається як у межах природного старіння, 
так і за умов різних патологічних станів, що 
супроводжується системним запаленням, 
імуносупресією та посиленим оксидативним 
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стресом, що зрештою порушує морфоархі-
тектоніку органа [6–8].

Супероксиддисмутаза (далі – СОД) та 
каталаза (далі – КТ) становлять критичні 
ланки ферментного захисту: СОД каталізує 
дисмутацію супероксид-аніона (O

2
-) до H

2
O

2
, 

тоді як КТ швидко розкладає H
2
O

2
 до води 

й кисню, зменшуючи утворення більш реак-
тивних радикалів. Зміни їхньої активності 
є інформативними біохімічними маркерами 
оксидативного навантаження і клітинної 
адаптації до стресу [3; 9; 10]. У зв’язку із цим 
дослідження стану антиоксидантних фер-
ментів у тканині тимуса як показника систем-
ної відповіді організму на розвиток пухлин-
ного процесу набуває значної актуальності.

Попри наявність численних робіт, при-
свячених ролі оксидативного стресу в кан-
церогенезі загалом, особливості динаміки 
активності СОД і КТ саме у тканині тимуса за 
N,N-диметилгідразин-індукованого канцеро-
генезу залишаються не досить вивченими.

Мета роботи – визначити зміни актив-
ності СОД і КТ в тимусі білих інтактних щурів 
і у тварин із моделлю N,N-диметилгідра-
зин-індукованого канцерогенезу. Отримані 
дані дозволяють уточнити роль фермент-
ної антиоксидантної системи як у віковому 
аспекті, так і в умовах патологічних процесів, 
пов’язаних із пухлинною прогресією.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження 
виконано на 98 білих безпородних щурах-сам-
цях масою тіла 210 ± 5 г. Тварин утримували 
у стандартних умовах віварію. Усі маніпуляції 
із тваринами протягом усього експерименту 
відповідали міжнародним вимогам і були 
акредитовані Комітетом з питань біоетики 
Тернопільського національного медичного 
університету імені І. Я. Горбачевського (про-
токол № 75 від 1 листопада 2023 р.). Усі екс-
перименти проводили відповідно до вимог 
«Європейської конвенції про захист хребет-
них тварин, які використовуються для експе-
риментальних та інших медичних цілей».

Дане дослідження є частиною науко-
во-дослідної роботи «Імуногенетика злоякіс-
ного росту: вплив експресії гена Bcl-2 на стан 
протипухлинного імунітету та за корегуваль-
ного впливу наноматеріалів», яка фінансу-
валася Міністерством охорони здоров’я 
України (ґрант № 0119U002307), а також 
є фрагментом ініціативної НДР «Морфоло-
гічні та метаболічні аспекти канцерогенезу» 
(№ 0123U100070).

Тварини були розподілені на групи: 
І (інтактні) – інтактні тварини, яким 

проводили ін’єкції 0,9 % NaCl; ІІ (ДМГ) – тва-
рини, яким індукували колоректальний рак 
шляхом ін’єкції N,N-диметилгідразину гідро-
хлориду (далі – ДМГ) (DMH, Sigma-Aldrich 
Chemie (Японія)) (підшкірні ін’єкції в міжло-
паткову область у дозі 7,2 мг/кг/тиждень). 
Тривалість індукування становила 210 днів, 
тварин виводили з експерименту кожні 30 
днів із метою простеження динаміки змін 
(7 етапів дослідження). Через 30 тижнів 
уведення N,N-диметилгідразину дигідрох-
лориду (ДМГ) у всіх тварин II групи гістоло-
гічно підтверджено аденокарциному товстої 
кишки in situ.

Активність супероксиддисмутази в гомо-
генаті тимуса визначали згідно із загаль-
ноприйнятою методикою [11]. Суть методу 
полягає у здатності ферменту пригнічувати 
відновлення нітротетразолію синього.

Каталазну активність у гомогенаті тимуса 
оцінювали спектрофотометрично. Метод 
ґрунтується на здатності пероксиду водню 
розкладатися на воду та кисень і утворювати 
зі сполукою амонію молібдату стабільний 
жовтий комплекс [11].

Статистичну обробку отриманих резуль-
татів здійснювали з обчисленням серед-
нього арифметичного (М), середнього 
квадратичного відхилення (σ) та похибки 
середнього (m). Для оцінювання достовір-
ності різниць між середніми значеннями 
у групах застосовували двовибірковий неза-
лежний двосторонній t-критерій Стьюдента. 
Динамічні зміни показників у межах кожної 
групи аналізували за допомогою однофак-
торного дисперсійного аналізу (ANOVA) 
з постхок-тестом Тьюкі для порівняння 
з попереднім терміном експерименту. Різ-
ницю вважали статистично достовірною за 
значення p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Біохі-
мічні дослідження активності СОД у гомо-
генаті тимуса інтактних тварин показали 
поступове зниження цього показника про-
тягом усього періоду спостереження. Під 
час порівняння між кожним наступним тер-
міном рівень активності СОД не зазнавав 
достовірно значущого зниження. Натомість, 
порівняно з вихідним значенням (30-та доба) 
встановлено достовірне зниження актив-
ності СОД на 150-ту добу (р < 0,05), яке про-
гресувало до 180-ї (р < 0,0001) та 210-ї діб (р 
< 0,0001). Максимальне зниження активності 
СОД – на 28 % порівняно із 30-ю добою – 
зареєстровано на 210-ту добу експерименту 
(рис. 1).
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Ці дані узгоджується з концепцією віко-
вої інволюції тимуса, де накопичення реак-
тивних форм кисню (АФК) через ослаблення 
антиоксидантного захисту призводить до 
оксидативного стресу, апоптозу тимоцитів 
та дегенерації строми органа [12]. Зниження 
активності СОД, як первинного ферменту, 
що нейтралізує супероксид-аніон (O

2
-), є ран-

нім маркером такого дисбалансу, сприяє 
подальшому пошкодженню ДНК, ліпідів та 
білків у клітинах тимуса [13].

За умов індукованого N,N-диметил-
гідразином колоректального канцерогенезу 
в гомогенаті тимуса білих щурів на 30-ту та 
60-ту доби експерименту відзначали незна-
чуще підвищення активності СОД порів-
няно з інтактною групою. Подібні коливання 
описано як адаптаційні реакції у відповідь 
на зростання рівня супероксид-аніона (O

2
-) 

і активацію ферментативної детоксикації за 
умов початкової дії хімічних канцерогенів [14]. 
На 90-у та 120-у добу зафіксовано помірне 
зниження показника – на 3,98 та 4,79 % від-
повідно. Надалі виявлено вже достовірне 
зменшення супероксиддисмутазної актив-
ності, яке становило 15,79  % (p < 0,001) 
на 150-у добу, 15,70  % (p < 0,01) на 180-у 
добу, 19,52 % (p < 0,01) на 210-й день екс-
перименту, порівняно з відповідними термі-
нами інтактного контролю (див. рис. 1), що 
є характерною ознакою хронічного оксида-
тивного стресу, що супроводжує канцероге-
нез [15].

Аналіз динаміки змін у межах групи з інду-
куванням неопластичного процесу показав, 
що достовірне зниження активності СОД 
щодо попереднього терміну спостеріга-
лося лише на 150-ту добу експерименту 
(p < 0,05). Водночас порівняння з вихід-
ним значенням (30-та доба) засвідчило, що 

достовірне зменшення активності ферменту 
в гомогенаті тимуса відбувалося зі 120-ої 
доби (p  < 0,001) та значуще прогресувало 
до термінального етапу експерименту зі зни-
женням на 43,55 % (р < 0,0001) на 210-ту 
добу досліду.

Дослідження активності каталази (КТ) 
у гомогенаті тимуса інтактної групи тварин 
показало помірне, але статистично незна-
чуще зниження цього показника на кожному 
наступному етапі експерименту. Аналіз дина-
міки щодо вихідного значення (30-та доба) 
встановив достовірне його зменшення, яке 
спостерігалося зі 180-ої доби – на 12,60  % 
(p < 0,01), тоді як на 210-ту добу активність 
КТ знижувалася вже на 17,38 % (p  <  0,001) 
(рис.  2). Це може вказувати на дисба-
ланс антиоксидантного захисту, особливо 
в контексті високої метаболічної активності 
тимуса, яка генерує значну кількість АФК під 
час Т-лімфопоезу. Дослідження на мишах 
демонструють, що стромальний дефіцит 
КТ прискорює інволюцію тимуса, спричи-
няє передчасне старіння через оксидативні 
пошкодження, це явище посилюється з віком, 
призводячи до фіброзу та зменшення об’єму 
кортикальної речовини органа [16]. Дефі-
цит каталази корелює з підвищенням рівня 
H

2
O

2
 та запальних маркерів у тимусі, що 

сприяє системній імуносупресії та зниженню 
продукування наївних Т-клітин [17].

В умовах розвитку неопластичного про-
цесу у тварин другої дослідної групи зафік-
совано статистично значуще (p < 0,05) зни-
ження активності КТ у гомогенаті тимуса на 
120-ту добу досліду порівняно з відповідним 
терміном у тварин інтактної групи. Тенден-
ція статистично достовірного зменшення 
активності даного ферменту щодо відпо-
відних інтактних показників зберігалася до 

Рис. 1. Динаміка змін активності супероксид-
дисмутази в гомогенатах тимуса піддослідних 
тварин

Рис. 2. Динаміка змін активності каталази 
в гомогенатах тимуса піддослідних тварин
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завершення досліду і на 210-ту добу ста-
новила 26,76 % (p < 0,0001) (див. рис. 2). 
Оскільки каталаза забезпечує детоксика-
цію H

2
O

2
, її зниження призводить до різкого 

посилення оксидативного ушкодження клі-
тин [10].

Аналіз динаміки активності КТ у межах 
групи з N,N-диметилгідразин-індукованим 
розвитком колоректального раку показав 
достовірне її зниження щодо вихідного зна-
чення (30-та доба): зі 120-ї доби активність 
була меншою на 17,54 % (p < 0,0001) із 
подальшим зростанням різниці до 39,79  % 
(p < 0,0001) на завершальному терміні 
досліду (210-та доба). Статистично зна-
чуще зниження порівняно з попереднім тер-
міном було відмічено лише на 120-ту добу 
(p < 0,05) (див. рис. 2). Більш глибоке при-
гнічення КТ порівняно із СОД узгоджується 
з літературними даними, де саме КТ вияв-
ляється одним із найчутливіших ферментів 
до хронічного канцерогенного та запального 
навантаження [10; 18]. Це може свідчити, що 
детоксикація Н

2
О

2
 стає критично поруше-

ною, і тимус переходить у стан оксидатив-
ного виснаження.

ВИСНОВКИ. Отже, біохімічно встанов-
лено, що активність супероксиддисмутази 
та каталази в гомогенаті тимуса білих щурів 
зазнає прогресивних змін як в інтактних тва-
рин, так і за умов N,N-диметилгідразин-інду-
кованого канцерогенезу.

У контрольних тварин виявлено посту-
пове зниження активності обох ферментів, 
що відображає природні віково-зумовлені 
зміни антиоксидантного статусу тимуса.

Розвиток неопластичного процесу супро-
воджується глибоким дисбалансом фермен-
тативної ланки антиоксидантної системи 
тимуса, який проявляється виснаженням 
СОД і особливо КТ, що може посилювати 
оксидативний стрес та призводити до пору-
шення імунорегуляторної функції тимуса 
в умовах канцерогенезу, що прогресує.

Встановлено, що в умовах канцероге-
незу початкове короткочасне підвищення 
активності СОД у гомогенаті тимуса зміню-
ється стійким зниженням, яке досягає мак-
симального пригнічення на термінальних 
етапах експерименту. Активність КТ в органі 
виявляє вищу чутливість до канцерогенного 
впливу: достовірне зменшення її рівня реє-
струється вже зі 120-ї доби та надалі поси-
люється до завершення досліду.
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DYNAMICS OF ANTIOXIDANT ENZYME ACTIVITY 
IN THE THYMUS OF WHITE RATS DURING INDUCED CARCINOGENESIS

Introduction. Oncological diseases remain one of the leading causes of mortality worldwide. Oxidative stress 
is one of the key factors in the initiation and progression of the neoplastic process. The thymus, as the central 
organ of T-lymphopoiesis, is susceptible to alterations in oxidative status, and investigating antioxidant enzyme 
activity in this organ as an indicator of the systemic response to tumor development is of considerable relevance.

The Aim of the Study to determine the changes in SOD and CAT activity in the thymus of intact white rats 
and in animals with an N,N-dimethylhydrazine-induced carcinogenesis model.

Research Methods. The study was performed on 98 white male outbred rats. The animals were divided into 
groups: I – intact animals; II – animals in which colorectal cancer was induced by injections of N,N‑dimethylhydrazine 
hydrochloride. The induction period lasted 210 days, and the animals were euthanized every 30 days to monitor 
the dynamics of changes (7 study time points). The activity of superoxide dismutase in thymus homogenates 
was assessed by the ability of the enzyme to inhibit the reduction of nitroblue tetrazolium. Catalase activity 
was evaluated spectrophotometrically based on the capacity of hydrogen peroxide to decompose into water 
and oxygen and to form a stable yellow complex with ammonium molybdate. Statistical analysis of the obtained 
results was performed using an independent two-sample two-tailed Student’s t-test and one-way analysis 
of variance (ANOVA) followed by Tukey’s post-hoc test.

Results and Discussion. In thymus homogenates from intact rats, a gradual decrease in SOD and CAT 
activity was observed, which mostly did not reach statistical significance between consecutive time points. Still, it 
showed a significant reduction relative to baseline at later stages of the experiment.

Under N, N-dimethylhydrazine-induced carcinogenesis, early adaptive fluctuations in superoxide dismutase 
activity were observed, followed by progressive suppression, reaching 43,55 % on day 210. Catalase showed 
greater sensitivity to the carcinogen: a significant decrease in its activity was observed as early as day 120, with 
a maximum suppression of 39,79 % at the final stage of the experiment.

Conclusions. The development of the neoplastic process is accompanied by a profound imbalance in 
the enzymatic component of the thymic antioxidant system, manifested by depletion of SOD and, particularly, CAT, 
which may exacerbate oxidative stress and impair the thymus’s immunoregulatory function during progressive 
carcinogenesis.

KEY WORDS: superoxide dismutase; catalase; thymus; N, N-dimethylhydrazine hydrochloride; 
carcinogenesis.
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РІВЕНЬ ТРАНСФОРМУЮЧОГО ФАКТОРУ РОСТУ-b1 
У ДІТЕЙ ІЗ КОРОНАВІРУСНОЮ ХВОРОБОЮ ТА МУЛЬТИСИСТЕМНИМ 
ЗАПАЛЬНИМ СИНДРОМОМ: ВПЛИВ НА ТЯЖКІСТЬ ПЕРЕБІГУ 
ТА ДІАГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ

Вступ. Серед предикторів тяжкості коронавірусної хвороби виокремлюють трансформуючий фак-
тор росту бета-1 (TGF-β1), який бере участь у процесах клітинної проліферації, диференціації, міграції 
та апоптозу та розглядається як маркер профібротичних змін, зокрема в легенях, а також як учасник 
прозапального каскаду.

Мета дослідження – визначення особливостей рівнів TGF-β1 у групах дітей із коронавірусною хво-
робою (COVID-19) та мультисистемним запальним синдромом (MIS-C), виявлення вікових і статевих 
відмінностей рівнів TGF-β1 за SARS-CoV-2-інфекції, а також оцінювання сумарного впливу TGF-β1, віку 
та статі на ризик розвитку тяжкого перебігу COVID-19 і MIS-C у дітей.

Методи дослідження. Проведено обстеження 200 дітей із COVID-19 та 40 дітей із MIS-C. Усім 
дітям проведено лабораторне визначення рівня TGF-β1 імуноферментним метод із застосуванням 
тест-системи TGF-β1 (Transforming Growth Factor Beta 1) ELISA Kit (E-EL-0162). Статистичний аналіз 
результатів здійснено з використанням програмного забезпечення «GraphPad Prism 8.4.3» та «Statistica 
13.0». Статистичну значущість встановлено на рівні p < 0,05.

Результати й обговорення. Діти з MIS-C мають достовірно вищі показники TGF-β1 (2,32 (2,02; 
3,02) нг/мл) порівняно з пацієнтами з легким перебігом COVID-19 (1,79 (1,38; 2,07) нг/мл) (р < 0,05). 
Хлопчики з COVID-19 мали статистично значуще нижчі рівні TGF-β1 порівняно із хлопчиками з MIS-C 
(p < 0,05). За результатами логістичного аналізу встановлено, що тяжкий перебіг COVID-19 не асоці-
юється зі змінами концентрації TGF-β1 (p = 0,759) і залежить лише від віку пацієнта (p = 0,014). Нато-
мість розвиток MIS-C був пов’язаний із підвищенням рівня TGF-β1 (ВШ 3,58; 95 % ДІ 1,49–8,62; p = 0,005).

Висновки. Підвищення рівня TGF-β1 є характерним для дітей із MIS-C та може розглядатися як 
потенційний біомаркер ризику розвитку цього стану, що варто враховувати в діагностичному алго-
ритмі та менеджменті цього SARS-CoV-2-асоційованого стану в педіатричній практиці.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: трансформуючий фактор росту-β1; COVID-19; MIS-C; діти.

ВСТУП. Незважаючи на завершення пан-
демії COVID-19 та зниження захворюваності 
й поширення інфекції, проблема патогене-
тичних маркерів, асоційованих із тяжкістю, 
залишається актуальною. Серед предикторів 
тяжкості коронавірусної хвороби виокремлю-
ють трансформуючий фактор росту бета-1 
(TGF-β1), який бере участь у процесах клі-
тинної проліферації, диференціації, міграції 
та апоптозу, розглядається як маркер профі-
бротичних змін, зокрема у легенях, а також 
як учасник прозапального каскаду [1–5].

Дослідження в дорослій популяції демон-
струють характерні зміни рівня TGF-β1 у паці-
єнтів із різною тяжкістю перебігу COVID-19: 
найнижчі його значення виявлено за легкого 
перебігу, тоді як найвищі – у разі тяжкого та 
критичного [1]. Патогенетичний зв’язок між 

тяжкістю перебігу SARS-CoV-2-інфекції та 
концентрацією TGF-β1 пояснюють особли-
востями його дії. Показано, що за COVID-19 
рівень TGF-β1 зростає, зокрема через здат-
ність нуклеокапсидного білка коронавірусів 
безпосередньо стимулювати його утворення. 
Окрім того, концентрація TGF-β1 змінюється 
під впливом ангіотензину II, що має ключове 
значення в патогенезі SARS-CoV-2-інфекції. 
Коронавіруси знижують експресію ангіотен-
зинперетворювального ферменту-2 (ACE2), 
що зменшує кліренс ангіотензину II (Ang  II) 
у легенях, а останній, у свою чергу, стимулює 
секрецію TGF-β1 [6].

Водночас TGF-β1 розглядається як 
маркер довгострокового прогнозу після 
перенесеної SARS-CoV-2-інфекції: підви-
щений його рівень у гострий період асо-
ціюється через 6 місяців із потовщенням 
альвеолярно-капілярної мембрани, а через 
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24 місяці – з порушенням газообміну [7]. 
З огляду на вплив TGF-β1 як на ранні, так 
і на віддалені наслідки COVID-19, ведуться 
розробки фармакологічних засобів – інгібі-
торів TGF-β1, здатних запобігати розвитку 
несприятливих змін [2].

Проте в дитячій популяції дослідження, 
спрямовані на вивчення TGF-β1, є обмеже-
ними, а наявні результати – суперечливими. 
Тому метою дослідження стало визначення 
особливостей рівнів TGF-β1 у групах дітей із 
COVID-19 та MIS-C, виявлення їхніх вікових 
і статевих відмінностей за SARS-CoV-2-ін-
фекції, а також оцінювання впливу TGF-β1 
разом із віком і статтю на ризик розвитку 
тяжкого перебігу COVID-19 і MIS-C у дітей.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідженням 
охоплено 200 дітей із коронавірусною хворо-
бою, лабораторно підтвердженою, діагнос-
тованою шляхом полімеразної ланцюгової 
реакції або шляхом використання швидкого 
антиген-тесту, та 40 дітей із мультисистем-
ним запальним синдромом, які перебували 
на стаціонарному лікуванні в медичних 
закладах міста Тернополя. Тяжкість перебігу 
COVID-19 та діагноз MIS-C визначали від-
повідно до критеріїв Всесвітньої організації 
охорони здоров’я [8; 9]. Згідно із класифіка-
ційними критеріями, легкий перебіг визна-
чено у 106 дітей (53 %), перебіг середньої 
тяжкості – у 72 пацієнтів (36 %), тяжкий пере-
біг – у 22 осіб (11 %).

Серед обстежених дітей виокремлено 
5 вікових груп: діти до 1-го року (n = 56, 
23,33 %), 1-го – 2-ох років (n = 26, 10,83 %), 
3-ох – 5-ти років (n = 59, 24,58 %), 6-ти – 11-ти 
років (n = 51, 21,25 %), 12-ти – 17-ти  років 
(n  =  48, 20,00 %). Аналіз вікової структури 
засвідчив достовірно вищу частоту тяжкого 
перебігу COVID-19 та MIS-C серед дітей 
шкільного віку (p < 0,05). Серед обстеже-
них дітей було 127 хлопчиків (52,92 %) та 
113  дівчаток (47,08 %). Когорти досліджу-
ваних достовірно не відрізнялися за статтю 
(p > 0,05).

Дослідження проведено відповідно до 
етичних вимог Гельсінської декларації [10] 
та схвалено комісією з біоетики Тернопіль-
ського національного медичного універси-
тету імені І. Я. Горбачевського МОЗ України 
(протокол № 71 від 25 жовтня 2022 р.).

Забір венозної крові для визначення 
рівня TGF-β1 проводили в перші 24 години 
госпіталізації. Для лабораторного аналізу 
використовували імуноферментний метод 
із застосуванням тест-системи TGF-β1 

(Transforming Growth Factor Beta 1) ELISA Kit 
(E-EL-0162).

Статистичний аналіз результатів здійснено 
з використанням програмного забезпечення 
«GraphPad Prism 8.4.3» та «Statistica  13.0» 
(StatSoft Inc. (Tulsa, Oklahoma, USA)). Порів-
няльний аналіз кількісних показників між гру-
пами виконували із застосуванням критеріїв 
Манна – Вітні та Краскела – Волліса. Час-
тотні характеристики порівнювали за допо-
могою критерію хі-квадрат Пірсона (χ2). Для 
визначення прогностичних маркерів тяж-
кого перебігу COVID-19 та MIS-C проведено 
логістичний регресійний аналіз. Статистичну 
значущість установлено на рівні p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Уста-
новлено, що діти з MIS-C характеризу-
ються достовірно вищими показниками 
TGF-β1 порівняно з дітьми з легким перебі-
гом COVID‑19 (p < 0,05) (рис. 1). Ці резуль-
тати узгоджуються з даними Goetzke et 
al. (2025 р.), які також відзначили підви-
щення TGF-β1 у пацієнтів із MIS-C порів-
няно з дітьми, інфікованими SARS-CoV-2 
[11]. Аналогічні тенденції спостерігаються 
в дорослих: тяжкий перебіг COVID-19 асоці-
юється з достовірно вищими рівнями TGF-β1 
порівняно з легким та середньотяжким [12]. 
Отже, підвищення TGF-β1 відображає інтен-
сивність запальної реакції за тяжких форм 
SARS-CoV-2-інфекції, а зниження його рівня 
після терапії імуноглобулінами або мети-
лпреднізолоном підтверджує зв’язок цито-
кіну з активністю запального процесу [11].

Хлопчики з COVID-19 мали статистично 
значуще нижчі рівні TGF-β1 порівняно із 
хлопчиками з MIS-C (p < 0,05). У дівчаток 
таких міжгрупових відмінностей не вияв-
лено. Водночас рівні TGF-β1 не відрізнялися 

Рис. 1. Рівні TGF-β1 у дітей з коронавірусною 
хворобою різної тяжкості та MIS-C
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статистично значуще між хлопчиками та 
дівчатками в межах кожної окремої групи 
(COVID-19 або MIS-C) (p > 0,05) (рис. 2). 
Дослідження рівня TGF-β1 за умов неінфек-
ційної патології також не продемонструвало 
достовірних статевих відмінностей серед 
дорослих чоловіків і жінок [13]. Водночас 
експериментальні дослідження на мишах 
показали, що самці мали значуще вищі 
рівні активного TGF-β1 та мРНК TGF-β1, 
а також вищу експресію більшості потен-
ційних активаторів TGF-β1 (MMP2, MT1-
MMP, інтегрини ανβ6 та ανβ8, TSP1) у гіпо-
фізі порівняно із самками [14]. Загальний 
вміст TGF-β1 у гіпофізі не відрізнявся між 
статями [14]. Отже, питання наявності або 
відсутності статевих відмінностей у регуля-
ції TGF-β1 в умовах інфекції SARS-CoV-2 

потребує подальшого вивчення на більших 
когортах пацієнтів.

Аналіз вікових патернів TGF-β1 у дітей 
з COVID-19 показав підвищення його кон-
центрації в дітей шкільного віку порівняно 
з немовлятами, дітьми раннього віку та 
дошкільнятами (p < 0,05). Для дітей із MIS-C 
такі вікові відмінності не були характерні. 
Варто зазначити, що достовірні міжгру-
пові відмінності рівнів TGF-β1 між дітьми 
з гострою SARS-CoV-2-інфекцією та MIS-C 
виявлено лише у віковій групі 1–2 роки 
(p < 0,05) (рис. 2).

Зважаючи на виявлені вікові та статеві 
відмінності рівнів TGF-β1, було проведено 
аналіз його впливу на ризик розвитку тяжкого 
перебігу COVID-19 та MIS-C. Встановлено, 
що тяжкий перебіг COVID-19 не асоціюється 

Рис. 2. Статеві та вікові особливості рівнів TGF-β1 у дітей з коронавірусною хворобою та MIS-C

Таблиця 1 – Результати логістичного аналізу сумарного впливу віку, статі та рівня TGF-β1 
на ризик тяжкого перебігу COVID-19 та MIS-C у дітей

Залежна змінна Предиктор Коефіцієнт
Стандартна 

помилка
t p

ВШ
(95 % ДІ)

Тяжкий COVID-19
(χ2 = 8,88, р = 0,031*)

Константа -4,06 1,46 −2,77 0,007* 0,02
(0,001–0,318)

Вік 0,13 0,05 2,50 0,014* 1,14
(1,03–1,27)

Стать 0,72 0,60 1,20 0,234 2,05
(0,62–6,79)

TGF-β1 0,14 0,46 0,31 0,759 1,15
(0,46–2,87)

MIS-C
(χ2 = 7,85, р = 0,049*)

Константа -2,95 1,30 -2,26 0,026* 0,05
(0,004–0,70)

Вік -0,01 0,05 -0,14 0,887 0,99
(0,89–1,10)

Стать -0,95 0,66 -1,44 0,154 0,39
(0,10–1,44)

TGF-β1 1,27 0,44 2,88 0,005* 3,58
(1,49–8,62)

Примітка 1: χ2, р – χ2 та рівень його статичної достовірності р.
Примітка 2: * – статистично достовірні результати.
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зі змінами концентрації TGF-β1 (p  =  0,759) 
і залежить лише від віку пацієнта (p = 0,014) 
(табл. 1). Натомість розвиток MIS-C був 
пов’язаний із підвищенням рівня TGF-β1 (ВШ 
3,58; 95 % ДІ 1,49–8,62; p = 0,005) (табл. 1).

ВИСНОВКИ. Дослідженням установлено, 
що підвищення рівня TGF-β1 є характерним 
для дітей із MIS-C та може розглядатися 
як потенційний біомаркер ризику розвитку 

цього стану, що треба враховувати в діагнос-
тичному алгоритмі, ранній діагностиці тяж-
ких форм SARS-CoV-2-асоційованих станів 
та їх менеджменті в педіатричній практиці.

ІНФОРМАЦІЯ ПРО ФІНАНСУВАННЯ: 
самофінансування.

ІНФОРМАЦІЯ ЩОДО КОНФЛІКТУ ІНТЕ-
РЕСІВ: конфлікт інтересів відсутній.
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IVAN HORBACHEVSKY TERNOPIL NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY 
OF THE MINISTRY OF HEALTH OF UKRAINE

LEVEL OF TRANSFORMING GROWTH FACTOR-Β1 IN CHILDREN 
WITH CORONAVIRUS DISEASE AND MULTISYSTEM INFLAMMATORY SYNDROME: 
IMPACT ON DISEASE SEVERITY AND DIAGNOSTIC VALUE

Summary
Introduction. Among the predictors of coronavirus disease severity, transforming growth factor beta-1 

(TGF-β1) is distinguished. It participates in processes of cell proliferation, differentiation, migration, and apoptosis, 
and is considered a marker of profibrotic changes, particularly in the lungs, as well as a participant in the pro-
inflammatory cascade.

The Aim of the Study – to determine the TGF-β1 levels in groups of children with coronavirus disease 
(COVID-19) and multisystem inflammatory syndrome (MIS-C), to identify age- and sex-related differences in 
TGF-β1 levels during SARS-CoV-2 infection, and to assess the combined effect of TGF-β1, age, and sex on 
the risk of severe COVID-19 and MIS-C in children.

Research Methods. A total of 200 children with COVID-19 and 40 children with MIS-C were examined. All 
children underwent laboratory measurement of TGF-β1 levels using an ELISA method with the TGF-β1 (Transforming 
Growth Factor Beta 1) ELISA Kit (E-EL-0162). Statistical analysis was performed using GraphPad Prism 
8.4.3 and Statistica 13.0. Statistical significance was set at p < 0.05.

Results and Discussion. Children with MIS-C had significantly higher TGF-β1 levels (2.32 (2.02; 3.02) ng/mL) 
compared with patients with mild COVID-19 (1.79 (1.38; 2.07) ng/mL) (p < 0.05). Boys with COVID-19 had 
significantly lower TGF-β1 levels compared with boys with MIS-C (p < 0.05). Logistic regression analysis showed 
that severe COVID-19 was not associated with changes in TGF-β1 concentration (p = 0.759) and depended only 
on patient age (p = 0.014). In contrast, the development of MIS-C was associated with elevated TGF-β1 levels 
(OR 3.58; 95 % CI 1.49–8.62; p = 0.005).

Conclusions. Elevated TGF-β1 levels are characteristic of children with MIS-C and may be considered 
a potential biomarker of the risk of developing this condition, which should be taken into account in the diagnostic 
algorithm and management of this SARS-CoV-2-associated condition in pediatric practice.

KEY WORDS: transforming growth factor-β1; COVID-19; MIS-C; children.
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АСОЦІАЦІЯ ЛАБОРАТОРНИХ МАРКЕРІВ ІЗ ТРИВАЛІСТЮ ЖОВТЯНИЦІ 
ЗА УМОВИ УСКЛАДНЕНОГО ПЕРЕБІГУ ХОЛЕДОХОЛІТІАЗУ

Вступ. Холедохолітіаз є поширеним ускладненням жовчнокам’яної хвороби, частота якого стано-
вить від 8 до 16 %. Нелікований холедохолітіаз може бути поширеною причиною повторних звернень 
і прогресувати до загрозливих для життя ускладнень, як-от гострий холангіт або біліарний панкреа-
тит. Наукові дані показують, що наявність жовтяниці є одним із вагомих клінічних предикторів жовчно-
кам’яної хвороби. Тривала механічна жовтяниця істотно підвищує ризик печінково-ниркової недостатно-
сті, біліарного сепсису та гострого холангіту, що безпосередньо корелює з високою післяопераційною 
захворюваністю та летальністю.

Мета дослідження – встановити взаємозв’язок між тривалістю жовтяниці та лабораторними 
показниками у хворих з холедохолітіазом, ускладненим холангітом і біліарним панкреатитом.

Методи дослідження. У дослідженні було проведено клінічне обстеження та аналіз лабораторних 
даних 122 пацієнтів з холедохолітіазом (ХЛ), ускладненим холангітом (n = 59) та біліарним панкреати-
том (n = 63) за умови жовчнокам’яної хвороби (ЖКХ), які перебували на стаціонарному лікуванні.

Результати й обговорення. Порівняльний аналіз лабораторних показників у пацієнтів з ускладне-
ним холедохолітіазом продемонстрував наявність вірогідних відмінностей між групами спостереження. 
Аналіз асоціацій між тривалістю жовтяниці та лабораторними показниками засвідчив відсутність вза-
ємозв’язку між рівнем гамма-глутамілтранспептидази (ГГТП) та тривалістю жовтяниці за холангіту, 
тоді як ускладнення біліарним панкреатитом супроводжувалося слабким прямим зв’язком між дослі-
джуваними параметрами. Встановлено вірогідний прямий зв’язок між рівнем L-FABP, АЛТ, загальним 
білірубіном і тривалістю жовтяниці в пацієнтів з холедохолітіазом, ускладненим як холангітом, так 
і біліарним панкреатитом.

Висновки. У хворих на холедохолітіаз, ускладнений холангітом, діагностуються більш виражені 
цитолітичний синдром і пошкодження гепатоцитів порівняно з біліарним панкреатитом, що підтвер-
джується вірогідно вищими рівнями L-FABP (в 1,35 раза), АЛТ (в 1,51 раза) і АСТ (в 1,55 раза). Найбіль-
шу прогностичну значущість за наявності біліарного панкреатиту щодо тривалості жовтяниці має 
загальний білірубін (r = 0,50), що свідчить про пряму залежність накопичення білірубіну від часу стійкої 
обструкції, тоді як рівень гамма-глутамілтранспептидази виявився неінформативним для прогнозу-
вання тривалості обструкції за холангіту.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: жовчнокам’яна хвороба; холедохолітіаз; холангіт; біліарний панкреатит; жов-
тяниця; L-FABP; гамма-глутамілтранспептидаза; загальний білірубін; амінотрансферази.

ВСТУП. Холедохолітіаз є поширеним 
ускладненням жовчнокам’яної хвороби, час-
тота якого становить від 8 до 16 % [1]. Неліко-
ваний холедохолітіаз може бути поширеною 
причиною повторних звернень і прогре-
сувати до загрозливих для життя усклад-
нень, як-от гострий холангіт або біліарний 
панкреатит [2]. Холедохолітіаз є наслідком 
утворення каменів у загальній жовчній про-
тоці або проходження жовчних каменів, що 
утворилися в жовчному міхурі, у загальну 
жовчну протоку. Застій жовчі, бактеріальна 
жовч, хімічний дисбаланс, підвищене виді-
лення білірубіну, дисбаланс рН і утворення 
осаду є деякими з факторів, що призводять 

до утворення цих каменів [3]. Закупорка 
загальної жовчної протоки жовчними каме-
нями призводить до симптомів і ускладнень, 
як-от включають біль, жовтяниця та сепсис 
[4; 5]. У пацієнтів із підтвердженим холедо-
холітіазом жовтяниця трапляється часто. 
Наукові дані показують, що наявність жовтя-
ниці є одним із вагомих клінічних предикто-
рів жовчнокам’яної хвороби (далі – ЖКХ) [6]. 
Тривала механічна жовтяниця істотно підви-
щує ризик печінково-ниркової недостатності, 
біліарного сепсису та гострого холангіту, що 
безпосередньо корелює з високою післяопе-
раційною захворюваністю та летальністю [7].

Мета нашого дослідження – встановити 
взаємозв’язок між тривалістю жовтяниці 
та лабораторними показниками у хворих 



ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2025. Т. 27. № 426

О
РИ

ГІ
Н

А
Л

ЬН
І Д

О
СЛ

ІД
Ж

ЕН
Н

Я
з холедохолітіазом, ускладненим холангітом 
і біліарним панкреатитом.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. У дослідженні 
було проведено клінічне обстеження та 
аналіз лабораторних даних 122 пацієнтів 
з холедохолітіазом (далі – ХЛ), ускладненим 
холангітом (далі – Х) та біліарним панкреа-
титом (далі – БП) за умови жовчнокам’яної 
хвороби (ЖКХ), які перебували на стаціонар-
ному лікуванні в КНП «Тернопільська міська 
комунальна лікарня швидкої допомоги». 
Пацієнтів поділили на 2 групи: 1-ша (n = 59) – 
пацієнти з холедохолітіазом, ускладненим 
холангітом (ХЛ + Х), 2-га (n = 63) – пацієнти 
з холедохолітіазом, ускладненим біліарним 
панкреатитом (ХЛ + БП).

Діагноз холедохолітіазу ускладненого 
холангітом ставили на основі клінічного про-
токолу «Жовчнокам’яна хвороба (ЖКХ)», 
наказ МОЗ України № 271 (у редакції 2021 р.), 
«Tokyo Guidelines» 2018 р. [8]. Діагноз біліар-
ного панкреатиту встановлено згідно з япон-
ськими рекомендаціями щодо менеджменту 
біліарного панкреатиту [9]. Дослідження 
виконано з дотриманням основних поло-
жень Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації, Конвенції Ради Європи 
про права людини та біомедицину, а також 
чинного законодавства України. Усі пацієнти 
були поінформовані про мету, методи та 
можливі ризики дослідження і надали пись-
мову інформовану згоду на участь.

Критерії включення хворих у дослі-
дження: вік від 18 років, клінічні й інструмен-
тальні ознаки холангіту чи біліарного панкре-
атиту, наявність в анамнезі холедохолітіазу 
або встановлення цього діагнозу на момент 
надходження пацієнта у стаціонар. Критерії 
виключення з дослідження: хворі з неусклад-
неним холедохолітіазом, біліарним сепси-
сом, тяжка хронічна ниркова дисфункція, 
виражена хронічна серцева недостатність, 

цироз печінки, злоякісні новоутворення, іму-
нодефіцитні стани.

Встановлено, що в обох клінічних групах 
характерним було дещо більше число жінок, 
тоді як вік пацієнтів у групі ЖКХ + ХЛ + Х був 
вірогідно вищий (на 55,12 %) за вік хворих на 
ЖКХ + ХЛ + БП (табл. 1).

Інтенсивність больового синдрому оціню-
вали за візуально-аналоговою шкалою болю 
[10]. Лабораторні дослідження проводили на 
біохімічному аналізаторі крові (LabLine-70) 
у лабораторії КНП «Тернопільська міська 
комунальна лікарня швидкої допомоги».

Аналіз клінічних даних пацієнтів з усклад-
неним холедохолітіазом показав, що три-
валість жовтяниці до моменту звернення 
по медичну допомогу була вірогідно більше 
у групі пацієнтів із ЖКХ + ХЛ + Х (на 38,74 %), 
ніж у групі ЖКХ + ХЛ + БП (табл. 2). Темпе-
ратура тіла на момент надходження та інтен-
сивність больового синдрому в усіх пацієн-
тів була практично однаковою. Дослідження 
доводять, що тривала обструкція загальної 
жовчної протоки створює ідеальні умови для 
стагнації жовчі та ретроградного бактеріаль-
ного обсіменіння із дванадцятипалої кишки 
[11]. Що довше триває обструкція, відповідно, 
жовтяниця, то вищий ризик розвитку масш-
табного холангіту та біліарного сепсису [12].

Статистичну обробку даних прово-
дили за допомогою комп’ютерної програми 
«STATISTICA 10.0». Абсолютні показники 
представлені середнім значенням (Mean) 
та його стандартним відхиленням (SD), а за 
непараметричних даних – медіаною (Me) та 
нижнім і верхнім квартилями. Для порівняль-
ного аналізу абсолютних показників вико-
ристовували параметричний тест ANOVA. 
Частотні характеристики (розподіл) опису-
вали із зазначенням абсолютної кількості 
(n) та відсоткового співвідношення (%). Для 
порівняння відносних значень (відсотків) 
застосовували критерій χ2 Пірсона. З метою 

Таблиця 1 – Характеристика груп, включених у дослідження

Група Чоловіки Жінки Вік
ЖКХ + ХЛ + Х 25 (42,37) 34 (57,63) 64,71 ± 17,33

ЖКХ + ХЛ + БП 23 (36,51) 40 (63,49) 35,67 ± 10,06
р р > 0,05 р < 0,001*

Примітка. * – статистично вірогідна відмінність.

Таблиця 2 – Клінічні дані пацієнтів з ускладненим холедохолітіазом

Група Тривалість жовтяниці, доби Температура, °C Больовий синдром, бали
ЖКХ + ХЛ + Х 4,19 ± 1,85 37,89 ± 0,75 5,54 ± 1,58

ЖКХ + ХЛ + БП 3,02 ± 1,48 37,09 ± 0,49 5,83 ± 1,30
р р < 0,001*

Примітка. * – статистично вірогідна відмінність.
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вивчення взаємозв’язків між досліджува-
ними показниками використовували кореля-
ційний зв’язок – це статистичний показник, 
який демонструє силу і напрям взаємо-
зв’язку між двома змінними (від +1 до -1), 
вказує, наскільки систематично вони зміню-
ються разом, проте не встановлює причин-
но-наслідкового зв’язку. Сила кореляційного 
зв’язку, виміряна коефіцієнтом Пірсона (r): 
0,7–1,0 – сильний зв’язок; 0,3–0,7 – помірний 
зв’язок; 0–0,3 – слабкий зв’язок.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Порів-
няльний аналіз лабораторних показників 
у пацієнтів з ускладненим холедохолітіа-
зом продемонстрував наявність вірогідних 
відмінностей між групами спостереження 
(табл. 3). У пацієнтів із ЖКХ + ХЛ + Х зафік-
совано значно вищі рівні маркерів ушко-
дження печінки, зокрема, рівень печінкового 
білка, асоційованого із жирними кислотами 
(L-FABP), перевищував відповідний показ-
ник у групі з біліарним панкреатитом в 1,35 
раза, активність аланінамінотрансферази 
(далі – АЛТ) і аспартатамінотрансферази 
(далі – АСТ) відповідно зростала в 1,51 та 
1,55 раза (p < 0,05). Рівень гамма-глутаміл-
транспептидази (далі – ГГТП) та загального 
білірубіну вірогідно не залежав від типу 
ускладнення холедохолітіазу. Отримані 

результати свідчать про більш виражене 
ушкодження гепатоцитів у пацієнтів із холан-
гітом, що, імовірно, зумовлено поєднаною 
дією інфекційно-запального процесу та 
холестатичного компонента. У хворих із білі-
арним панкреатитом переважають ознаки 
панкреатичного ураження за менш вираже-
ної цитолітичної активності печінкових фер-
ментів.

Аналіз асоціацій між тривалістю жовтя-
ниці та лабораторними показниками засвід-
чив відсутність взаємозв’язку між рівнем 
ГГТП та тривалістю жовтяниці за ЖКХ + ХЛ + 
Х, тоді як ускладнення біліарним панкреа-
титом супроводжувалося слабким прямим 
зв’язком між досліджуваними параметрами 
(рис. 1). За гострого холангіту інфекція та 
запалення стають головними факторами, 
які впливають на тяжкість стану та рівень 
ферментів [13]. Рівень ГГТП швидко зро-
стає до максимуму від початку обструкції, 
але подальша його динаміка значною мірою 
залежить від системної запальної відповіді, 
а не від кількості днів жовтяниці [14]. Білі-
арний панкреатит часто виникає через кон-
кремент, що застряг у фатеровому сосочку, 
спричиняючи більш повну та стійку обструк-
цію. Ця стійкість може призводити до більш 
послідовної індукції синтезу ГГТП холангіо-
цитами протягом довшого періоду часу, що 

Таблиця 3 – Лабораторні маркери пацієнтів з ускладненим холедохолітіазом

Група ЖКХ + ХЛ + Х ЖКХ + ХЛ + БП
ГГТП, Од/л 452,10 (348,60; 528,20) 512,20 (301,80; 711,70)
L-FABP, нг/мл 354,00 (292,20; 387,02) 262,30 (198,70; 321,70)*

АЛТ, ОД/л 83,00 (66,00; 100,00) 55,00 (47,00; 79,00)*

АСТ, ОД/л 68,00 (56,00; 82,00) 44,00 (38,00; 55,00)*

Білірубін, мкмоль/л 194,00 (125,00; 280,00) 214,00 (136,00; 252,00)
Примітка. * – статистично вірогідна відмінність.

Рис. 1. Взаємозв’язок між тривалістю жовтяниці та гамма-глутамілтранспептидазою в пацієнтів 
з ускладненим холедохолітіазом
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й відображається у слабкій, але наявній 
кореляції.

Установлено вірогідний прямий зв’язок 
між рівнем L-FABP та тривалістю жовтя-
ниці в пацієнтів з ХЛ, ускладненим холан-
гітом (r  =  0,26) та біліарним панкреатитом 
(r = 0,32), рисунок 2. Наукові дані підтверджу-
ють, що L-FABP швидко вивільняється у кро-
вообіг у разі пошкодження клітинної мемб-
рани гепатоцитів, спричиненого гіпоксією, 
ішемією або токсичним стресом [15]. За 
тривалої механічної жовтяниці відбувається 
накопичення токсичних компонентів жовчі 
(зокрема, жовчних кислот), що спричиняє 
токсичне ураження печінкової паренхіми та 
порушення мікроциркуляції, що призводить 
до ішемії [16]. Це ураження клітин печінки 
та подальше вивільнення L-FABP пояснює 
встановлений прямий зв’язок із тривалістю 
жовтяниці. Що довше триває обструкція, то 
сильніше пошкодження. Схожість коефіці-
єнта кореляції як за холангіту, так і за білі-
арного панкреатиту, підтверджує, що L-FABP 
відображає загальну реакцію паренхіми 

на обструкцію, незалежно від вторинного 
ускладнення (запалення жовчних шляхів чи 
підшлункової залози), оскільки обидва стани 
спричинені холедохолітіазом і ведуть до 
холестазу й ураження печінки.

Встановлено вірогідний прямий середньої 
сили зв’язок між активністю АЛТ та тривалі-
стю жовтяниці в пацієнтів з ХЛ, ускладненим 
холангітом (r = 0,31) та біліарним панкреати-
том (r = 0,32), рисунок 3. Рівень АЛТ зазви-
чай досягає піку протягом перших 24–48 
годин після гострої обструкції [17]. Якщо 
обструкція зберігається, активність АЛТ 
може не зростати лінійно, а вийти на плато 
або навіть почати знижуватися (через висна-
ження запасу ферменту у клітинах). Отже, 
активність АЛТ відображає не лише трива-
лість, а й динаміку та гостроту цитолітичного 
процесу [18]. За наявності ЖКХ  +  ХЛ  + Х 
рівень АЛТ може додатково підвищуватися 
через системну інтоксикацію та гіпоксію, 
тоді як у разі ЖКХ + ХЛ + БП може відбува-
тися додатковий, але не завжди корельова-
ний вплив ферментів підшлункової залози. 

Рис. 2. Взаємозв’язок між тривалістю жовтяниці та L-FABP у пацієнтів з ускладненим холедохолітіазом

Рис. 3. Взаємозв’язок між тривалістю жовтяниці й АЛТ у пацієнтів з ускладненим холедохолітіазом
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Однак схожість коефіцієнтів кореляції свід-
чить, що основною детермінантою є саме 
холестаз і вторинне ураження печінки.

Аналіз асоціацій між тривалістю жовтя-
ниці й лабораторними показниками засвід-
чив відсутність взаємозв’язку між рівнем 
активності АСТ та тривалістю жовтяниці за 
ХЛ, ускладненого холангітом і біліарним пан-
креатитом (рис. 4).

Встановлено вірогідний прямий середньої 
сили зв’язок між концентрацією загального 
білірубіну та тривалістю жовтяниці в пацієн-
тів з ХЛ, ускладненим холангітом (r  =  0,30) 
та біліарним панкреатитом (r  =  0,50), рису-
нок 5. Тривалий холестаз призводить до 
значнішого функціонального та структурного 
пошкодження гепатоцитів, що відобража-
ється на більш стійкому та тривалому під-
вищенні рівня білірубіну. Отже, тривалість 
жовтяниці є прямим індикатором тяжкості 
та хронізації обструктивного процесу [19]. 
За холангіту (інфекційне запалення) рівень 
загального білірубіну може бути менш 

надійним прогностичним маркером, оскільки 
клінічна картина (лихоманка, сепсис) знач-
ною мірою визначається запаленням, а не 
лише рівнем білірубіну [13]. Слабша кореля-
ція вказує, що тяжкість стану визначається 
інфекцією, а не лише часом обструкції. За 
наявності біліарного панкреатиту обструкція 
є більш повною і тривалішою через набряк 
[20]. Це спричиняє більш виражене й послі-
довне накопичення білірубіну, що призво-
дить до тіснішого зв’язку між його концен-
трацією та тривалістю жовтяниці.

ВИСНОВКИ. У хворих на холедохолі-
тіаз, ускладнений холангітом, діагносту-
ються більш виражені цитолітичний син-
дром і пошкодження гепатоцитів порівняно 
з біліарним панкреатитом, що підтверджу-
ється вірогідно вищими рівнями L-FABP 
(в 1,35  раза), АЛТ (в 1,51 раза) і АСТ (в 
1,55 раза).

Найбільшу прогностичну значущість за білі-
арного панкреатиту щодо тривалості жовтяниці 

Рис. 4. Взаємозв’язок між тривалістю жовтяниці й АСТ у пацієнтів з ускладненим холедохолітіазом

Рис. 5. Взаємозв’язок між тривалістю жовтяниці та загальним білірубіном у пацієнтів з ускладненим 
холедохолітіазом
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має загальний білірубін (r = 0,50), що свідчить 
про пряму залежність накопичення білірубіну 
від часу стійкої обструкції, тоді як ГГТП вия-
вився неінформативним для прогнозування 
тривалості обструкції за холангіту.

ІНФОРМАЦІЯ ЩОДО КОНФЛІКТУ ІНТЕ-
РЕСІВ: конфлікт інтересів відсутній.

ДЖЕРЕЛА ФІНАНСУВАННЯ: не було 
використано зовнішніх джерел фінансу-
вання.

ВНЕСОК АВТОРІВ: Дейкало І. М. – кон-
цепція дослідження; Островський Н. М. – 
ідея та дизайн дослідження; написання тек-
сту; аналіз і обговорення.
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ASSOCIATION OF LABORATORY MARKERS WITH THE DURATION 
OF JAUNDICE IN COMPLICATED CHOLEDOCHOLITHIASIS

Summary
Introduction. Choledocholithiasis is a common complication of gallstone disease, with a frequency ranging 

from 8 to 16 %. Untreated choledocholithiasis can be a common cause of repeated hospital visits and progress 
to life-threatening complications, including acute cholangitis or biliary pancreatitis. Scientific data show that 
the presence of jaundice is one of the significant clinical predictors of gallstone disease. Prolonged mechanical 
jaundice significantly increases the risk of hepatic-renal failure, biliary sepsis, and acute cholangitis, which directly 
correlates with high postoperative morbidity and mortality.

The Aim of the Study – to establish the relationship between the duration of jaundice and laboratory markers 
in patients with choledocholithiasis complicated by cholangitis and biliary pancreatitis.

Research Methods. The study included a clinical examination and analysis of laboratory data from 
122 inpatients with choledocholithiasis (ChL), complicated either by cholangitis (n = 59) or biliary pancreatitis 
(n = 63) upon admission.

Results and Discussion. Comparative analysis of laboratory parameters in patients with complicated 
choledocholithiasis demonstrated significant differences between the observation groups. Analysis of associations 
between the duration of jaundice and laboratory markers showed no correlation between the level of gamma-
glutamyl transpeptidase (GGT) and the duration of jaundice in the cholangitis group. In contrast, complications 
involving biliary pancreatitis were accompanied by a weak positive correlation between the investigated 
parameters. A significant positive correlation was established between the level of L-FABP, ALT and total bilirubin 
with the duration of jaundice in ChL patients complicated by both cholangitis and biliary pancreatitis.

Conclusions. Patients with choledocholithiasis complicated by cholangitis exhibit a significantly more 
pronounced cytolytic syndrome and hepatocyte damage compared to those with biliary pancreatitis. This is 
confirmed by reliably higher levels of L-FABP (by 1,35 times), ALT (by 1,51 times), and AST (by 1,55 times) 
(p < 0,05). The greatest prognostic significance regarding the duration of jaundice in biliary pancreatitis belongs 
to total bilirubin (r = 0,50), indicating a direct dependence of bilirubin accumulation on the time of persistent 
obstruction, whereas GGT was found to be uninformative for predicting the duration of obstruction in cholangitis.

KEY WORDS: choledocholithiasis; cholangitis; biliary pancreatitis; jaundice; L-FABP; gamma-
glutamyl transpeptidase; total bilirubin; aminotransferases.
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ОСОБЛИВОСТІ ЗМІН АКТИВНОСТІ РЕДОКС-СИСТЕМИ 
ЗА ХІМІЧНОГО ЛУЖНОГО ОПІКУ РОГІВКИ

Актуальність. Одним із мультикомпонентних механізмів пошкодження тканин ока, а також акти-
вації захисних і саногенетичних процесів, є активація редокс-системи на тлі пригнічення антиокси-
дантного захисту, що може сприяти розвитку ускладнень і сліпоти.

Мета дослідження – встановити динаміку особливостей змін активності вільнорадикальних про-
цесів, стану антиоксидантної системи у тварин із хімічним лужним опіком рогівки ока.

Методи дослідження. Піддослідні кролі були поділені на 2 групи: контрольну – 10 інтактних тва-
рин, дослідну – 10 тварин, яким моделювали хімічний опік рогівки. Забір матеріалу проводили на 1-шу, 
7-му, 14-ту і 21-шу доби, виходячи зі стадійності перебігу опікового процесу у тканині рогівки. Показни-
ки вільнорадикального окиснення ліпідів і антиоксидантних систем визначали за загальноприйнятими 
методиками.

Результати й обговорення. За експериментального опікового ушкодження рогівки ока лугом 
активація редокс-системи набуває некерованого характеру, що призводить до накопичення недоокис-
нених продуктів обміну у формі вільних радикалів, які ушкоджують тканини ока. Надмірне нагромаджен-
ня високоактивних метаболітів, що негативно впливають на плазматичні та субклітинні мембрани, 
також пригнічує процеси регенерації тканин.

Динаміка змін показників антиоксидантного захисту протікає фазово і не збігається з періодами 
активації вільнорадикального окиснення, що може поглиблювати важкість перебігу патологічного 
процесу, знижувати швидкість і якість регенерації рогівки, спричиняти розвиток деструктивних змін 
у тканинах ока.

Висновки. Хімічний опік рогівки лугом в експерименті призводить до достовірного зростання 
активності процесів вільнорадикального окиснення на початкових стадіях опікової хвороби (первин-
ний некроз, гострий період і виразкування рогівки). Динаміка активації ферментного і неферментного 
антиоксидантного захисту не збігається з активністю редокс-системи, що може поглиблювати тяж-
кість перебігу патологічного процесу в оці.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: вільнорадикальне окиснення; антиоксидантна система; лужний опік рогівки 
в експерименті.

ВСТУП. Ушкодження рогівки вважається 
другою за частотою причиною сліпоти після 
катаракти. За даними ВООЗ, у світі понад 
1,4 млн людей страждають на захворювання 
рогівки різної етіології, 12 % з них мають 
надалі проблеми із зором [1]. Частота опіків 
очей становить від 6 до 38 % усіх випадків 
травми органа зору, серед них 60–85 % ста-
новлять хімічні опіки, а більшість постраж-
далих стають інвалідами [2–4]. Хімічні 
опіки спричиняють детергенти, косметичні 
засоби, розчинники, відбілювачі, дезінфіку-
ючі засоби, прочищення труб, аміак, пести-
циди, синтетичні добрива та їдкі речовини. 
Особливо важкі опіки спричиняють луги, які 
призводять до колікваційного некрозу, що 
швидко пенетрує у глибину структур ока.

Актуальність проблеми опіків очей 
в усьому світі і в Україні зростає та стає меди-
ко-соціальною у зв’язку з почастішанням 
збройних конфліктів, катастроф, погіршен-
ням екології тощо [5]. Водночас, незважаючи 
на вдосконалення методів консервативного 
та хірургічного лікування опіків ока, від 11 
до 40 % постраждалих із тяжкими опіками 
стають інвалідами [6], що свідчить про недо-
статнє врахування особливостей механізмів 
ушкодження тканин ока за хімічного опіку 
й обґрунтовує потребу в новаторських, адек-
ватних патогенетичних підходах до надання 
постраждалим медичної допомоги.

Опікова травма рогівки супроводжується 
багатоступінчастими й мультикомпонентними 
механізмами пошкодженнями тканин ока та 
включенням механізмів захисту й саногенезу. 
Одним із них є активація редокс-системи, 
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а надмірна її активація на тлі пригнічення 
антиоксидантних систем захисту може сут-
тєво погіршувати активацію репаративних 
процесів і сприяти розвитку ускладнень, які 
стають причиною сліпоти. Однак натепер 
ще не досить висвітлено особливості змін 
активності редокс-системи за лужного опіку 
рогівки та доцільність стимуляції фермент-
них і неферментних антиоксидантних систем 
захисту у процесі саногенезу опіку.

Мета роботи – встановити динаміку 
особливостей змін активності вільноради-
кальних процесів, стану антиоксидантної 
системи в експериментальних тварин із 
хімічним лужним опіком рогівки ока.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Експеримен-
тальну модель пошкодження рогівки відтво-
рювали на очах кроля під місцевою епібуль-
барною анестезією 0,5%-м розчином алкаїну 
та ретробульбарною анестезією 2%-м розчи-
ном лідокаїну. Опікову травму спричиняли 
шляхом аплікації на рогівку ока фільтру-
вального паперу діаметром 5 мм, змоче-
ного в 1 N розчині натрій гідроксиду (NaOH) 
протягом 30 секунд [7; 8]. Контроль відтво-
рення опікової ерозії здійснювали методом 
фарбування рогівки 0,5%-м розчином флюо-
ресцеїну. Умови утримання та використання 
тварин в експериментах відповідали вимо-
гам чинних нормативно-правових докумен-
тів згідно з Директивою № 2010/63/ЄС «Про 
захист тварин, що використовуються з нау-
ковою метою» та положень Європейської 
конвенції щодо захисту тварин, яких вико-
ристовують в експериментальних та науко-
вих цілях (Страсбург, 1987 р.).

Піддослідні кролі були поділені на 
2  групи: групу І (контрольна) – інтактні тва-
рини (10 тварин); групу ІІ – тварини, яким 
моделювали хімічний опік рогівки (10 кро-
лів). Кров із крайової вени вуха тварини для 
проведення біохімічних досліджень заби-
рали на 1-шу, 7-му, 14-ту і 21-шу добу від 
моменту завдання опікової травми рогівки. 
Терміни дослідження вибирали за стадій-
ністю перебігу опікового процесу у тканині 
рогівки [9]: первинного некрозу (1-ша доба), 
гострих судинних порушень і набряку тка-
нин ока (1–7-ма доби), вторинного некрозу 
й гострого кератоувеїту (7–14-та доби); 
трофічних розладів, виразкування рогівки 
(14–21-ша доби); відновлювальної регене-
рації (після 21-ї доби). На 21-шу добу екс-
перименту в умовах тіопентало-натрієвого 
знечулення (25 мг/кг) кролів виводили з екс-
перименту методом повітряної емболії.

Інтенсивність вільнорадикального окис-
нення (далі – ВРО) і стану антиоксидантної 
системи (далі – АОС) визначали шляхом 
оцінювання продукції активних форм кисню 
мононуклеарними лейкоцитами крові мето-
дом проточної лазерної цитометрії. Для виді-
лення мононуклеарних лейкоцитів (далі – 
МНЛ) із крові кролів у стерильні пробірки із 
3%-м розчином Na

2
ЕДТА забирали 5 мл крові. 

Популяцію моноцитів отримували центрифу-
гуванням на подвійному градієнті щільності 
1,077 і 1,093 фіколу-верографіну. Розділення 
лімфоцитів і моноцитів здійснювали методом 
ізокінетичного центрифугування у градієнті 
фіколу-верографіну щільністю 1,060 [10]. Клі-
тини переносили у стерильні центрифужні 
пробірки, тричі відмивали і надалі працю-
вали із клітинами, ступінь забарвленості яких 
не перевищував 5  % [11]. Для вимірювання 
рівня активних форм кисню (далі – АФК) у клі-
тинах використовували дихлорфлюоресце-
їну діацетат (далі – ДХФ-ДА) (Sigma Aldrich 
(США)), який є барвником із заблокованою 
флуоресценцією, але за взаємодії з Н

2
О

2
 та 

іншими вільними радикалами ДХФ-ДА стає 
флуоресціюючою сполукою. Рівень продук-
ції АФК аналізували за інтенсивністю світіння 
барвника (FL-1 канал) на проточному цито-
метрі Epics XL (Beckman Coulter (Франція)).

Концентрацію гідропероксидів ліпідів 
(далі – ГПЛ) визначали на спектрофото-
метрі СФ-46 за l = 232 нм та l = 275 нм за 
методом [12], який ґрунтується на феномені 
гідропероксидів, екстрагованих гептан-ізо-
пропіловою сумішшю, максимально погли-
нати світлову хвилю в діапазоні l = 232 нм. 
Контролем слугувала проба, яка містила 
0,2 мл дистильованої води замість дослі-
джуваного матеріалу. Розрахунок вмісту ГПЛ 
проводили у відносних одиницях за форму-
лою: С  =  10  ⋅ Е  ⋅ V

1
/V

2
 (ум. од./мл), де: Е – 

оптична щільність гептанового шару проби, 
V

1
 – кінцевий об’єм гептанового екстракту 

(4 мл), V
2
 – об’єм досліджуваного матері-

алу (2 мл). Вміст ГПЛ визначали в сироватці 
крові й виражали в ум. од./л.

Рівень малонового діальдегіду (далі – 
МДА) визначали за вмістом ТБК-реагуючих 
продуктів, які за взаємодії з тіобарбітуровою 
кислотою в кислому середовищі утворюють 
забарвлений комплекс, інтенсивність якого 
адекватна вмісту МДА [11]. Оптичну щіль-
ність сироватки крові вимірювали на фото-
електроколориметрі КФК-3 за l  =  535  нм. 
Коефіцієнт молярної екстинкції для 
МДА – 1,56  ·  105 моль/см, активність вира-
жали в мкмоль/л.
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Основи Шиффа (далі – ШО) є кінцевими 
продуктами ліпідної пероксидації, їх реєстру-
вали завдяки флуоресценції, яка зумовлена 
наявністю 1-аміно-3-імінопропенової групи, 
що утворюється внаслідок реакції мало-
нового діальдегіду з донорами аміногруп. 
Вміст продуктів ШО визначали за поглинан-
ням ліпідним екстрактом монохроматичного 
світлового потоку в ультрафіолетовій ділянці 
спектра. Вимірювання оптичної щільності (Е) 
здійснювали на спектрофотометрі проти від-
повідного контролю за довжини хвиль 232 та 
275 нм і виражали у відносних одиницях [12].

Визначення супероксиддисмутазної 
активності в гемолізаті еритроцитів прово-
дили за методом фотометрування (СФ-46, 
540 нм) [12]. Активність ферменту розрахову-
вали за формулами за його здатністю інгібу-
вати відновлення нiтротетразолiю синього. 
Виражали активність цього ферменту в умов-
них одиницях на 1 мг білка в цільній крові.

Каталазну активність визначали спектро-
фотометричним методом [11], що базується 
на здатності ферменту високоефективно 
каталізувати реакцію розкладання пероксиду 
водню на воду й кисень. Каталазну актив-
ність еритроцитів визначали на спектрофо-
тометрі СФ-46 за довжини хвилі 250 нм.

Результати виражали в моль/хв на 1 мг.
Концентрацію церулоплазміну визначали 

колориметричним методом [12], який базу-
ється на тому, що кількість церулоплазміну 
прямо пропорційна інтенсивності забарв-
лення окислення пара-фенілендиаміну 
у присутності церулоплазміну у пробі сиро-
ватки крові.

Принцип визначення концентрації віднов-
леного глутатіону полягає в тому, що за взає-
модії 5,5’-дитiобiс(2-нiтробензойної) кислоти 
(реактив Елмана) з вільними SН-групами від-
новленого глутатiону утворюється тiонiтро-
фенильний анiон, кількість якого прямо про-
порційна вмісту SН-груп [12].

Статистичну обробку отриманих резуль-
татів проводили за допомогою пакета ста-
тистичних програм «Statistica 10.0» та 
«Microsoft Exel – 2013» з використанням 
параметричних і непараметричних методів 
оцінювання за t-критерієм Стьюдента та 
U-критерієм Мана – Вітні. Достовірність різ-
ниці між величинами вважали достатньою, 
якщо Р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. За 
результатами дослідження встановлено 
(табл. 1), що показник АФК у сироватці крові 
інтактних тварин був достовірно нижчим 
порівняно з аналогічними показниками у кро-
лів зі змодельованим лужним опіком рогівки 
ока. Опіковий процес супроводжувався роз-
витком оксидативного стресу, що характе-
ризується збільшенням інтенсивності про-
дукування АФК. За 1-шу добу хімічного опіку 
рогівки у тварин з лужним опіком рогівки про-
дукція АФК зростала в 1,48 раза від показника 
інтактних, а до 7-ї доби від моменту моделю-
вання патологічного процесу цей показник ще 
більше зріс і вдвічі (у 2,01 раза) перевищив 
норму. До 14-ї доби показник АФК дещо зни-
зився стосовно попереднього терміну спосте-
реження і становив 185 % від норми, посту-
пово знижувався до 21-ї доби, однак усе ж 
достовірно відрізнявся від показника здоро-
вих тварин, перевищував його на 113 %.

Аналогічна тенденція спостерігалась 
і стосовно початкових і проміжних продук-
тів ліпопероксидації. Зокрема, у тварин 
з експериментальним лужним опіком рогівки 
концентрація ГПЛ у сироватці крові на 1-шу 
добу в 1,3 раза перевищувала аналогічний 
показник інтактних тварин і зростала до 7-ї 
доби (в 1,5 раза), а надалі поступово знижу-
валася, але й на 21-шу добу спостереження 
не досягала фізіологічної норми.

За умов експериментального хімічного 
опіку рогівки вміст ТБК-активних продуктів 

Таблиця 1 – Концентрація продуктів вільнорадикального окиснення у крові кролів 
із хімічним опіком рогівки лугом, М ± m

Групи тварин
АФК,

ум. од.
ГПЛ,

ум. од./мл
ТБК-активні продукти, 

мкмоль/л
ШО,

ум. од./мл
Інтактні, (n = 10) 0,366 ± 0,013122225 5,23 ± 0,30 4,72 ± 0,23 0,075 ± 0,004

Хімічний опік 
рогівки,
(n = 10)

1-ша доба 0,543 ± 0,022
р

1
 < 0,001

6,74 ± 0,23
р

1
 < 0,001

5,62 ± 0,17
р

1
 < 0,001

0,121 ± 0,011
р

1
 < 0,001

7-ма доба 0,737 ± 0,019
р

1
 < 0,001

7,88 ± 0,27
р

1
 < 0,001

7,58 ± 0,21
р

1
 < 0,001

0,149 ± 0,008
р

1
 < 0,001

14-та доба 0,679 ± 0,009
р

1
 < 0,001

7,38 ± 0,26
р

1
 < 0,001

6,96 ± 0,24
р

1
 < 0,001

0,099 ± 0,005
р

1
 < 0,001

21-ша доба 0,414 ± 0,012
р

1
 < 0,001

5,87 ± 0,21
р

1
 < 0,001

5,47 ± 0,18
р

1
 < 0,001

0,087 ± 0,006
р

1
 < 0,001
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у сироватці крові перевищував показник 
здорових кролів в 1,19 раза. До 7-ї доби кон-
центрація ТБК-активних продуктів у сиро-
ватці крові максимально зростала й стано-
вила 161 % від показника інтактних тварин, 
а надалі поступово знижувалась і досягла до 
21-ї доби рівня 116 % від норми.

Зафіксовані нами зміни кінцевого продукту 
ліпопероксидації – шиффових основ – підтвер-
джують попередні тенденції. У кролів із хіміч-
ним опіком рогівки показник ШО на 1-шу добу 
також зростав до 161 % від показника інтак-
тних тварин, досягаючи максимуму на 7-му 
добу – 197 %, а надалі, до 21-ї доби, знизився 
до 116 % порівняно з даними у здорових.

Оскільки активність вільнорадикальних 
процесів залежить не лише від інтенсивності 
утворення активних форм кисню, а й від 
їхньої здатності започатковувати ланцюги 
ліпопероксидації чи окислювальної моди-
фікації білків, нами також досліджено стан 
ферментної і неферментної ланок антиокси-
дантної системи, яка протидіє розгалуженню 
цих вільнорадикальних ланцюгів і захищає 
здорові тканини від пошкодження та розвитку 
ускладнень. Було встановлено (табл. 2), що 
у тварин із хімічним опіком рогівки супе-
роксиддисмутазна активність крові на 1-шу 
добу зростала в 1,18 раза порівняно з показ-
ником здорових тварин, але до 7-ї доби 
показник її активності значно знижувався 
і становив лише 0,7 від норми. Надалі спо-
стерігалося поступове підвищення актив-
ності СОД, на 21-шу добу цей показник досяг 
рівня показника здорових тварин.

Каталазна активність крові у тварин із 
хімічним опіком рогівки суттєво зростала за 
1-шу добу від моменту нанесення опікової 
травми (в 1,8 раза), однак надалі спостеріга-
лося стрімке падіння її активності, до 7-ї доби 
показник становив лише 66 % від норми. На 
14-ту добу ензимна активність каталази сут-
тєво збільшилась (88 % від норми) і до 21-ї 
доби досягла фізіологічної норми.

У тварин із хімічним лужним опіком рогівки 
спостерігалося суттєве зростання концен-
трації церулоплазміну за 1-шу добу, яка ста-
новила 166 % від норми, з подальшим зни-
женням у наступні терміни спостереження: 
до 73 % від показника інтактних тварин на 
7-му та 83 % – на 14-ту добу з нормалізацією 
активності до 21-ї доби спостереження.

Нанесення опікової травми рогівки тва-
ринам призвело до зниження концентра-
ції ВГ порівняно з інтактними тваринами 
в 1,36 раза за 1-шу добу і в 1,41 раза до 7-ї 
та 14-ї доби. Важливо відмітити, що надалі 
показник зростав, і до 21-ї доби концентра-
ція відновленого глутатіону відновлювалась.

Отже, отримані результати свідчать про 
те, що стан активності редокс-системи віді-
грає важливу роль у патогенезі опікової хво-
роби за умов хімічного лужного опіку рогівки 
завдяки суттєвому активуванню вільнора-
дикальних процесів в організмі. Встанов-
лено, що механізм активації редокс-сис-
теми запускається ішемією тканин унаслідок 
травми, стресу, гіперкатехоламінемії тощо 
[13]. Водночас порушуються окиснювальні 
процеси в мітохондріях, унаслідок чого 
накопичуються проміжні метаболіти циклу 
Кребса, які дуже легко піддаються віднов-
ленню з утворенням вільних радикалів 
і перекисних сполук, пригнічуючи систему 
антиоксидантного захисту. Урешті-решт, 
у разі опіку тканин ока складається пара-
доксальна ситуація – зменшення кисню 
у клітині приводить до збільшення кілько-
сті кисневих радикалів [14; 15]. Виражена 
активація процесів вільнорадикального 
окислення (ВРО) і наступна реакція тканин 
організму дісти назву оксидативного стресу. 
Гіперпродукція вільних радикалів і висока 
концентрація пероксидів за наявності 
дефектів системи антиоксидантного захи-
сту синтезу NO призводять до утворення 
пероксинітриту – украй цитотоксичної спо-
луки. Навіть більше, пероксинітрити мають 

Таблиця 2 – Показники активності антиоксидантної системи крові у тварин 
із хімічним опіком рогівки лугом, М ± m

Групи тварин СОД, ум. од./мг б-ка Каталаза, (моль ⋅ хв)/мг б ЦП, мг/л ВГ, мг/л
Інтактні (n = 10) 1,17 ± 0,01 1,29 ± 0,04 56,12 ± 1,63 3,63 ± 0,08
Хімічний опік 
рогівки (n = 10)

1-ша доба 1,38 ± 0,03
р

1
 < 0,001

2,28 ± 0,03
р

1
 < 0,001

93,06 ± 1,81
р

1
 < 0,001

2,67 ± 0,07
р

1
 < 0,001

7-ма доба 0,82 ± 0,02
р

1
 < 0,001

0,85 ± 0,02
р

1
 < 0,001

41,24 ± 4,21
р

1
 < 0,001

2,61 ± 0,06
р

1
 < 0,001

14-та доба 0,94 ± 0,04
р

1
 < 0,001

1,14 ± 0,06
р

1
 < 0,001

46,32 ± 3,58
р

1
 < 0,001

2,58 ± 0,09
р

1
 < 0,001

21-ша доба 1,12 ± 0,03
р

1
 < 0,001

1,27 ± 0,05
р

1
 < 0,001

57,43 ± 4,46
р

1
 < 0,001

3,22 ± 0,05
р

1
 < 0,001
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потужну вазоконстрикторну й цитотоксичну 
дію [16; 17], стимулюють ангіоспазм, який 
посилює ішемію та ще глибше пошкоджує 
опечені тканини ока, таким чином, замика-
ється вищеописане патогенетичне коло.

За опікового пошкодження рогівки ока 
лугом активація редокс-системи набуває 
некерованого характеру, що веде до нако-
пичення недоокиснених продуктів обміну 
у формі вільних радикалів, які й руйнують 
клітину. Окрім того, надмірне нагромадження 
високоактивних метаболітів, які негативно 
впливають на плазматичні й субклітинні 
мембрани, пригнічує і процеси регенерації 
тканин ока.

Дослідження динаміки параметрів показ-
ників антиоксидантного захисту вказує на 
фазовість їх змін, яка не збігається з пері-
одами активації вільнорадикального окис-
нення, а виражена недостатність анти-
оксидантної активності досліджуваних 
ферментів може поглиблювати важкість 
перебігу патологічного процесу, знижувати 
швидкість і якість регенерації рогівки, спри-
чиняти торпідність його перебігу та розвиток 
деструктивних змін в опечених тканинах ока.

ВИСНОВКИ. 1. Хімічний опік рогівки лугом 
в експериментальних тварин призводить 

до достовірного зростання продукування 
активних форм кисню, гідропероксидів ліпі-
дів, ТБК-активних продуктів і основ Шиффа 
на початкових стадіях опікової хвороби 
(первинного некрозу, гострої стадії і вираз-
кування рогівки) та поступового зниження 
їхньої концентрації до 21-ї доби (стадія реге-
нерації).

2. Активація вільнорадикального окис-
нення в разі опіку рогівки є тригером для 
значного підвищення активності фермент-
ної і неферментної ланок антиоксидантного 
захисту, що проявляється достовірним зрос-
танням активності супероксиддисмутази, 
каталази, концентрації церулоплазміну та 
відновленого глутатіону порівняно з інтак-
тними тваринами.

3. Динаміки параметрів показників анти-
оксидантного захисту у процесі опікової 
хвороби вказують на фазовість їх змін, яка 
не збігається з періодами активації вільно-
радикального окиснення, а виражена недо-
статність антиоксидантної активності дослі-
джуваних ферментів може поглиблювати 
важкість перебігу патологічного процесу, 
знижувати швидкість і якість регенерації 
рогівки, спричиняти торпідність перебігу та 
розвиток деструктивних змін в опечених тка-
нинах ока.
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SPECIFIC FEATURES OF REDOX SYSTEM ACTIVITY 
IN ALKALINE CHEMICAL CORNEAL BURN

Summary
Introduction. One of the multicomponent mechanisms of eye tissue damage, which involves the activation 

of sanogenesis and protective mechanisms, is the activation of the redox system against the background 
of suppressed antioxidant defense. This imbalance may contribute to the development of complications and lead 
to blindness.

The Aim of the Study – to establish the dynamics of changes in the activity of free radical processes 
and the state of the antioxidant system in animals with chemically induced alkaline corneal burns.

Research Methods. The experimental study include two groups of white rabbits. Control group – 10 intact 
animals and an experimental group – 10 animals with chemically induced corneal burns. Sampling was performed 
on the 1st, 7th, 14th, and 21st days, according to the stages of the burn process in the corneal tissue. Indicators 
of lipid peroxidation and antioxidant system activity in blood were determined by standard methods.

Results and Discussion. The activation of the redox system becomes uncontrolled in experimental alkaline 
burn damage of cornea. It leads to the rising of partially oxidized metabolic products in the form of free radicals, 
which damage eye tissue. The excessive accumulation of highly active metabolites negatively affects plasmatic 
and subcellular membranes, inhibiting the regeneration processes in eye tissue. The dynamics of changes in 
antioxidant defense indicators occur in phases and do not coincide with the periods of activation of free radical 
oxidation. It extends the severity of the pathological process, decreases the speed and quality of corneal 
regeneration, and leads to the development of destructive changes in the eye tissue.

Conclusions. Experimental alkaline corneal burns lead to a significant increase in free radical oxidation 
activity in the early stages of burn disease (primary necrosis, acute and ulcerative corneal damage). Moreover, 
the dynamics of the activation of enzymatic and non-enzymatic antioxidant defense do not coincide with the activity 
of the redox system, which worse the severity of the pathological process in the eye.

KEY WORDS: eye tissue; alkaline corneal burn; the experimental study; free radical oxidation; 
antioxidant system.
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ВПЛИВ КУРІННЯ НА СТУКТУРУ МІКРОБІОТИ 
ПІДНЕБІННИХ МИГДАЛИКІВ У ПАЦІЄНТІВ З ГОСТРИМ ТОНЗИЛІТОМ

Вступ. Гострий тонзиліт залишається однією з найпоширеніших патологій дихальної системи, 
а куріння – важливим фактором ризику його розвитку та хронізації, який не лише пригнічує місцевий 
імунітет, а й створює умови для порушення колонізаційної резистентності слизової оболонки.

Метою дослідження було проведення порівняльного аналізу мікробіому мигдаликів у пацієнтів 
із гострим тонзилітом залежно від статусу куріння.

Методи дослідження. Загалом було обстежено 54 особи (вік 25,97 ± 7,71 років) із симптомами 
гострого тонзиліту. Пацієнтів за результатами анкетування розподілено на дві групи: Група 1 – 26 осіб 
(курців), Група 2 – 28 осіб (некурців). Для визначення етіології захворювання використовували бактеріо-
логічне дослідження. Для порівняння груп застосовували U-критерій МаннаУїтні (для кількісних даних) 
та точний тест Фішера (для категоріальних змінних). Для оцінки подібності індивідуальних мікробних 
профілів використано ієрархічний кластерний аналіз.

Результати й обговорення. За результатами дослідження β-гемолітичні стрептококи виявлено 
у 4 пацієнтів (15,4 %) у Групі 1 (курці) та у 6 пацієнтів (21,4 %) у Групі 2 (некурці). Частка α-гемолі-
тичних стрептококів становила 31,6 % усіх виділених штамів у Групі 1 та 29,3 % – у Групі 2. Іншими 
численними представниками мікробіоти в обох групах були Neisseria spp. (19,7 % та 14,6 % відповідно) 
та Corynebacterium spp. (9,2 % та 20,0 % відповідно). Для більшості мікроорганізмів статистично зна-
чущих відмінностей між групами не виявлено (p > 0,05), винятком були Corynebacterium spp., де спосте-
рігалась достовірна різниця як за індексом сталості та за рівнем колонізації (p < 0,05). Високі значення 
кофенетичної кореляції для обох груп (Група 1 = 0,87; Група 2 = 0,83) свідчать про добру відповідність 
дендрограм реальній структурі даних.

Висновки. Отримані результати демонструють, що мікробіота мигдаликів у пацієнтів із гострим 
тонзилітом характеризується видовим різноманіттям у обох досліджуваних групах. Встановлено, 
що статус куріння не призводить до радикальної зміни видового складу мікробіоти, проте асоціюється 
із специфічними структурними зрушеннями, що потребує подальших досліджень.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: бактеріологічний аналіз; тонзиліт; мікробіота ротоглотки; паління; кластерний 
аналіз.
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ВСТУП. тонзиліт залишається однією 
з найпоширеніших інфекцій верхніх дихаль-
них шляхів у світі. Незважаючи на універ-
сальність захворювання, його патогенез 
і мікробіологічні особливості залишаються 
предметом активного вивчення, особливо 
з огляду на вплив зовнішніх факторів, серед 
яких куріння є одним із найважливіших [1,2]. 
Мигдалики, будучи ключовим компонен-
том імунної системи ротоглотки та носо-
глотки, виконують функцію першого бар’єру 
на шляху вдихуваних патогенів. Однак їхня 
захисна роль може бути суттєво компро-
метована під впливом тютюнового диму. 
Доведено, що токсини та канцерогенні речо-
вини, такі як акролеїн, призводять до вису-
шування слизової оболонки, пригнічують 
локальний імунітет та пошкоджують війчас-
тий епітелій [3,4]. Ці зміни створюють умови 

для порушення цілісності епітелію, фіброзу 
строми та формування дефектів, що полег-
шують адгезію та інвазію патогенних мікро-
організмів [1].

Крім прямого токсичного впливу на тка-
нини, куріння викликає значні зміни в мікро-
біоті ротоглотки – стан, відомий як дисбіоз. 
Дослідження останніх років демонструють, 
що мікробіота утворює складну екосистему, 
яка безпосередньо впливає на місцевий 
імунний гомеостаз [5]. Мікробний профіль 
курців характеризується зниженням різно-
манітності, зменшенням кількості комен-
сальних видів з антагоністичною актив-
ністю та одночасним збільшенням частки 
про-запальних патогенів [6]. Встановлено, 
що куріння викликає дисбіоз, який характе-
ризується збільшенням представників родів 
Streptococcus та Atopobium [7]. За резуль-
татами систематичного огляду, куріння та 
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бездимний тютюн впливають на мікробну 
спільноту ротової порожнини, викликаючи 
зсув до анаеробного середовища та пору-
шуючи метаболічні шляхи бактерій [8]. Вей-
пінг, зокрема, також призводить до значних 
змін у мікробіомі, подібних до традиційного 
куріння, через вплив важких металів, альде-
гідів та ароматизаторів [9].

Однак, незважаючи на численні дані про 
загальний негативний вплив куріння, дифе-
ренційований аналіз мікробного спектра миг-
даликів у курців і некурців із гострим тонзилі-
том потребує подальшого вивчення.

Метою цього дослідження було провести 
порівняльний аналіз мікробіому мигдаликів 
у пацієнтів із гострим тонзилітом залежно від 
статусу куріння.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ Загалом було 
обстежено 54 особи (вік 25,97 ± 7,71 років) 
з симптомами гострого тонзиліту, які прохо-
дили лікування у лікарів первинної ланки. 
Серед них було 25 чоловіків (46,3 %) та 
29 жінок (53,7 %). Критеріями відбору 
були: підвищена температура тіла, біль 
у горлі, а також наявність супутніх симптомів 
(чхання, кашель, нежить). Діагноз «Тонзиліт» 
встановлювали відповідно до Уніфікованого 
клінічного протоколу медичної допомоги 
[10]. Критеріями виключення були: хронічний 
або рецидивуючий тонзиліт, імунодефіцити 
(в т.ч. ВІЛ), онкопатологія, автоімунні, пси-
хічні, тяжкі супутні захворювання, вагітність/
лактація, алергія на антибіотики, резистент-
ність до базової терапії, недавні хірургічні 
втручання або системна терапія глюкокор-
тикостироїдами, а також відмова від уча-
сті. Дослідження проводили з дотриманням 
принципів Конвенції Ради Європи про права 
людини та біомедицини, Гельсінської декла-
рації Всесвітньої медичної асоціації, Наказу 
МОЗ України №690 від 23.09.2009 р. та 
вимог Комітету з біоетики Тернопільського 
національного медичного університету ім. 
І. Я. Горбачевського МОЗ України (№. 81, 
03.04. 2025) [11]. Усі пацієнти надали інфор-
мовану згоду на участь у дослідженні. На 
підставі анкетування пацієнтів були сформо-
вані дві групи: Група 1 (n=26) – курці(особи, 
які палять); Група 2 (n=28) – некурці (особи, 
які не палять). Матеріалом дослідження 
були мазки з ротоглотки, відібрані стериль-
ними тампонами. Мазки збирали вранці та 
транспортували до лабораторії протягом 
2 годин за температури +18…+22 °C. Культи-
вування проводили на кров’яному агарі (5 % 
еритроцитів вівці, «Sanimed-M», Харків), 

жовтковому сольовому агарі(«Фармактив», 
Київ), середовищі Ендо «Фармактив», Київ) 
та агарі Сабуро («Фармактив», Київ). Чашки 
інкубували при 37 °C протягом 24–48 годин. 
Ідентифікацію мікроорганізмів проводили 
на основі морфологічних, тинкторіальних, 
культуральних та біохімічних властивос-
тей з використанням стандартних методів 
[12–14]. Кількість колонієутворюючих оди-
ниць (КУО) на 1 мл визначали для кількісного 
аналізу мікробіоти ротоглотки. Результати 
виражали у вигляді десяткового логарифму 
(lg КУО/мл) [14]. Статистичний аналіз про-
водили з використанням MS Excel 2010 
(Microsoft Office 2010, США) та онлайн-сер-
вісів Statistics Kingdom(Statistics Kingdom, 
Australia) та Social Science Statistics (Social 
Science Statistics, Washington, Virginia, USA). 
Кількісні дані подані як M ± SD, де M – середнє 
значення, а SD – стандартне відхилення, 
категоріальні – у вигляді відсотків. Індекс 
сталості (С, %) визначали за формулою:

	 C = p ⋅ 100 ÷ P,	 (1)
де C – індекс сталості, виражений у відсо-
тках, p – кількість зразків, у яких було вияв-
лено досліджуваний вид, а P – загальна 
кількість проаналізованих зразків. Для інтер-
претації результатів використовували шкалу: 
види з індексом сталості більше 50 % вва-
жали постійними, поширеними – від 20 % до 
50 %, рідкісними – 1–19 % та незвичайними – 
менше 1 %. Нормальність розподілу переві-
ряли за допомогою тесту Шапіро-Уїлка. Для 
порівняння груп використовували U-критерій 
Манна-Уїтні (для кількісних даних) та точний 
тест Фішера (для категоріальних змінних). 
Довірчі інтервали розраховані з використан-
ням методу Wilson score interval у програмі 
Statistics Kingdom. Для оцінки подібності 
між індивідуальними мікробними профілями 
застосовано ієрархічний кластерний ана-
ліз у програмному середовищі PAST 4.03 
(Øyvind Hammer, University of Oslo, Norway). 
Кластеризацію проводили окремо для кожної 
групи. Як міру відстані використано Евклі-
дову відстань, для формування кластерів – 
метод найближчого сусіда (single linkage). 
Стійкість дендрограми оцінювали за допо-
могою коефіцієнта кофенетичної кореляції. 
Рівень статистичної значущості встановлено 
при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Мікро-
біологічне дослідження зразків, відібраних 
від пацієнтів з гострим тонзилітом, виявило 
спектр мікроорганізмів. Клінічно важливим 
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результатом є виявлення β-гемолітичних 
стрептококів: у Групі 1 (курці) вони були 
виявлені у 4 пацієнтів (15,4 %), тоді як у Групі 
2 (некурці) – у 6 пацієнтів (21,4  %). Окрім 
того, у складі мікробіоти були ідентифіковані 
як грам-позитивні, так і грам-негативні бак-
терії, а також гриби роду Candida. До групи 
грам-позитивних бактерій належали: α-, β- 
та γ-гемолітичні стрептококи, Staphylococcus 
aureus, Corynebacterium spp., Rothia spp. та 
коагулазо-негативні стафілококи. До групи 
грам-негативних бактерій віднесені: Neisseria 
spp., Klebsiella pneumoniae, Moraxella spp., 
Haemophilus spp. та Enterobacter spp.

Для оцінки структури мікробіоти було про-
аналізовано 76 ізолятів від пацієнтів Групи 1 
(курці, n = 26) та 76 ізолятів від пацієнтів Групи 
2 (некурці, n = 28) (табл. 1). Відносна чисель-
ність основних мікроорганізмів наочно пред-
ставлена на рис. 1. Так у Групі  1 (курці) на 
α-гемолітичні стрептококи припадало 31,6 % 
від загальної кількості виділених штамів, тоді 
як у Групі 2 (некурці) – 29,3 %. Іншими чис-
ленними представниками мікробіоти в обох 
групах були Neisseria spp. (19,7 % та 14,6 % 
відповідно) та Corynebacterium spp. (9,2 % та 
20,0 % відповідно), причому останні демон-
стрували помітно більшу частоту в групі 
некурців.

Для глибшого аналізу структури мікробі-
оти було розраховано індекс сталості (C, %) 
для кожного ізоляту (табл. 1).

У Групі 1 (курці) до постійних представ-
ників мікробіоти належали α-гемолітичні 
стрептококи (C = 92,3  %). До поширених 
відносилися Neisseria spp. (C = 57,7  %), S. 
aureus (C = 26,9 %) та Corynebacterium spp. 
(C = 26,9  %). Решта видів демонстрували 
рідкісне або незвичайне поширення. У Групі 
2 (некурці) до постійних представників 
також належали α-гемолітичні стрептококи 
(C = 78,5 %), а також, на відміну від першої 
групи, Corynebacterium spp. (C = 53,5 %). До 
поширених видів у цій групі входили Neisseria 
spp. (C = 39,3 %), тоді як решта були рідкіс-
ними або незвичайними. Статистичний ана-
ліз (p-value для довірчих інтервалів індексу 
сталості) виявив відмінність лише для роду 
Corynebacterium spp. (p < 0,05). Для інших 
мікроорганізмів достовірних відмінностей не 
виявлено (p > 0,05). Це свідчить про те, що 
паління може специфічно впливати на час-
тоту окремих видів мікроорганізмів у складі 
мікробіоти мигдалин.

Наступним етапом було проведено оцінку 
рівня мікробного навантаження (КУО/мл) 
для ключових мікроорганізмів у двох дослі-
джуваних групах. Як видно з даних Таблиці 

Рис. 1. Відносна чисельність основних мікроорганізмів, виділених від пацієнтів з гострим тонзилітом
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Таблиця 1 – Порівняльний аналіз мікроорганізмів, виділених від пацієнтів з гострим тонзилітом, 
залежно від статусу куріння

Мікроорганізм
Група 1 
(C, %)

ДІ (95 %)
Група 2 
(C, %)

ДІ (95 %)
p-value 
для ДІ

α-гемолітичні Streptococcus spp. 92,3 [0,76, 0,98] 78,5 [0,6, 0,9] 0,2531
Neisseria spp. 57,7 [0,39, 0,74] 39,3 [0,24, 0,58] 0,275
S. aureus 26,9 [0,14, 0,46] 17,8 [0,079, 0,36] 0,520
Corynebacterium spp. 26,9 [0,14, 0,46] 53,5 [0,36, 0,7] 0,041
γ-гемолітичні Streptococcus spp. 19,2 [0,085, 0,38] 17,8 [0,079, 0,36] 1,00
Rothia spp. 19,2 [0,085, 0,38] 10,7 [0,037, 0,27] 0,460
β-гемолітичні Streptococcus spp. 15,3 [0,061, 0,34] 21,4 [0,1, 0,4] 0,729
K. pneumoniae 15,3 [0,061, 0,34] – – –
Moraxella spp. 7,6 [0,021, 0,24] 3,5 [0,0063, 0,18] 0,603
Haemophilus spp. 3,8 [0,0068, 0,19] 7,1 [0,02, 0,23] 1,00
Колагулазо-негативні Staphylococcus spp. 3,8 [0,0068, 0,19] 3,5 [0,0063, 0,18] 1,00
Enterobacter spp. 3,8 [0,0068, 0,19] 10,7 [0,037, 0,27] 0,611
Candida spp. 0 – 3,5 [0,0063, 0,18] –

Таблиця 2 – Порівняльна оцінка рівня мікробного навантаження двох груп пацієнтів 
з гострим тонзиліто

Мікроорганізми / Групи пацієнтів

Група 1
(n = 26)

Група 2
(n = 28)

Статистична значущість (p-value)

КУО/мл [M ± SD]
U-критерій 
Манна-Уітні

Точний тест Фішера 
(для кінічно важливих 

штамів)
β-гемолітичні Streptococcus spp. 1,07 ± 1,99 0,71 ± 1,73 0,4819 0,4945
α-гемолітичні Streptococcus spp. 5,15 ± 1,85 4,96 ± 2,32 0,950
γ-гемолітичні Streptococcus spp. 1,00 ± 2,03 0,85 ± 1,94 0,818
Neisseria spp. 1,5 ± 1,98 2,21 ± 2,026 0,277
Corynebacterium spp. 0,57 ± 1,27 1,07 ± 1,08 0,043
Haemophilus spp. 0,15 ± 0,52 0,10 ± 0,54 0,499
Candida spp. 0,16 ± 0,76 0 –
S. aureus 0,42 ± 0,94 0,67 ± 1,28 0,550 0,7471
Коагулазо негативні Staphylococcus spp. 0,03 ± 0,18 0,14 ± 0,72 0,957
Moraxella spp. 0,15 ± 0,75 0,14 ± 0,50 0,64
Rothia spp. 0,23 ± 0,62 0,32 ± 0,69 0,555
K. pneumoniae 0 0,67 ± 1,50 –
Enterobacter spp. 0,23 ± 0,62 0,07 ± 0,11 0,276

2, для більшості видів не виявлено статис-
тично значущих відмінностей у рівні колоні-
зації між групами (p > 0,05), що підтверджу-
ється результатами U-критерію Манна-Уітні.

Зокрема, не виявлено достовірної різниці 
для таких клінічно важливих мікроорганізмів, 
як β-гемолітичні стрептококи (p = 0,4819) та 
S. aureus (p  =  0,550). Показник рівня коло-
нізації бактерій роду Corynebacterium spp. 
у Групі 1 (0,57 ± 1,27 logКУО/мл) порівняно 
з Групою 2 (1,07 ± 1,08 logКУО/мл), проде-
монстрував достовірну різницю (p < 0,05).

Для оцінки загальної схожості між мікроб-
ними співтовариствами різних пацієнтів було 
виконано кластерний аналіз, результати якого 
представлені у вигляді дендрограм (рис. 2).

Високі значення коефіцієнту кофенетич-
ної кореляції для обох груп (Група 1 = 0,87; 

Група 2 = 0,83) свідчать про дуже хорошу від-
повідність отриманих дендрограм реальній 
структурі даних. Це означає, що отримана 
кластеризація надійно відображає подіб-
ність та відмінності між індивідуальними 
мікробними профілями пацієнтів всередині 
кожної групи. Висока якість кластеризації 
дозволяє з впевненістю констатувати, що 
між пацієнтами всередині кожної групи існу-
ють чіткі патерни формування мікробіоти, 
які були достовірно виявлені застосованим 
методом.

Результати нашого дослідження демон-
струють, що паління не призводить до 
радикальної зміни видового складу мікро-
біоти мигдаликів у пацієнтів з гострим тон-
зилітом, але воно пов’язане зі специфіч-
ними зсувами в її структурі. Отримана нами 
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менша частота виявлення β-гемолітичних 
стрептококів у курців (15,4 %) проти 21,4 % 
у некурців) та відсутність статистично зна-
чущої різниці у сталості мікробного профілю 
(p  >  0,05) можуть вказувати на те, що змі-
нена під впливом тютюну мікробіота збері-
гає свою екологічну функцію чинення опору 
колонізації. Цей ефект узгоджується з при-
пущенням Bach та колег (2023) про те, що 
мікробіота курців характеризується стабіль-
ними, хоча й дисбіотичними, станами [15]. 
Іншим важливим показником впливу висту-
пив рід Corynebacterium. Аналіз як відносної 
чисельності в мікробному співтоваристві, 
так і індексу сталості серед пацієнтів виявив 
чітку тенденцію до його меншого представ-
ництва у курців. Так, відносна чисельність 
Corynebacterium spp. у групі курців була 
більш ніж удвічі нижчою (9,2 %), ніж у некур-
ців (20,0 %). Ця картина підтверджується на 
рівні індексу сталості: у групі некурців кори-
небактерії належали до постійних резиден-
тів (C = 53,5 %), тоді як у групі курців їх ста-
тус знизився до поширеного (C = 26,9 %). Ця 
різниця за частотою виявилася статистично 
значущою як за індексом сталості, так і за 
рівнем колонізації (p  <  0,05). Послідовність 
результатів, отриманих двома різними мето-
дами, підтверджує роль Corynebacterium 

як представника здорового мікробіому, чия 
присутність має тенденцію до пригнічення 
під впливом тютюну [8]. Висока якість клас-
теризації (коефіцієнти 0,87 та 0,83) під-
тверджує наявність чітких внутрішньогру-
пових патернів, але окремі дендрограми не 
виявили глибоких міжгрупових відмінностей. 
Це підкріплює висновок, що вплив паління 
може проявлятися не в повній зміні складу, 
а в тонкому перерозподілі відносної чисель-
ності вже присутніх видів [7, 8]. Таким чином, 
стан паління асоціюється з певними струк-
турними зрушеннями в мікробіоті мигдали-
ків, зокрема зі зменшенням частоти вияв-
лення ключового патогена та зниженням 
частки коменсальних видів, що може мати 
значення для розуміння особливостей пере-
бігу та рецидивування інфекцій.

ВИСНОВКИ. На основі проведеного 
дослідження встановлено, що мікробіота 
мигдаликів у пацієнтів з гострим тонзилітом 
характеризується видовим різноманіттям, 
де домінуючою групою в обох досліджу-
ваних групах є α-гемолітичні стрептококи. 
Було виявлено, що статус куріння не призво-
дить до радикальної зміни видового складу 
мікробіоти, однак асоціюється зі специфіч-
ними структурними зрушеннями. Зокрема, 

Рис. 2. Кластерний аналіз подібності індивідуальних мікробних профілів
А – Група 1 (n = 26): пацієнти, які палять; Б – Група 2 (n = 28): пацієнти, які не палять
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серед курців виявлено меншу частоту 
виявлення β-гемолітичних стрептококів, що 
може свідчити про формування стійкішої до 
колонізації патогенами мікробної екосис-
теми під впливом тютюну. Водночас, значно 
нижча чисельність представників роду 
Corynebacterium у курців підтверджує його 
роль як показника здорового мікробіому. 
Отримані дані щодо високої якості класте-
ризації підтверджують наявність чітких інди-
відуальних мікробних профілів, але вказу-
ють на те, що вплив паління проявляється 
переважно на рівні відносної чисельності 
вже наявних видів. Це свідчить про доціль-
ність врахування статусу куріння пацієнта 
для більш глибокого розуміння особливос-
тей перебігу захворювання.

ІНФОРМАЦІЯ ЩОДО КОНФЛІКТУ ІНТЕ-
РЕСІВ: конфлікт інтересів відсутній.

ДЖЕРЕЛА ФІНАНСУВАННЯ: дане дослі-
дження не отримало фінансування від уста-
нов у публічному, комерційному або неко-
мерційному секторах. Спонсори не брали 
участі в розробленні дослідження, у зборі, 
аналізі чи інтерпретації даних, у написанні 
рукопису або в ухваленні рішення про публі-
кацію результатів.

ВНЕСОК АВТОРА: автором здійснено: 
концептуалізацію; розроблення методології; 
валідацію; формальний аналіз; написання 
початкового варіанту тексту; редагування та 
доопрацювання тексту.
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SMOKING AS A PREDICTOR OF CHANGES IN THE MICROBIOTA 
OF THE PALATINE TONSILS IN ACUTE TONSILLITIS

Summary
Introduction. Acute tonsillitis remains one of the most common pathologies of the respiratory system, 

and smoking is an important risk factor for its development and chronicity. It not only suppresses local immunity, 
but also creates conditions for the disruption of the colonisation resistance of the mucous membrane.

The aim of the study was to conduct a comparative analysis of the microbiome of the tonsils in patients with 
acute tonsillitis depending on their smoking status.

Research Methods. A total of 54 individuals (mean aged 25.97 ± 7.71 years) with symptoms of acute tonsillitis 
were examined. Based on the results of the questionnaire, patients were divided into two groups: Group 1 – 
26 smokers, Group 2 – 28 non-smokers. Bacteriological examination was used to determine the aetiology. Mann-
Whitney U test (for quantitative data) and Fisher’s exact test (for categorical variables) were used to compare 
the groups. Hierarchical cluster analysis was used to assess the similarity of individual microbial profiles.

Results and Discussion. According to the study results, β-haemolytic streptococci were detected in four 
patients (15.4 %) in Group 1 (smokers) and six patients (21.4 %) in Group 2 (non-smokers). The proportion 
of α-haemolytic streptococci was 31.6 % of all strains isolated in Group 1 and 29.3 % in Group 2. Other 
representatives of the microbiota present in both groups included  Neisseria spp. (19.7 % and 14.6 %, respectively) 
and Corynebacterium spp. (9.2 % and 20.0 %, respectively). No statistically significant differences between groups 
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were found for most microorganisms (p > 0.05), except for Corynebacterium spp., where significant differences 
were observed in both the constancy index and level of colonisation (p < 0.05). High values of coenetic correlation 
for both groups (Group 1 = 0.87; Group 2 = 0.83) indicate a good correspondence between the dendrograms 
and the actual data structure.

Conclusions. The results obtained demonstrate that the tonsillar microbiota in patients with acute tonsillitis is 
characterised by species diversity in both study groups. It has been established that smoking status does not lead 
to radical changes in species composition, but is associated with specific structural shifts which require further 
research.

KEY WORDS: bacteriological analysis; tonsillitis; oropharyngeal microbiota; smoking; cluster 
analysis.
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ВАЛІДАЦІЯ ТА ОЦІНКА ПРОФІЛЮ ВЕРХ – 
МЕТОДИКИ КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ АФІ НАТРІЙ 
2-((4-АМІНО-5-ТІОФЕН-2-ІЛМЕТИЛ)-4H-1,2,4-ТРІАЗОЛ-3-ІЛ)ТІО)АЦЕТАТУ

Вступ. Похідні 1,2,4-тріазолу посідають важливе місце серед сучасних біологічно активних сполук 
завдяки широкому спектру фармакологічних властивостей. Особливий інтерес становить натрій 
2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетат, перспективний активний фарма-
цевтичний інгредієнт з доведеною акто- та стреспротекторною дією, упровадження якого у фарма-
цевтичну практику потребує надійних аналітичних методів контролю якості.

Мета дослідження – валідація швидкої, точної і екологічно обґрунтованої ВЕРХ-методики кіль-
кісного визначення натрію 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату 
в субстанції.

Методи дослідження. Дослідження проводили методом високоефективної рідинної хроматографії 
з діодно-матричним детектором (ВЕРХ-ДМД) з використанням системи «Agilent 1260 Infinity». Аналіз 
здійснювали в ізократичному режимі на колонці «Zorbax SB-C18» з використанням рухомої фази вода – 
ацетонітрил з додаванням 0,1 % мурашиної кислоти. Валідацію методики виконували відповідно до 
вимог ICH Q2(R1), Державної фармакопеї України та Європейської фармакопеї з оцінюванням чутливо-
сті, лінійності, прецизійності, правильності й екологічного профілю (AGREE, GAPI).

Результати й обговорення. Встановлено нижню межу кількісного визначення на рівні 10 мкг/мл за 
співвідношення сигнал/шум 12,6. Методика продемонструвала високу лінійність у діапазоні 80–120 % від 
номінальної концентрації (R² = 0,9981), прецизійність (RSD ≤ 2 %) та правильність (середній відсоток 
вилучення 100,26 %). Оцінювання за концепцією «зеленої» аналітичної хімії показало прийнятний еколо-
гічний профіль розробленої методики (AGREE = 0,74).

Висновки. Розроблена та валідована ВЕРХ-методика є швидкою, чутливою, точною, відтворю-
ваною та екологічно обґрунтованою. Вона може бути рекомендована для контролю якості субстан-
ції натрію 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату та використання на 
етапах фармацевтичного розроблення і стандартизації перспективних лікарських засобів на основі 
даного АФІ.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: 1,2,4-тріазол; АФІ; ВЕРХ; валідація; кількісне визначення; субстанція; зелена 
аналітична хімія.

ВСТУП. Сучасний розвиток фармацевтич-
ної науки та медичної практики супроводжу-
ється активним пошуком нових ефективних 
і безпечних активних фармацевтичних інгре-
дієнтів. У цьому контексті похідні 1,2,4-трі-
азолу посідають особливе місце, оскільки 
характеризуються широким спектром біоло-
гічної активності та залишаються об’єктом 
інтенсивних досліджень упродовж останніх 
років [1–9]. Встановлено, що сполуки даного 
класу проявляють протигрибкові, протипух-
линні, антиоксидантні, гепатопротекторні та 
противірусні властивості, а також демонстру-
ють значний протираковий потенціал [1–9]. 
Практичну цінність похідних 1,2,4-тріазолу 

підтверджує успішне застосування в медич-
ній і ветеринарній практиці таких препаратів, 
як Тіотріазолін, Трифузол, Авесстим і Тіоме-
трізол.

Особливий науковий інтерес становить 
натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H- 
1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетат – новий актив-
ний фармацевтичний інгредієнт із доведе-
ною акто- та стреспротекторною дією [10]. 
Його фармакологічний ефект пов’язаний зі 
стабілізацією клітинних мембран, знижен-
ням рівня оксидативного стресу та підви-
щенням стійкості організму до гіпоксичних 
і токсичних чинників. З огляду на потенціал 
даного активного фармацевтичного інгреді-
єнта (далі – АФІ), його впровадження у фар-
мацевтичну практику потребує комплексного 
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дослідження та розроблення надійних аналі-
тичних методик контролю якості.

Відповідно до вимог Державної фармако-
пеї України [11–16] та Європейської фарма-
копеї [17] активний фармацевтичний інгреді-
єнт має контролюватися за вмістом основної 
речовини та домішок, аналітичні методики 
мають бути валідовані.

Мета роботи – валідація раніше розробле-
ної методики кількісного визначення натрію 
2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4- 
тріазол-3-іл)тіо)ацетату в субстанції із засто-
суванням методу високоефективної рідинної 
хроматографії (далі – ВЕРХ) [18].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. У дослідженні 
використано субстанцію АФІ натрій 2-((4-амі-
но-5-тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)
тіо)ацетату, а також стандартний робочий 
зразок (СРЗ) відповідного АФІ. Якісні та кіль-
кісні показники щодо вмісту основної речо-
вини та супутніх домішок закладені в основу 
проєкту методів контролю якості (далі – МКЯ) 
субстанції натрію 2-((4-аміно-5-тіофен-2-іл-
метил)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату, роз-
робленого з урахуванням перспектив ство-
рення парентеральних лікарських форм [10]. 
Будову й індивідуальність СРЗ підтверджено 
методом 1Н ЯМР-спектроскопії, а кількісний 
вміст основної речовини підтверджено мето-
дом неводного потенціометричного титру-
вання [10].

Як розчинники та реагенти використо-
вували ацетонітрил для ВЕРХ-класифі-
кації Super Gradient (Avantor Performance 
Materials Poland S. A. (Польща)), мурашину 
кислоту класифікації «For analysis» (98  %) 
(AppliChem GmbH (Німеччина)) та воду висо-
кої очистки (Q3, 18 МΩ, 25 °C).

Хроматографічні дослідження проводили 
з використанням системи ВЕРХ з діодно-ма-
тричним детектором «Agilent 1260 Infinity», 
оснащеної дегазатором, бінарним насо-
сом, автосамплером, термостатом колонки. 
Управління процесом аналізу й обробку 
отриманих даних здійснювали за допомо-
гою ліцензійного програмного забезпечення 
«Agilent OpenLAB CDS».

Аналіз проводили в ізократичному режимі 
з використанням рухомої фази А – вода 
з додаванням 0,1 % мурашиної кислоти, рухо-
мої фази Б – ацетонітрил із 0,1 % мураши-
ної кислоти у співвідношенні 75:25 (об./об.). 
Для хроматографічного розділення застосо-
вували колонку «Zorbax SB-C18» (30 ⋅ 4,6 мм, 
розмір часток 1,8 мкм). Температуру колонки 
підтримували на рівні 40 °C, швидкість 

потоку елюента становила 0,4 мл/хв, об’єм 
інжекції – 2 мкл. Детектування проводили за 
довжини хвилі 232 нм. Загальна тривалість 
одного аналізу – 3 хвилини.

Рухому фазу А готували шляхом вне-
сення 1 мл мурашиної кислоти до мір-
ної колби об’ємом 1 000 мл, розчинення 
у 100 мл води високої очистки з подальшим 
доведенням об’єму до мітки та ретельним 
перемішуванням. Аналогічно рухому фазу 
Б готували з використанням ацетонітрилу як 
розчинника.

Розчин стандартного робочого зразка 
з концентрацією 100 мкг/мл готували шляхом 
розчинення 0,01 г СРЗ у воді високої очистки 
з доведенням об’єму до 100 мл у мірній колбі 
класу «А» та ретельним перемішуванням.

Для оцінювання лінійності аналітич-
ної методики було приготовлено дев’ять 
модельних розчинів субстанції в діапазоні 
концентрацій 80–120 % щодо номінального 
вмісту.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Валіда-
ційні характеристики розробленої ВЕРХ-ме-
тодики визначення натрію 2-((4-аміно-5-(ті-
офен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)
ацетату оцінювали відповідно до фармако-
пейних і настанов ICH, з акцентом на чутли-
вість, прецизійність, лінійність, правильність 
і екологічний профіль методу.

Нижню межу кількісного визначення 
(LLOQ) встановлювали на основі співвідно-
шення сигнал/шум, яке для кількісного визна-
чення повинно становити ≥5. Аналіз модель-
ного розчину з концентрацією 10 мкг/мл 
(рис. 1, 2) показав значення S/N = 12,6, що 
суттєво перевищує мінімально допустимий 
рівень. Відхилення визначеної концентра-
ції від номінальної не перевищувало 20  %, 
а показники прецизійності відповідали 
встановленим критеріям, що свідчить про 
достатню чутливість методики та можливість 
її застосування для кількісного визначення 
АФІ в низьких концентраціях.

Прецизійність методу оцінювали за показ-
никами повторюваності та внутрішньола-
бораторної прецизійності. Повторюваність 
визначали шляхом багаторазового інжекту-
вання того самого розчину субстанції в іден-
тичних умовах із подальшим розрахунком 
RSD для площі піку АФІ. Отримані значення 
RSD не перевищували 2 % (табл. 1), що 
відповідає вимогам Державної фармакопеї 
України [11–16] та Європейської фармакопеї 
[17] і підтверджує високу відтворюваність 
результатів.
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Таблиця 1 – Результати вивчення 
відтворюваності результатів ВЕРХ-методики 
визначення АФІ натрію 2-((4-аміно-5-(тіофен-
2-ілметил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату 

в субстанції

№
Час 

утримання
Площа піку

1,25 9 464,73
1,24 9 579,11
1,24 9 462,12
1,25 9 685,87
1,26 9 667,47
1,25 9 581,98

Відповідність 
вимогам ДФУ та ЄФ 
(RSD

max
 < 2 %)

 
= = =

95,7048
1 %

9573,5467

s
RSD

x

Таблиця 2 – Результати вивчення 
внутрішньолабораторної прецизійності ВЕРХ-
методики визначення АФІ натрію 2-((4-аміно-
5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)

ацетату в субстанції

№
Час 
утримання

Площа піку

. 1,26 9 491,17
2 1,25 9 682,97
. 1,24 9 497,27
. 1,25 9 670,39
. 1,25 9 455,08
. 1,25 9 632,42

Відповідність 
вимогам ДФУ та 
ЄФ (RSD

max
 ≤ 2 %)

 
= = =

101,4206
1,06 %

9571,55

s
RSD

x

Внутрішньолабораторну прецизійність 
(табл. 2) перевіряли шляхом повторення екс-
перименту за тиждень, також було отримано 
значення RSD у межах допустимих нормати-
вів, що свідчить про стабільність методики 
в часі.

Лінійність методу досліджували в діапа-
зоні концентрацій 8–12 мкг/мл, що відпові-
дає 80–120 % від номінального вмісту АФІ. 
Калібрувальний графік (рис. 3), побудований 
за методом зовнішнього стандарту, харак-
теризувався чіткою лінійною залежністю 
сигналу діодно-матричного детектора від 
концентрації аналіту. Отримане рівняння 
регресії y = 9538,4x + 62,471 з коефіцієнтом 
детермінації R² = 0,9981 підтверджує від-
мінну лінійність методу для кількісного ана-
лізу в заданому діапазоні.

Правильність методики оцінювали мето-
дом аналізу модельних розчинів на трьох 
рівнях концентрації – 80, 100 і 120 % від 
номінального значення (табл. 3). Середній 
відсоток вилучення за всіма серіями стано-
вив 100,26 %, що свідчить про високу точ-
ність визначення та відсутність систематич-
ної похибки. Значення RSD (0,85 %) було 
суттєво нижчим за гранично допустиме, що 
підтверджує надійність і коректність розро-
бленої методики.

Окрім класичних валідаційних параме-
трів, методику було оцінено з позицій «зеле-
ної» аналітичної хімії. Застосування індексів 

Рис. 1. Хроматограма (ДМД), бланк зразка

Рис. 2. Хроматограма (ДМД) стандартного робочого розчину АФІ натрію 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-іл-
метил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату за 232 нм на нижній межі кількісного визначення
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AGREE та GAPI дозволило комплексно сха-
рактеризувати екологічний профіль методу 
(рис. 4). За шкалою AGREE отримано інте-
гральний бал 0,74, що свідчить про досить 
високий рівень екологічної безпеки. Аналіз за 
методом GAPI продемонстрував переважно 
«зелені» сектори, що вказує на мінімальний 
негативний вплив більшості етапів аналітич-
ної процедури. Потенційно менш сприятливі 
показники пов’язані з використанням ацето-
нітрилу як органічного модифікатора й енер-
гозатратністю ВЕРХ-системи, однак їхній 
вплив є обмеженим і виправданим з огляду 
на досягнуті аналітичні характеристики.

ВИСНОВКИ. У результаті проведених 
досліджень валідовано сучасну ВЕРХ-мето-
дику кількісного визначення натрію 2-((4-амі-
но-5-(т іофен-2- ілметил)-4H -1,2,4-тріа -
зол-3-іл)тіо)ацетату, перспективного АФІ 

з доведеними акто- та стреспротектор-
ними властивостями. Методика базується 
на застосуванні хроматографічної колонки 
«Zorbax SB-C18» (1,8 мкм), що забезпечує 
ефективне хроматографічне розділення, 
високу чутливість і малу тривалість аналізу 
(3 хв).

Валідація методики проведена відпо-
відно до вимог Державної фармакопеї Укра-
їні та Європейської фармакопеї, підтвер-
дила її відповідність основним аналітичним 
критеріям. Методика характеризується 
достатньою чутливістю, що підтверджу-
ється встановленням нижньої межі кіль-
кісного визначення на рівні 10 мкг/мл за 
співвідношення сигнал/шум 12,6. Методика 
є прецизійною та відтворюваною, оскільки 
значення відносного стандартного відхи-
лення під час оцінювання повторюваності 
та внутрішньолабораторної прецизійності 

Рис. 3. Калібрувальна крива залежності площі піку сигналу ДМД від вмісту АФІ натрію 
2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату в субстанції

Таблиця 3 – Результати вивчення правильності ВЕРХ-методики визначення АФІ натрію 
2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату в субстанції

Серія Розчин
Уведено в модельну 
суміш (щодо концентрації 
в розчині порівняння), %

Знайдено в модельній суміші 
(на основі результатів піків 
щодо концентрації в розчині 
порівняння), %

Концентрація АФІ 
щодо введеної 
кількості, %

RSD, %

1 1 80 81,05 101,31 0,86
2 80 79,68 99,60
3 80 80,52 100,65

2 1 100 99,16 99,16 0,91
2 100 99,96 99,96
3 100 100,98 100,98

3 1 120 121,27 101,06 0,77
2 120 120,05 100,04
3 120 119,45 99,54

Середнє значення (між усіма концентраціями) 100,26 0,85
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не перевищували 2 %. Встановлено високу 
лінійність у робочому діапазоні 80–120 % 
від номінального вмісту АФІ (R² = 0,9981), 
а також правильність визначення, що під-
тверджується середнім відсотком вилучення 
100,26 % за RSD 0,85 %.

Комплексне оцінювання екологічного про-
філю розробленої методики з позицій «зеле-
ної» аналітичної хімії за індексами AGREE 

та GAPI показало, що метод характеризу-
ється помірним і прийнятним екологічним 
навантаженням (AGREE = 0,74), а основні 
потенційно несприятливі чинники обмежу-
ються використанням ацетонітрилу й енер-
госпоживанням ВЕРХ-системи.
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ІНФОРМАЦІЯ ЩОДО КОНФЛІКТУ ІНТЕ-
РЕСІВ: конфлікт інтересів відсутній.

Рис. 4. Індикатори «зеленості» валідованої 
методики за методами Analytical GREEnness 
Metric (AGREE) та Green Analytical Procedure 
Index (GAPI)
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D. L. Usenko, A. H. Kaplaushenko

ZAPORIZHZHIA STATE MEDICAL AND PHARMACEUTICAL UNIVERSITY

VALIDATION AND ASSESSMENT OF THE HPLC METHOD PROFILE 
FOR THE QUANTITATIVE DETERMINATION OF THE API SODIUM 
2-((4-AMINO-5-(THIOPHEN-2-YLMETHYL)-4H-1,2,4-TRIAZOL-3-YL)THIO)ACETATE

Summary
Introduction. Derivatives of 1,2,4-triazole occupy an important place among modern biologically active 

compounds due to their broad spectrum of pharmacological properties. Of particular interest is sodium 2-((4-amino-
5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetate, a promising active pharmaceutical ingredient with 
proven actoprotective and stress-protective effects. Its implementation into pharmaceutical practice requires 
reliable analytical methods for quality control.

The Aim of the Study. To validate a rapid, accurate, and environmentally justified HPLC method for 
the quantitative determination of sodium 2-((4-amino-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetate in 
the substance.

Research Methods. The study was performed using high-performance liquid chromatography with diode-array 
detection (HPLC–DAD) on an Agilent 1260 Infinity system. Analysis was carried out under isocratic conditions on 
a Zorbax SB-C18 column using a water–acetonitrile mobile phase with the addition of 0,1 % formic acid. Method 
validation was conducted in accordance with ICH Q2(R1), the State Pharmacopoeia of Ukraine, and the European 
Pharmacopoeia, including evaluation of sensitivity, linearity, precision, accuracy, and environmental profile 
(AGREE, GAPI).

Results and Discussion. The lower limit of quantification was established at 10 µg/mL with a signal-to-noise 
ratio of 12,6. The method demonstrated high linearity in the range of 80–120 % of the nominal concentration 
(R² = 0,9981), satisfactory precision (RSD ≤ 2 %), and accuracy (mean recovery 100,26 %). Assessment based 
on the principles of green analytical chemistry indicated an acceptable environmental profile of the developed 
method (AGREE = 0,74).

Conclusions. The developed and validated HPLC method is rapid, sensitive, accurate, reproducible, 
and environmentally justified. It can be recommended for quality control of the substance sodium 2-((4-amino-
5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetate and for use during pharmaceutical development 
and standardization of promising medicinal products based on this API.

KEY WORDS: 1,2,4-triazole; API; HPLC; validation; quantitative determination; substance; green 
analytical chemistry.
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ВИВЧЕННЯ ВПЛИВУ СТРЕСОВИХ ФАКТОРІВ НА СТАБІЛЬНІСТЬ 
НАФТИФІНУ ГІДРОХЛОРИДУ У КРЕМОВІЙ ЛІКАРСЬКІЙ ФОРМІ 
ЯК ЧАСТИНА РОЗРОБКИ АНАЛІТИЧНОЇ МЕТОДИКИ 
КОНТРОЛЮ ДОМІШОК

Вступ. Стабільність активних фармацевтичних інгредієнтів у лікарських формах є критерієм 
їхньої якості та безпеки протягом строку придатності. Проведення стрес-тестів дозволяє виявити 
найбільш вразливі шляхи деградації та сформувати профіль домішок, характерний для екстремальних 
умов зберігання.

Мета дослідження. Оцінити поведінку нафтифіну гідрохлориду у кремових лікарських формах під 
впливом комплексу стрес-факторів, встановити особливості утворення продуктів деградації за різних 
типів навантажень.

Методи дослідження. Для проведення дослідження використовували рідинний хроматограф 
«Agilent 1200» з ДМД, для отримання хроматограм та інтегрування результатів – програмне забез-
печення «Open Lab». Хроматографічні колонки – «Synergi Hydro-RP» (250 × 4,6 мм 4 мкм) і «Gemini C18» 
(50 × 4,6 мм 3 мкм), придбані у Phenomenex. Стандартні зразки (СЗ) нафтифіну гідрохлориду (чистота 
≥ 99 %, ВЕРХ) закуплено в USP Co., цинамонового альдегіду (ЦА) і N-метил-1-нафталенметиламіну гід-
рохлориду (чистота ≥ 99 %, ВЕРХ) закуплено в Sigma-Aldrich Chemicals Co., лікарські засоби Естезифін® 
(АТ «Фармак», Україна) та Екзодерил® (Sandoz GmbH, Австрія).

Результати й обговорення. За більшості тестованих умов (кислотна, лужна, термічна та світ-
лова експозиція) хроматографічні профілі залишалися переважно незмінними, що вказує на задовільну 
хімічну стійкість нафтифіну у вивчених кремових матрицях. Значущі зміни спостерігалися лише під 
дією окисника: на хроматограмах з’являються нові піки, помітно зростає інтенсивність окремих домі-
шок і формується характерний окисний профіль деградації, супроводжуваний зниженням вмісту дію-
чої речовини. Збереження високих показників чистоти піку й адекватний масовий баланс свідчать про 
достовірність реєстрації змін і можливість коректного відрізнення продуктів деградації від матричних 
компонентів.

Висновки. Стрес-дослідження показали, що нафтифін гідрохлорид у кремових лікарських формах 
є стійким до кислотного, лужного, термічного та світлового впливу, натомість окисні умови призво-
дять до виразної деградації та утворення специфічних продуктів розпаду. Отримані дані уточнюють 
ризики, пов’язані з окисним руйнуванням активних фармацевтичних інгредієнтів у досліджуваних пре-
паратах, можуть бути використані для коригування умов зберігання та подальшого оцінювання ста-
більності протягом строку придатності. Застосований хроматографічний підхід забезпечив чітку 
ідентифікацію змін у профілі домішок і придатний для подальшого моніторингу деградаційних процесів 
у подібних дослідженнях.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: нафтифін гідрохлорид; стресові дослідження; ВЕРХ; супровідні домішки; крем.

ВСТУП. Стабільність лікарських засо-
бів є одним із ключових показників їхньої 
якості, безпечності та терапевтичної ефек-
тивності. Порушення стабільності діючої 
речовини може призвести до утворення 
продуктів деградації, які здатні знижувати 
фармакологічну активність або підвищувати 
токсичність лікарського засобу. Тому дослі-
дження стабільності активних фармацевтич-
них інгредієнтів (далі – АФІ) у складі готових 

лікарських форм є важливим етапом фар-
мацевтичної розробки та контролю якості 
відповідно до вимог настанов ICH Q1A (R2) 
«Stability Testing of New Drug Substances and 
Products» та ICH Q3B (R2) «Impurities in New 
Drug Products» [1; 2].

Нафтифіну гідрохлорид – синтетич-
ний похідний аліламіну, що широко вико-
ристовується у складі протигрибкових 
засобів для зовнішнього застосування. 
Він характеризується фунгіцидною та 
фунгістатичною дією щодо дерматофітів, 
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цвілевих і дріжджоподібних грибів, а також 
має помірну протибактеріальну активність 
[3]. Молекула нафтифіну гідрохлориду 
містить ароматичне кільце та бічний лан-
цюг із вторинною аміногрупою, що зумов-
лює його схильність до окиснення, гідролізу 
або реакцій дезамінації під дією кислотних 
чи лужних агентів [4]. Ці структурні особли-
вості зумовлюють необхідність проведення 
детальних досліджень стабільності й іден-
тифікації продуктів деградації.

Кремові лікарські форми, що містять 
нафтифіну гідрохлорид, – складні багато-
компонентні системи, у яких діюча речо-
вина може взаємодіяти з емульгаторами, 
жирними спиртами й іншими допоміжними 
речовинами. Такі взаємодії потенційно впли-
вають на хімічну стійкість АФІ, що потребує 
експериментального підтвердження [5]. Осо-
бливої уваги потребують стресові умови, які 
моделюють прискорене старіння препарату 
та дозволяють прогнозувати його стабіль-
ність упродовж строку придатності відпо-
відно до вимог ICH [1].

З метою визначення деградаційної пове-
дінки нафтифіну гідрохлориду було прове-
дено дослідження стабільності кремової 
лікарської форми за дії різних стресових 
факторів: кислотного, лужного, окисного, 
термічного та світлового. Аналіз зразків здій-
снювали методом високоефективної рідин-
ної хроматографії (далі – ВЕРХ) із викорис-
танням діодноматричного детектора (DAD) 
за довжини хвилі 270 нм, що дозволило 
оцінити чистоту піків і підтвердити селектив-
ність аналітичної системи [6; 7].

Отже, дослідження стабільності нафти-
фіну гідрохлориду у складі кремової лікар-
ської форми є необхідним етапом розро-
блення аналітичної методики контролю 
супровідних домішок, а також дозволяє 
встановити оптимальні умови зберігання та 
гарантувати стабільність препарату впро-
довж строку придатності [8].

Описані методики кількісного визначення 
нафтифіну гідрохлориду у фармацевтич-
них продуктах демонструють можливість 
застосування ВЕРХ з різними типами коло-
нок і градієнтними режимами, що забез-
печує належну роздільну здатність між 
діючою речовиною та потенційними доміш-
ками [9]. Незважаючи на відсутність знач-
ної кількості методик, присвячених безпо-
середньо нафтифіну, підходи до кількісного 
визначення похідних аліламінів та спорід-
нених за властивостями протигрибкових 
речовин демонструють придатність таких 

хроматографічних систем для аналізу струк-
турно подібних сполук [10–12].

Загальні вимоги до визначення домішок 
та хроматографічної чистоти для лікарських 
засобів аліламінової групи регламенто-
вані провідними фармакопеями, які опису-
ють критерії ідентифікації, допустимі рівні 
домішок, валідаційні параметри та підходи 
до контролю стабільності у процесі збері-
гання [13–15]. Дані регуляторних матеріалів 
також вказують на необхідність детального 
вивчення профілю домішок і продуктів дегра-
дації під час реєстрації лікарських засобів 
з нафтифіном, оскільки стабільність цієї 
молекули визначає як ефективність, так 
і безпечність кінцевого препарату [17].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Об’єктами 
дослідження були лікарські засоби у формі 
крему, що містять 1 % нафтифіну гідрохло-
риду: Естезифін® (АТ «Фармак», Україна) 
[18] та референтний препарат Екзодерил® 
(Sandoz GmbH, Австрія) [19]. Обидва пре-
парати призначені для зовнішнього засто-
сування та мають аналогічну концентрацію 
діючої речовини, проте відрізняються за 
складом допоміжних компонентів, що може 
впливати на стабільність АФІ у багатокомпо-
нентній матриці.

Для проведення дослідження використо-
вували рідинний хроматограф «Agilent 1200» 
з використанням діодно-матричного детек-
тора, для отримання хроматограм та інтегру-
вання результатів – програмне забезпечення 
«Open Lab». У роботі використовували: ваги 
аналітичні електронні лабораторні «Mettler-
Toledo XPE-205R»; ультразвукову баню 
(Bandelin sonorex digiplus, Germany), pH 
метр (Mettler-Toledo, Seven Compact S220, 
Switherland). Хроматографічна колонка для 
визначення супровідних домішок – «Synergi 
Hydro-RP» (250 × 4,6 мм 4 мкм), придбана 
у Phenomenex, для кількісного визначення – 
Gemini C18 (50 × 4,6 мм 3 мкм).

Стандартні зразки (далі – СЗ) нафтифіну 
гідрохлориду (чистота ≥99 %, ВЕРХ) заку-
плено в USP Co., цинамонового альдегіду 
(далі – ЦА) і N-метил-1-нафталенметиламіну 
гідрохлориду (N-(чистота ≥ 99 %, ВЕРХ) заку-
плено в Sigma-Aldrich Chemicals Co., ацетат 
амонію (NH

4
OAc), оцтову кислоту льодяну 

(HOAc), натрію октансульфонат (NaOS), 
динатрію гідрогенфосфат, (Na

2
HPO

4
), 

метанол (MeOH), ацетонітрил (ACN), фос-
форну кислоту (H

3
PO

4
) (для коригування 

рН) отримано від Sigma-Aldrich Chemicals 
Co., вода для хроматографії (Milli-Q). Для 
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фільтрування аналізованих розчинів вико-
ристовували фільтри «RS Membrane» (роз-
міром 0,2 мкм, Phenex (Німеччина)).

Хроматографічні умови. Кількісне визна-
чення нафтифіну гідрохлориду проводили 
методом ізократичного хроматографіч-
ного розділення на колонці «Gemini C18» 
(50 × 4,6 мм 3 мкм). Рухома фаза складалася 
із суміші 1,154 г NH

4
OAc, 300 мл води для 

хроматографії, 0,2 мл HOAc. Рухома фаза 
була дегазована ультразвуком перед вико-
ристанням. Температура колонки – 25  °C, 
швидкість потоку рухомої фази – 1,0 мл/хв, 
об’єм інжекції – 10 мкл. УФ-детектування 
проводилося за довжини хвилі 254 нм.

Аналіз супровідних домішок проводили 
методом градієнтного елюювання на колонці 
«Synergi Hydro-RP» (250 × 4,6 мм 4 мкм). 
Рухома фаза складалася з буферного роз-
чину, приготованого шляхом розчинення 
0,4 г Na

2
HPO

4
 та 2,34 г NaOS у 1 000 мл води 

для хроматографії? після чого pH довели до 
6,5 H

3
PO

4
. Для елюювання також використо-

вували ACN. Градієнтний режим елюювання 
наведено в таблиці 1.

Таблиця 1 – Градієнт елюювання

Час, хв Рухома фаза А, % Рухома фаза B, %
0 55 45

12 55 45
35 10 90
37 0 100
45 0 100
46 55 45
55 55 45

Як розчинник для приготування зразків 
у процесі дослідження супровідних домі-
шок використовували ацетонітрил, тоді як 
для розведення розчинів під час кількісного 
визначення застосовували метанол.

Контрольний зразок крему готували шля-
хом розчинення наважки препарату (або 
його плацебо), еквівалентної 20 мг нафти-
фіну гідрохлориду, в ацетонітрилі з подаль-
шим доведенням об’єму до 50 мл. Отрима-
ний розчин використовували для аналізу 
домішок, після чого його розводили метано-
лом у співвідношенні 1:5 та застосовували 
для кількісного визначення.

Для оцінювання впливу температурного 
та світлового факторів зразки крему та пла-
цебо витримували окремо: за 70 °C протягом 
3 діб для термічного стресу та під дією уль-
трафіолетового випромінювання протягом 
7 діб для світлового стресу. Після витримки 
обох видів зразків розчини готували за 

процедурою, аналогічною контрольному 
зразку.

Дослідження кислотного гідролізу прово-
дили шляхом розчинення наважки препарату 
чи плацебо у 30 мл ацетонітрилу з додаван-
ням 1 мл 5 М HCl та витримуванням суміші 
за кімнатної температури протягом 24 годин. 
Після цього вносили 1 мл 5 М NaOH, а об’єм 
розчину доводили ацетонітрилом до 50 мл. 
Такий розчин використовували для аналізу 
супровідних домішок, після чого його роз-
водили у п’ять разів метанолом для прове-
дення кількісного визначення.

Лужний гідроліз вивчали аналогічно: 
наважку препарату або плацебо змішу-
вали із 30 мл ацетонітрилу, додавали 1 мл 
5 М NaOH і витримували за тих самих умов 
24 години. Після нейтралізації 1 мл 5 М HCl 
об’єм доводили до 50 мл ацетонітрилом, 
отриманий розчин використовували для 
дослідження домішок, а для кількісного ана-
лізу розводили його метанолом у п’ять разів.

Для моделювання окисних процесів 
наважку препарату або плацебо розчиняли 
у 30 мл ацетонітрилу, додавали 1 мл 9  % 
H

2
O

2
 та витримували 24 години за кімнат-

ної температури. Після доведення об’єму 
розчину до 50 мл ацетонітрилом його засто-
совували для контролю домішок, а перед 
кількісним аналізом розводили метанолом 
у п’ять разів.

Розчин порівняння готували з концен-
траціями 2 мкг/мл циннамальдегіду, N-ме-
тил-1-нафталенметиламіну гідрохлориду 
та нафтифіну гідрохлориду для контролю 
супровідних домішок, а також 80 мкг/мл 
нафтифіну гідрохлориду для перевірки кіль-
кісного визначення.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Резуль-
тати проведених стрес-досліджень дозво-
лили встановити особливості деградаційної 
поведінки нафтифіну гідрохлориду у складі 
багатокомпонентної кремової основи. Наве-
дені дані демонструють як спільні риси 
профілю домішок для Естезифіну 1 %, так 
і відмінності порівняно з референтним пре-
паратом Екзодерил 1 %, а також дають змогу 
визначити найбільш критичні умови, що 
впливають на стабільність АФІ.

Для первинної оцінки стабільності обох 
препаратів були проаналізовані хромато-
грами зразків без дії стресових факторів.

Аналіз хроматографічних профілів свід-
чить, що обидва препарати містять дві 
ідентифіковані домішки – цинамоновий 
альдегід і N-метил-1-нафталенметиламін 
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гідрохлорид. У зразку плацебо спостерігали 
кілька матричних піків, пов’язаних із допо-
міжними речовинами, а на хроматограмі 
Екзодерилу виявлено стабільні додаткові 
піки приблизно на 43-й хвилині. Оскільки 
їхня площа не змінювалася під дією жодного 
зі стрес-факторів, цей компонент віднесли 
до синтетичних або технологічних домішок, 
а не до продуктів деградації АФІ.

Умови кислотного, лужного, термічного та 
світлового розкладу не призвели до суттєвої 
деградації АФІ.

Фактор чистоти піку для всіх умов – вище 
999, що свідчить про високу специфічність 
методу та відсутність накладення інших 

компонентів на основний пік. Масовий баланс 
в межах 99–101 %, що підтверджує точність 
та відтворюваність проведених досліджень.

Нафтифін гідрохлорид проявив високу 
хімічну стабільність під впливом стрес-фак-
торів, включно з кислотним (5 М HCl), луж-
ним (5 М NaOH), термічним (70 °C) і світло-
вим (UV) середовищем. Після впливу цих 
умов сумарний вміст домішок змінювався 
лише незначно: у зразках Естезифіну він 
коливався від початкового рівня 0,273 до 
0,397  %, а в Екзодерилі спостерігали при-
близно аналогічні значення. Вміст діючої 
речовини залишався практично незмінним, 
а високі значення факторів чистоти піку 

Рис. 1. Хроматограма розчину плацебо (Естезифін) без дії стресових факторів

Рис. 2. Хроматограма лікарського засобу Естезифін крем 1 % без дії стресових факторів

Рис. 3. Хроматограма лікарського засобу Екзодерил крем 1 % без дії стресових факторів



ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2025. Т. 27. № 4 59

О
РИ

ГІ
Н

А
Л

ЬН
І Д

О
СЛ

ІД
Ж

ЕН
Н

Я

підтверджували достовірність аналітичних 
вимірювань та відсутність прихованих про-
дуктів деградації.

Ці результати демонструють, що нафти-
фін у кремовій лікарській формі є стабільним 
навіть за впливу штучно змодельованих екс-
тремальних умов, а незначні зміни профілю 
домішок пов’язані переважно з матричними 
ефектами або варіаціями у складі допоміж-
них речовин, а не з хімічним розкладом АФІ. 
Беручи це до уваги, кислотний, лужний, тер-
мічний і світловий впливи можна об’єднати 
в одну групу стрес-факторів, які не спричи-
няють суттєвої деградації нафтифіну, що 
підтверджує його високу термо- та фотоста-
більність, а також стійкість до змін pH.

На відміну від кислотного, лужного, тер-
мічного та світлового впливів, дія окисника 
призводить до більш вираженої деградації 
нафтифіну. Через це результати досліджень 
з окисником були виділені окремо.

Результати хроматографічного аналізу 
показали, що під впливом окисника спосте-
рігається суттєве зростання вмісту домішок, 
зокрема й нових продуктів деградації.

Для оцінювання впливу перекису на ста-
більність обох препаратів були проаналізо-
вані хроматограми зразків після дії окисного 
стрес-фактору.

Аналіз хроматографічних профілів після 
впливу перекису показав значні зміни порів-
няно з вихідними зразками. У хроматограмах 

Таблиця 2 – Вміст домішок у лікарському засобі Естезифін крем 1 % після дії стресового фактору

Аналіт
Вихідний 

зразок

Стресовий фактор
5 М HCl

24 години
5 М NaOH 
24 години

70 °C
3 доби

UV-світло
7 діб

ЦА 0,07 0,11 0,06 0,15 0,10
N-МНМА г/х. 0,08 0,13 0,07 0,19 0,12
RRT 0,26 0,04 нмд нмд нмд нмд
RRT 0,96 0,01 0,01 нмд 0,02 0,01
RRT 0,97 0,04 0,03 0,02 0,03 0,03
RRT 1,11 0,02 0,01 нмд 0,01 0,01
RRT 0,26 0,273 0,295 0,149 0,397 0,272
Нафтифін г/х % 100,45 100,55 101,04 100,40 99,85

Примітка: тут і в таблицях 3, 4, 5 нмд – нижче межі детектування.

Таблиця 3 – Вміст домішок у лікарському засобі Екзодерил крем 1 % після дії стресового фактору

Аналіт
Вихідний 

зразок

Стресовий фактор
5 М HCl

24 години
5 М NaOH 24 

години
70 °C

3 доби
UV-світло 7 діб

ЦА 0,13 0,08 0,04 0,19 0,15
N-МНМА г/х 0,18 0,19 0,15 0,28 0,21
RRT 0,26 нмд нмд нмд нмд нмд
RRT 0,96 0,03 0,03 0,03 0,04 0,03
RRT 0,97 0,02 0,02 0,01 0,02 0,02
RRT 1,11 нмд нмд нмд нмд нмд
RRT 0,26 0,365 0,331 0,226 0,524 0,416
Нафтифін г/х, % 99,40 98,71 99,24 98,78 98,88

Рис. 4. Хроматограма розчину плацебо (Естезифін) під дією 9 % H
2
O

2
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обох препаратів з’являються нові піки та 
зростає інтенсивність окремих домішок, 
що свідчить про утворення продуктів окис-
ного розкладу. Піки, які раніше відповідали 
цинамоновому альдегіду та N-метил-1-на-
фталенметиламіну гідрохлориду, зберіга-
ються, проте з’являються додаткові ком-
поненти, що відсутні у плацебо. Матричні 
піки, пов’язані з допоміжними речовинами, 
залишаються стабільними, тоді як нові 
піки після дії перекису є характерними для 
продуктів деградації активної речовини. 
Зокрема, спостерігається великий пік з від-
носним часом 0,63 щодо піку нафтифіну, 
який раніше не фіксувався і є характерним 

продуктом окисного розкладу. Загалом хро-
матограми свідчать про суттєву деградацію 
нафтифіну гідрохлориду під впливом окис-
ного стрес-фактору та формування специ-
фічного профілю домішок, що відрізняється 
від контрольних зразків.

Нижче наведена таблиця, що відображає 
вміст домішок у лікарських засобах Естези-
фін крем 1 % та Екзодерил крем 1 % після дії 
стресового фактору (перекису).

В обох кремових формах сумарний вміст 
домішок значно зріс: в Естезифіну – з 0,273 
до 4,587 %, в Екзодерилу – з 0,365 до 
2,715 %. Вміст діючої речовини водночас зни-
зився до 95,63 % в Естезифіну та до 96,18 % 

Рис. 5. Хроматограма лікарського засобу Естезифін крем 1 % під дією 9 % H
2
O

2

Рис. 6. Хроматограма лікарського засобу Екзодерил крем 1 % під дією 9 % H
2
O

2

Таблиця 4 – Вміст домішок в лікарських засобах Естезифін крем 1 % і Екзодерил крем 1 % 
після дії 9 % H

2
O

2

Аналіт
Естезифін крем 1 % Екзодерил крем 1 %

До дії фактору Після дії фактору До дії фактору Після дії фактору
ЦА 0,07 0,12 0,13 0,16
N-МНМА г/х 0,08 0,07 0,18 0,13
RRT 0,26 0,04 нмд нмд нмд
RRT 0,68 нмд 4,16 нмд 2,27
RRT 0,96 0,01 0,02 нмд 0,04
RRT 0,97 0,04 0,21 0,02 0,12
RRT 1,11 0,02 нмд нмд нмд
RRT 0,26 0,273 4,587 0,365 2,715
Нафтифін г/х, % 100,45 95,63 99,40 96,18
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в Екзодерилу, що підтверджує часткову дегра-
дацію АФІ під впливом перекису. Піки нових 
домішок, зокрема з відносним часом 0,68 та 
0,97, з’являються або значно збільшуються 
в порівнянні з вихідними зразками, тоді як 
раніше ідентифіковані домішки – цинамоно-
вий альдегід і N-метил-1-нафталенметиламін 
гідрохлорид – зберігаються. Фактор чистоти 
піку залишався дуже високим (>999) для всіх 
вимірювань, що свідчить про специфічність 
методу та відсутність накладання інших ком-
понентів на основний пік, а масовий баланс 
був у межах 99–101 %, що підтверджує точ-
ність і відтворюваність досліджень. Отримані 
дані свідчать, що дія окисного стрес-фак-
тору формує специфічний профіль домішок, 
який відрізняється від контрольних зразків, 
і суттєво впливає на стабільність нафтифіну 
у кремових лікарських формах.

ВИСНОВКИ. Загальний аналіз результа-
тів досліджень свідчить, що нафтифін гід-
рохлорид у кремових лікарських формах 
проявляє високу хімічну стабільність під 
впливом кислотного, лужного, термічного 

та світлового стрес-факторів, водночас 
профіль домішок залишається практично 
незмінним, а вміст діючої речовини збері-
гається на стабільному рівні. Дія окисного 
стрес-фактору призводить до формування 
нових продуктів деградації та зростання 
сумарного вмісту домішок, що демонструє 
специфічний характер окисного розкладу 
нафтифіну. Розроблена методика дозволяє 
ефективно контролювати супровідні домішки 
й оцінювати стабільність препарату в різних 
умовах, що робить її придатною для викори-
стання під час досліджень стабільності про-
тягом усього строку придатності лікарського 
засобу. Отже, запропонований аналітичний 
підхід забезпечує достовірне визначення 
активної речовини та супровідних домішок, 
дозволяє своєчасно виявляти можливі зміни 
хімічного складу препарату.

ФІНАНСУВАННЯ: дослідження було про-
фінансоване АТ «Фармак».

ІНФОРМАЦІЯ ЩОДО КОНФЛІКТУ ІНТЕ-
РЕСІВ: конфлікт інтересів відсутній.

СПИСОК ЛІТЕРАТУРИ
1.	 ICH. ICH Q1A (R2): Stability Testing of New 

Drug Substances and Products. Geneva : ICH, 2003. 
URL: https://database.ich.org/sites/default/files/
Q1A%28R2%29%20Guideline.pdf

2.	 ICH. ICH Q3B (R2): Impurities in New Drug 
Products. Geneva : ICH, 2006. URL: https://database.ich.
org/sites/default/files/Q3B%28R2%29%20Guideline.pdf

3.	 Gupta A. K., Ryder J. E., Cooper E. A. Naftifine : a 
review. Journal of Cutaneous Medicine and Surgery. 2008.

4.	 PubChem – National Library of Medicine. 
URL: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5281098

5.	 Waterman K. C., Adami R. C. Accelerated aging: 
prediction of chemical stability of pharmaceuticals. 
International Journal of Pharmaceutics. 2005. Vol. 293. 
№ № 1–2. P. 101–125.

6.	 Snyder R. L., Kirkland J. J., Dolan J. W. Introduction 
to Modern Liquid Chromatography. 3rd ed. Hoboken : 
John Wiley & Sons, 2009.

7.	 ICH. ICH Q2(R2): Validation of Analytical 
Procedures: Text and Methodology. Geneva : ICH, 2023.

8.	 Carstensen J. T., Rhodes C. T. Drug Stability: 
Principles and Practices. 4th ed. New York : CRC Press, 
2000.

9.	 Shinde K. S., Jangme C. M., Patil A. R. RP-HPLC 
method for quantitative estimation of naftifine hydrochloride 
in formulated products. Journal of Applied Pharmaceutical 
Research. 2025. Vol. 13. № 4. P. 177–186.

10.	Patel K. K. A. Validated RP-HPLC method 
for determination of terbinafine hydrochloride in 

pharmaceutical solid dosage form. International Journal of 
Pharmaceutical Technology. 2012. Vol. 4. P. 4663–4669.

11.	Patel M. M., Patel H. D. Development and validation 
of RP-HPLC method for simultaneous estimation of 
terbinafine hydrochloride and mometasone furoate in 
combined dosage form. International Journal of Pharmacy 
and Pharmaceutical Sciences. 2014. Vol. 6. P. 106–109.

12.	Matysová L., Solich P., Marek P., Havlíková L., 
Nováková L., Sícha J. Separation and determination 
of terbinafine and its four impurities of similar 
structure using simple RP-HPLC method. Talanta. 
2006. Vol. 68. P. 713–720.

13.	European Directorate for the Quality of Medicines 
& HealthCare. European Pharmacopoeia. 11th ed. 
Strasbourg : EDQM, 2024. URL: https://www.edqm.eu/
en/european-pharmacopoeia-ph.-eur.-11th-edition

14.	United States Pharmacopeial Convention. The 
United States Pharmacopeia. The National Formulary. 
Rockville, MD : USP, 2024. URL: https://www.uspnf.com

15.	Chinese Pharmacopoeia Commission. 
Pharmacopoeia of the People’s Republic of China. 2015 
ed. Beijing : China Medical Science Press, 2015.

16.	Farmak JSC. Estezifin® 1 % Cream. Package 
Insert. Kyiv : Farmak, n.d. URL: https://tabletki.ua/uk/%D
0%AD%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%B7%D0%B8%
D1%84%D0%B8%D0%BD/34489/

17.	Center for Drug Evaluation and Research. 
Pharmacology/Toxicology NDA Review and Evaluation. 
Application № 204286 / 204286Orig1s000. U.S. Food 
and Drug Administration, n.d.



ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2025. Т. 27. № 462

О
РИ

ГІ
Н

А
Л

ЬН
І Д

О
СЛ

ІД
Ж

ЕН
Н

Я
18.	Естезифін® 1 % крем. Інструкція для 

медичного застосування. Київ : АТ «Фармак».  
URL: https://tabletki.ua/uk/%D0%AD%D1%81%D1%8
2%D0%B5%D0%B7%D0%B8%D1%84%D0%B8%D0
%BD/34489/

19.	Екзодерил® 1 % крем. Інструкція для 
медичного застосування. Австрія : Sandoz GmbH, 
URL: https://tabletki.ua/uk/%D0%AD%D0%BA%D0%B
7%D0%BE%D0%B4%D0%B5%D1%80%D0%B8%D0
%BB/16326

REFERENCES
1.	 ICH. (2003). ICH Q1A(R2): Stability testing 

of new drug substances and products. Geneva: ICH. 
Retrieved from: https://database.ich.org/sites/default/
files/Q1A%28R2%29%20Guideline.pdf.

2.	 ICH. (2006). ICH Q3B(R2): Impurities in 
new drug products. Geneva: ICH. Retrieved from: 
h t t p s : / / d a t a b a s e . i c h . o r g / s i t e s / d e f a u l t / f i l e s /
Q3B%28R2%29%20Guideline.pdf

3.	 Gupta, A. K., Ryder, J. E., & Cooper, E. A. (2008). 
Naftifine: A review. Journal of Cutaneous Medicine and 
Surgery.

4.	 PubChem – National Library of Medicine. (n.d.). 
Retrieved from: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
compound/5281098

5.	 Waterman, K. C., & Adami, R. C. (2005). 
Accelerated aging: Prediction of chemical stability of 
pharmaceuticals. International Journal of Pharmaceutics, 
293(1–2), 101–125.

6.	 Snyder, R. L., Kirkland, J. J., & Dolan, J. W. 
(2009). Introduction to modern liquid chromatography 
(3rd ed.). John Wiley & Sons.

7.	 ICH. (2023). ICH Q2(R2): Validation of analytical 
procedures: Text and methodology. Geneva : ICH.

8.	 Carstensen, J. T., & Rhodes, C. T. (2000). Drug 
stability: Principles and practices (4th ed.). CRC Press.

9.	 Shinde, K. S., Jangme, C. M., & Patil, A. R. 
(2025). RP-HPLC method for quantitative estimation of 
naftifine hydrochloride in formulated products. Journal of 
Applied Pharmaceutical Research, 13 (4), 177–186.

10.	Patel, K. K. A. (2012). Validated RP-HPLC 
method for determination of terbinafine hydrochloride in 
pharmaceutical solid dosage form. International Journal 
of Pharmaceutical Technology, 4, 4663–4669.

11.	Patel, M. M., & Patel, H. D. (2014). Development 
and validation of RP-HPLC method for simultaneous 
estimation of terbinafine hydrochloride and mometasone 

furoate in combined dosage form. International Journal of 
Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, 6, 106–109.

12.	Matysová, L., Solich, P., Marek, P., Havlíková, L., 
Nováková, L., & Sícha, J. (2006). Separation and 
determination of terbinafine and its four impurities of 
similar structure using simple RP-HPLC method. Talanta, 
68, 713–720.

13.	European Directorate for the Quality of Medicines & 
HealthCare. (2024). European Pharmacopoeia (11th ed.). 
Strasbourg: EDQM. Retrieved from: https://www.edqm.eu/
en/european-pharmacopoeia-ph.-eur.-11th-edition.

14.	United States Pharmacopeial Convention. 
(2024). The United States Pharmacopeia. The National 
Formulary. Rockville, MD: USP. Retrieved from: https://
www.uspnf.com.

15.	Chinese Pharmacopoeia Commission. (2015). 
Pharmacopoeia of the People’s Republic of China 
(2015 ed.). Beijing: China Medical Science Press.

16.	Farmak JSC. (n.d.). Estezifin® 1 % cream. 
Package insert. Kyiv: Farmak. Retrieved from: 
https://tabletki.ua/uk/%D0%AD%D1%81%D1%82%
D0%B5%D0%B7%D0%B8%D1%84%D0%B8%D0
%BD/34489/

17.	Center for Drug Evaluation and Research. (n.d.). 
Pharmacology/Toxicology NDA review and evaluation 
(Application № 204286/204286Orig1s000). U.S. Food 
and Drug Administration.

18.	Farmak JSC. (n.d.). Estezifin® 1 % cream. 
Instruction for medical use. Kyiv : Farmak. Retrieved 
from: https://tabletki.ua/uk/%D0%AD%D1%81%D1%8
2%D0%B5%D0%B7%D0%B8%D1%84%D0%B8%D0
%BD/34489/

19.	Sandoz GmbH. (n.d.). Exoderil® 1 % cream. 
Instruction for medical use. Austria. Retrieved from: 
https://tabletki.ua/uk/%D0%AD%D0%BA%D0%B7%
D0%BE%D0%B4%D0%B5%D1%80%D0%B8%D0
%BB/16326/

Адреса для листування: havrylenko_asp@tdmu.edu.ua

O. V. Havrylenko, L. S. Logoyda
IVAN HORBACHEVSKY TERNOPIL NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY 
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STUDY OF THE IMPACT OF STRESS CONDITIONS ON THE STABILITY 
OF NAFITIFINE HYDROCHLORIDE IN A CREAM DOSAGE FORM AS PART 
OF THE DEVELOPMENT OF AN ANALYTICAL METHOD FOR IMPURITY CONTROL

Summary
Introduction. The stability of active pharmaceutical ingredients in dosage forms is a key determinant of their 

quality and safety throughout the shelf life. Stress testing enables identification of the most vulnerable degradation 
pathways and provides insight into impurity profiles formed under extreme storage conditions.
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The Aim of the Study. To evaluate the behavior of naftifine hydrochloride in cream formulations under 
the influence of various stress factors and to determine the characteristics of degradation products formed under 
different types of stress conditions.

Research Methods. The study was performed using an Agilent 1200 liquid chromatograph equipped with 
a diode-array detector (DAD). Chromatographic data acquisition and integration were carried out using OpenLab 
software. The chromatographic columns Synergi Hydro-RP (250 × 4,6 mm, 4 μm) and Gemini C18 (50 × 4,6 mm, 
3 μm) were purchased from Phenomenex. Reference standards of naftifine hydrochloride (purity ≥ 99 %, HPLC 
grade) were obtained from USP; cinnamaldehyde (CA) and N-methyl-1-naphthalenemethylamine hydrochloride 
(purity ≥ 99 %, HPLC grade) were purchased from Sigma-Aldrich Chemicals Co. Commercial medicinal products 
included Esthesiphene® cream (Farmak JSC, Ukraine) and Exoderil® cream (Sandoz GmbH, Austria).

Results and Discussion. Under most tested conditions – including acidic, alkaline, thermal, and light 
exposure – the chromatographic profiles remained largely unchanged, indicating good chemical stability of naftifine 
in the studied cream matrices. Marked changes were observed only under oxidizing conditions: new peaks 
appeared on the chromatograms, the intensity of several impurities increased substantially, and a distinct 
oxidative degradation pattern was formed, accompanied by a measurable decrease in the content of the active 
substance. High peak purity values and an acceptable mass balance confirmed the reliability of the detected 
changes and ensured confident discrimination between degradation products and matrix-related components.

Conclusions. The study demonstrated that naftifine hydrochloride in cream formulations remains stable when 
exposed to acidic, alkaline, thermal, and photolytic conditions, whereas oxidizing conditions lead to significant 
degradation and the formation of specific oxidation products. These results highlight the susceptibility of the API 
to oxidation and provide important information for defining appropriate storage recommendations and supporting 
long-term stability assessment. The applied chromatographic method allowed the clear detection of impurity 
profile changes and is suitable for continued monitoring of degradation processes in further stability studies.

KEY WORDS: naftifine hydrochloride; stress studies; HPLC; related substances; cream.
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ВИВЧЕННЯ ГОСТРОЇ ТОКСИЧНОСТІ ГУСТОГО ЕКСТРАКТУ 
ІЗ КВІТІВ ЦИНІЇ ВИТОНЧЕНОЇ

Вступ. Визначення класу токсичності є невід’ємним етапом доклінічного дослідження потенційних 
лікарських сполук, оскільки дозволяє оцінити їхню безпечність для подальшого застосування. Отримані 
результати є основою для подальших фармакодинамічних і фармакокінетичних досліджень, а також 
забезпечують наукове обґрунтування безпечності нового лікарського засобу перед переходом до клініч-
них випробувань.

Мета дослідження – визначити гостру токсичность густого екстракту із квітів цинії витонченої.
Методи дослідження. Дослідження гострої токсичності густого екстракту із квітів цинії витон-

ченої проводили на 24 білих безпородних щурах обох статей масою 180–200 г. Тваринам експеримен-
тальних груп одноразово внутрішньошлунково вводили екстракт у дозі 5 000 мг/кг, тоді як щурам 
контрольної групи вводили питну воду в дозі 20 мг/кг. Спостереження за станом тварин тривало про-
тягом 14 діб із фіксацією їхньої поведінки, активності, загального самопочуття та можливих випад-
ків загибелі. Після завершення періоду спостереження тварин виводили з експерименту, проводили 
макроскопічне дослідження внутрішніх органів і визначали їх масові коефіцієнти.

Результати й обговорення. Отримані результати свідчать про відсутність токсичної дії густо-
го екстракту із квітів цинії витонченої в щурів обох статей після одноразового внутрішньошлункового 
введення в дозі 5 000 мг/кг. Упродовж експерименту не зафіксовано випадків загибелі тварин чи змін 
у їхній поведінці. Масові коефіцієнти внутрішніх органів самців і самок дослідних груп не мали достовір-
них відмінностей порівняно з контрольними тваринами. Сукупність отриманих даних дозволяє класи-
фікувати досліджуваний екстракт як речовину практично нешкідливу.

Висновки. Отримані результати свідчать, що густий екстракт із квітів цинії витонченої можна 
віднести до ІV класу токсичності – практично нешкідливих речовин.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: гостра токсичність; цинія витончена; густий екстракт.

ВСТУП. За даними Всесвітньої орга-
нізації охорони здоров’я, у світі спосте-
рігається стабільне зростання кількості 
захворювань гепатобіліарної системи. Нині 
понад 2 мільярди людей мають різні пато-
логії печінки. В Україні за останні десять 
років кількість таких хворих збільшилася 
у 2,5 раза. Подібна тенденція простежується 
і у країнах Європи, де щороку реєструють 
приблизно 500 тис. нових випадків уражень 
печінки [1–3].

Науковці відзначають, що основними чин-
никами зростання захворюваності є шкідливі 
звички (зловживання алкоголем, тютюнопа-
ління), порушення обміну речовин, цукровий 
діабет, ожиріння, гормональні дисбаланси 
й імунні зрушення [10; 11]. У зв’язку із цим над-
звичайно актуальним стає пошук нових без-
печних і ефективних лікарських засобів при-
родного походження з гепатопротекторними, 

антиоксидантними та метаболічно коригу-
вальними властивостями.

Особливий науковий інтерес становлять 
представники роду Цинія (Zinnia, родина айс-
трових – Asteraceae). Цинія витончена (Zinnia 
elegans) – поширена декоративна культура, 
яка вирізняється розмаїттям забарвлень суц-
віть і тривалим періодом цвітіння. Результати 
фітохімічних досліджень свідчать, що органи 
рослини містять низку біологічно активних 
сполук – сапоніни, флавоноїди, поліфеноли, 
стероїди та глікозиди [4; 5].

Окрім того, експериментальні дані вка-
зують на виражену антиоксидантну, проти-
грибкову, протималярійну та протизапальну 
активність екстрактів цинії витонченої, що 
пов’язана з високим вмістом фенольних 
сполук та флавоноїдів у листках і квітках 
[5; 6]. Це визначає перспективність подаль-
ших досліджень рослини як потенційного 
джерела нових фітопрепаратів з гепатопро-
текторними властивостями.
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Мета роботи – визначити гостру токсич-
ність густого екстракту із квітів цинії витон-
ченої.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Експеримент 
проведено на білих щурах, що утримува-
лися на стандартному раціоні віварію Тер-
нопільського національного медичного уні-
верситету імені І. Я. Горбачевського МОЗ 
України. Дослід проведено на 24 (12 сам-
ців і 12  самок) статевозрілих щурах масою 
180–200 г. Тварин було розділено на 4 групи, 
по 2 групи кожної статі (по 6 осіб у кожній 
групі). У процесі експерименту дотриму-
валися вимог Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, що використову-
ються для дослідних та інших наукових цілей 
(протокол комісії з біоетики ТНМУ № 76 від 
15 січня 2024 р.). Досліджували густий екстр-
акт із квітів цинії витонченої згідно з мето-
дичними рекомендаціями ДЕЦ МОЗ України.

Тваринам у групах 1 (самці) та 2 (самки) 
уводили внутрішньошлунково питну воду 
(20 мг/кг). Щурам у 3-й (самці) і 4-й (самки) 
групах – густий екстракт у дозі 5 000 мл/кг. 
Тварини отримували ГЕЦВ внутрішньошлун-
ково та натще, після чого щурів утримували 
ще 4 год без їжі з вільним доступом до води. 
Густий екстракт готували у формі суспензії 
на воді в розрахунку 1:5 [9].

За тваринами спостерігали протягом 
14 днів. Оцінювали активність піддослідних 
щурів, поведінку та наявні летальні випадки. 
Масу тіла кожної тварини вимірювали на 
3-тю, 7-му та 14-ту доби. Щурів виводили 
з експерименту на 14-ту добу. Евтаназію 
здійснювали під дією тіопенталового нар-
козу. Проводилися макроскопічний огляд 
внутрішніх органів і зважування органів 
(печінки, нирок, серця, легень, селезінки, 
надниркових залоз, сім’яників). Парні органи 
зважували окремо.

Обрахунок масового коефіцієнта (далі – 
МК) внутрішніх органів здійснювали за фор-
мулою:

органу
 100 %.

тварини

m
MK

m
=

Отримані експериментальні дані статис-
тично обробляли методом варіаційної ста-
тистики за допомогою стандартного пакету 
статистичної програми «SPSS-22» [10]. 
Визначали середньоквадратичні відхилення, 
дисперсію та інші статистичні параметри, 
а розрахунки похибок вимірювання встанов-
лювали з використанням t-критерію Стью-
дента. Зміни вважали вірогідними за р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Відпо-
відно до методичних рекомендацій першо-
черговим напрямом у доклінічних досліджен-
нях екстракту є оцінювання токсичності та 
визначення середньолетальної дози показ-
ника ЛД50.

Даний показник є критерієм гострої 
токсичності та дозволяє оцінити співвідно-
шення ефективність – шкідливість фітопре-
парату за умов використання препарату 
в дозах, що в кілька десятків і сотень разів 
перевищують терапевтичну [7; 8].

У процесі експериментальних дослі-
дження встановлено, що ГЕЦВ є мало-
токсичною речовиною, оскільки після перо-
рального введення густого екстракту із квітів 
цинії витонченої в дозі 5 000 мл/г та протя-
гом усього експерименту не виявлено ознак 
інтоксикації та летальних випадків.

Одразу після введення ГЕЦВ і впродовж 
14 днів експерименту в щурі не спостері-
гали ознак інтоксикації. Протягом усього 
строку спостереження тварини мали охай-
ний вигляд і активну поведінку. Реакція на 
звукові та світлові подразники відповідала 
фізіологічній нормі та не відрізнялася від 
реакцій тварин контрольної групи.

У щурів обох статей не спостерігалися 
порушення дихання та судоми. Процеси 
дефекації та сечовиділення залишалися 
в нормі, рефлекторна збудливість була збе-
режена. Летальні випадки відсутні (табл. 1).

Наступний етап оцінювання токсичної дії 
на організм ГЕЦВ передбачає вивчення змін 
маси тіла експериментальних щурів. Зважу-
вання проводилося на 3-тю, 7-му та 14-ту 
доби дослідження.

Визначили, що динаміка маси тіла щурів 
обох статей, яким перорально вводили ГЕЦВ 
у дозі 5 000 мг/кг маси, перебувала в межах 
фізіологічної норми та не відрізнялась за 
показниками від контрольних груп експери-
ментальних тварин. Токсичний вплив даної 
лікарської форми відсутній.

У самців експериментальних щурів 
(табл.  2), яким уводили густий екстракт, 
на 14-ту добу спостереження встановлено 
збільшилась вага, на 24,9 г, а в щурів-самок 
на 15 г, порівняно з початковими даними. На 
14-ту добу дослідження тваринам було про-
ведено розтин шляхом евтаназії під тіопен-
таловим наркозом. Вивчали масу внутрішніх 
органів і робили їх макроскопічний огляд.

Під час макроскопічного вивчення орга-
нів лабораторних тварин встановлено, 
що екстракт не спричиняє видимих відхи-
лень від фізіологічної норми. Органи були 
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розташовані анатомічно правильно, спайки 
були відсутні, а розміри й забарвлення від-
повідали нормі. Усі щурі на момент розтину 
мали без змін слизові оболонки природ-
них отворів і природний шерстний покрив. 
Поверхня печінки, нирок і надниркових 
залоз гладенька. Серозні покриви в черевній 

порожнині були незмінені. Серцевий м’яз 
на розрізі – волокнистий, однорідний, тем-
но-червоний. Також установлено, що легені 
повітряні, а листки плеври без змін.

Як видно з даних, наведених у таблиці 3, 
обчислення та аналіз масових коефіцієнтів 
внутрішніх органів не виявили достовірних 

Таблиця 1 – Показники летальності в щурів за дослідження гострої токсичності густого екстракту 
із квітів цинії витонченої (n = 24)

Групи тварин Доза Стать
Кількість тварин у групі/

кількість загиблих тварин
Кількість тварин у групі/

кількість загиблих тварин
1-ша група – контроль 
(питна вода)

20 мг/кг самці 6/0 6/0

2-га група – контроль 
(питна вода)

20 мг/кг самки 6/0 6/0

3-тя група – ГЕЦВ 5 000 мг/кг самці 6/0 6/0
4-та група – ГЕЦВ 5 000 мг/кг самки 6/0 6/0

Таблиця 2 – Зміна динаміки маси тіла щурів за одноразового перорального введення 
густого екстракту із квітів цинії витонченої (M ± m; n = 6)

Група тварин
Маса тіла, г

Вихідні дані 3 дні 7 днів 14 днів
Самки

Контроль (питна вода) 183,53 ± 1,38 189,43 ± 1,87 193,42 ± 1,11* 208,43 ± 0,98*

ГЕЦВ 186,43 ± 1,67 190,34 ± 1,12 195,12 ± 1,11* 211,34 ± 1,01*

Самці
Контроль (питна вода) 189,87 ± 1,02 194,54 ± 1,32 196,54 ± 1,09* 205,54 ± 0,98*

ГЕЦВ 186,67 ± 1,87 189,54 ± 1,12 195,76 ± 1,07* 201,67 ± 0,99*

Примітка:
* – відхилення показника достовірне щодо вихідних даних  ≤ 0,05;
n – кількість тварин у групі.

Таблиця 3 – Масові коефіцієнти внутрішніх органів тварин за одноразового 
перорального введення густого екстракту із квітів цинії витонченої (M ± m; n = 6)

Орган
Експериментальна група

Контроль (питна вода) ГЕЦВ
Самці

Печінка 3,67 ± 0,06 3,65 ± 0,05
Права нирка 0,355 ± 0,02 0,344 ± 0,02
Ліва нирка 0,333 ± 0,02 0,342 ± 0,01
Серце 0,381 ± 0,01 0,397 ± 0,01
Легені 0,766 ± 0,01 0,774 ± 0,02
Селезінка 0,414 ± 0,02 0,423 ± 0,02
Надниркові залози 0,026 ± 0,01 0,029 ± 0,01
Тимус 0,139 ± 0,01 0,138 ± 0,01
Правий сім’яник 0,531 ± 0,01 0,545 ± 0,01
Лівий сім’яник 0,563 ± 0,01 0,579 ± 0,01

Самки
Печінка 3,77 ± 0,04 3,75 ± 0,03
Права нирка 0,332 ± 0,01 0,314 ± 0,02
Ліва нирка 0,353 ± 0,02 0,346 ± 0,01
Серце 0,365 ± 0,01 0,358 ± 0,01
Легені 0,777 ± 0,01 0,769 ± 0,01
Селезінка 0,456 ± 0,02 0,441 ± 0,01
Надниркові залози 0,027 ± 0,01 0,028 ± 0,01
Тимус 0,147 ± 0,01 0,151 ± 0,01

Примітка: n – кількість тварин у групі.
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змін – усі показники залишались у межах 
фізіологічної норми.

Отримані результати дослідження масо-
вих коефіцієнтів внутрішніх органів щурів 
та їх макроскопічного огляду після внутріш-
ньошлункового введення густого екстракту 
квітів із цинії витонченої вказують на відсут-
ність патологічних змін у функціональному 
стані дослідних тварин порівняно з показни-
ками контрольної групи.

За результатами проведених експери-
ментальних досліджень встановлено, що 
за перорального одноразового введення 
щурам обох статей густого екстракту квітів зі 
цинії витонченої в дозі 5 000 мг/кг маси тіла 
відсутня токсична дія.

Також установлено, що середня летальна 
доза ЛД

50
 – за межами введеної щурам 

дози – 5 000 мг/кг. Це дозволяє класифіку-
вати густий екстракт як речовину IV класу 
токсичності – практично нешкідливу, відпо-
відно до токсикологічної класифікації.

ВИСНОВКИ. Проведено дослідження 
гострої токсичності густого екстракту із 
квітів цинії витонченої. Аналіз отриманих 
результатів засвідчив, що впродовж 14 днів 
спостереження, після одноразового перо-
рального введення екстракту маса тіла 

тварин не зазнала суттєвих індивідуаль-
них змін. У процесі проведеного експери-
менту жодного випадку загибелі тварин не 
зареєстровано за внутрішньоочеревинного 
введення екстракту в дозі 5 000 мг/кг. Ана-
ліз отриманих даних дозволяє віднести гус-
тий екстракт із квітів цинії витонченої до IV 
класу токсичності – практично нешкідливих 
речовин.
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STUDY OF THE ACUTE TOXICITY OF THE THICK EXTRACT 
FROM ZINNIA ELEGANS FLOWERS

Summary
Introduction. Determining the class of toxicity is an integral stage of the preclinical study of potential medicinal 

compounds, as it allows for the assessment of their safety for further use. The obtained results form the basis 
for subsequent pharmacodynamic and pharmacokinetic studies and provide scientific justification for the safety 
of a new medicinal product before proceeding to clinical trials.

The Aim of the Study – to determine the acute toxicity of the thick extract obtained from the flowers of Zinnia 
elegans.

Research Methods. The study of acute toxicity of the thick extract from Zinnia elegans flowers was conducted 
on 24 outbred white rats of both sexes weighing 180–200 g. Animals in the experimental groups received a single 
intragastric administration of the extract at a dose of 5 000 mg/kg, while rats in the control group were administered 
drinking water at a dose of 20 mg/kg. The animals were observed for 14 days, recording their behavior, activity, general 
condition, and possible mortality. At the end of the observation period, the animals were euthanized, and a macroscopic 
examination of internal organs was performed, followed by determination of organ mass coefficients.

Results and Discussion. The obtained results indicate the absence of toxic effects of the thick extract from 
Zinnia elegans flowers in rats of both sexes after a single intragastric administration at a dose of 5 000 mg/kg. No 
cases of death or behavioral changes were recorded during the experiment. The organ mass coefficients of males 
and females in the experimental groups did not show significant differences compared to control animals. The 
overall data obtained allow the investigated extract to be classified as a practically non-toxic substance.

Conclusions. The results obtained indicate that the thick extract from Zinnia elegans flowers can be classified 
as belonging to toxicity class IV – practically non-toxic substances.

KEY WORDS: acute toxicity; Zinnia elegans; thick extract.
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ОСОБЛИВОСТІ МОРФОЛОГІЧНИХ ОЗНАК МОЛОДИХ ПАГОНІВ ХОЛОДКУ 
ЛІКАРСЬКОГО ТА ВИЗНАЧЕННЯ ЇХ АМІНОКИСЛОТНОГО СКЛАДУ

Вступ. Холодок лікарський (Asparagus officinalis L.) є харчовою, декоративною та лікарською росли-
ною з антиоксидантною, сечогінною та гіпотензивною активністю.

Мета дослідження. Визначення морфологічних особливостей і аналіз якісного складу і кількісного 
вмісту амінокислот у молодих пагонах холодку лікарського, вирощених та зібраних в умовах Тернопіль-
ської області.

Методи дослідження. Об’єктом досліджень були молоді пагони, які заготовляли на початку веге-
тації та висушували за температури 25–35 °C. Компонентний склад і кількісний вміст амінокислот 
визначали газовим хромато-мас-спектрометричним методом.

Результати й обговорення. Проаналізовано морфологічні особливості молодих пагонів холодку 
лікарського. У досліджуваній сировині Asparagus officinalis було ідентифіковано 11 вільних і 13 зв’язаних 
амінокислот. Відмічено відсутність L-гліматіну та L-тирозину у вільному стані. Сумарний вміст віль-
них амінокислот становив 1,22 мг/г, тоді як зв’язаних – 78,85 мг/г.

Висновки. Установлено якісний склад і кількісний вміст амінокислотного складу в молодих паго-
нах холодку лікарського. Серед зв’язаних виявлених сполук найбільша частка припадає на L-лейцин 
(12,45 мг/г), L-пролін (11,36 мг/г) і L-фенілаланін (9,7 мг/г). У вільному стані переважають L-валін, L-лі-
зин, L-пролін та L-аспарагінова кислота.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: Asparagus officinalis; фітоценози; пагони; амінокислоти; газова хрома-
то-мас-спектрометрія; морфологічні особливості.

вітамінів, мінеральних елементів, фолієвої 
кислоти, сапонінів, амінокислот, флавоноїдів 
та інших вторинних компонентів, що зумов-
лює популярність їх використання у збалан-
сованому харчуванні [5; 6].

У народній медицині застосовують коре-
невища, корені, молоді пагони та плоди 
Asparagus officinalis [7]. Настої з різних частин 
рослини рекомендують як засоби загальноз-
міцнювальної дії, зокрема, для підтримки 
функціонального стану опорно-рухового 
апарату, нирок, печінки та серцево-судин-
ної системи. Доведено, що вони проявляють 
антиоксидантну, сечогінну та гіпотензивну 
активність [1]. У кулінарній практиці пагони 
використовують свіжими або після термічної 
обробки, як інгредієнт супів, салатів та інших 
страв. Продуктивність культури визнача-
ється кількістю та розмірами пагонів, їхніми 
морфологічними характеристиками (забарв-
ленням, структурою, формою та величиною 
верхівкової частини), а також темпами відро-
стання [4]. Уживають в основному так звані 
зелені та білі пагони рослини, різниця між 
якими зумовлена технологічними особли-
востями їх вирощування. Заготівлю здійсню-
ють навесні. Формування білих пагонів від-
бувається за умов повної ізоляції від світла 

ВСТУП. Холодок лікарський (Asparagus 
officinalis L., грец. Asparagоs – спаржа) 
родини холодкових (Asparagaceae) є хар-
човою, декоративною та лікарською росли-
ною [1], яка поширена майже на всіх кон-
тинентах [2]. Цей вид на території України 
трапляється як у природних фітоценозах, 
так і в умовах культури. З огляду на високі 
органолептичні властивості рослини та мож-
ливість одержання ранньої продукції попит 
на цю культуру зростає, що підтверджується 
щорічним збільшенням обсягів її імпорту як 
цінного овочу [3].

Молоді пагони Asparagus officinalis харак-
теризуються високою дієтичною цінністю [4]. 
Індійські дослідники встановили, що рос-
лина належить до низькокалорійних продук-
тів: 100 г сирої маси містять 3,9 г вуглево-
дів, 0,12 г ліпідів і 2,2 г білків, а енергетична 
цінність становить лише 21  ккал [1]. Коре-
невища й корені рослини містять аспара-
гін, аргінін, стероїдні сапоніни, кумарини, 
вуглеводи (до 3,1  %), ефірну олію (сліди), 
мають багато клітковини, що сприяє трав-
ленню, а також є джерелом рослинного 
білка. Молоді пагони мають значний вміст 
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(у ґрунті або під плівковим укриттям), тоді як 
у зелених – завдяки інсоляції синтезується 
хлорофіл, що визначає їхнє характерне 
забарвлення та щільнішу структуру. За орга-
нолептичними показники білі пагони є ніжні-
шими, тоді як зелені характеризуються вира-
женим трав’янистим присмаком. Існують ще 
фіолетові форми, які трапляються рідше, їм 
властива пікантна гірчинка, однак під дією 
термічної обробки антоціанові пігменти руй-
нуються [1].

У Лісостепі України вирощування та заго-
тівля молодих соковитих пагонів (списів) 
спаржі розпочинаються у другій-третій декаді 
квітня та тривають місяць-півтора. Висока 
чутливість цієї культури до температури 
ґрунту зумовлює їх нерівномірне формування 
впродовж усього періоду збору [8]. Засто-
сування сучасних генотипів, адаптованих 
до конкретних ґрунтово-кліматичних умов, 
а також упровадження різноманітних прийо-
мів регулювання росту й розвитку рослин доз-
воляють забезпечити стабільне їх постачання 
на внутрішній і зовнішній ринки [9].

Мета роботи – визначення морфологіч-
них особливостей і аналіз якісного складу 
та кількісного вмісту амінокислот у моло-
дих пагонах холодку лікарського (Asparagus 
officinalis L.).

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Об’єктами для 
дослідження були молоді пагони холодку 
лікарського. Рослини культивували на чор-
ноземно-опідзолених ґрунтах Тернопільської 

області у відкритих, добре освітлених місцях. 
Морфологічний аналіз і заготівлю сировини 
здійснювали на початковому етапі вегета-
ції, коли з підземних кореневищ відростали 
молоді пагони-списи з нерозкритими суц-
віттями та лускоподібними видозміненими 
листками. Збір сировини (молодих зелених 
пагонів) проводили у травні-червні. Рослин-
ний матеріал зрізали ножем і сушили пові-
тряно-тіньовим способом за температури 
25–30 °C, розкладаючи його тонким рівно-
мірним шаром.

Хроматографічне розділення амінокис-
лотного складу висушених пагонів прово-
дили на газовій хромато-мас-спектроме-
тричній системі (далі – ГХ-МС) «Agilent 
6890N/5973inert» (Agilent technologies 
(США)) [10–12], з використанням капілярної 
колонки «HP-5ms» (30 m × 0,25 mm × 0,25 
mkm, Agilent technologies (США)). Темпера-
тура випаровувача була 250 °C, температура 
інтерфейсу 280 °C. Розділення проводили 
в режимі програмування температури – 
початкову температуру 50  °C витримували 
впродовж 4 хв, піднімали із градієнтом 5 °C/хв 
до 300 °C. Кінцеву температуру витриму-
вали впродовж 5  хв. Пробу об’ємом 1 мкл 
уводили в режимі поділу потоку 1:50. Детек-
тування проводили в режимі SCAN у діапа-
зоні 38–400 m/z. Швидкість потоку газу носія 
через колонку 1,0 мл/хв.

Ідентифікацію амінокислот проводили 
шляхом порівняння із часом утримання 
стандартів амінокислот і за наявністю 

Таблиця 1 – Час утримання стандартних зразків амінокислот

Амінокислота Час виходу, хв Молекулярний іон (m/z) Головні фрагментарні іони (m/z)
Гліцин 14,35 147 88
Лейцин 20,34 203 144, 115, 102, 88
Аланін 14,35 161 102, 88
Валін 18,12 189 146, 130, 115, 98
Серин 20,66 191 176,144, 114, 100, 88
Треонін 20,91 205 147, 115, 100, 88
Iзoлейцин 21,15 203 144, 115, 101, 88
Пролін 21,52 187 128, 82
Аспарагін 21,76 262 146, 127, 95
Аспарагінова кислота 23,47 219 160, 128, 118, 101
Глутамінова кислота 26,41 233 201, 174, 142, 114
Метіонін 26,72 221 147, 128, 115
Цистеїн 28,77 192 192, 176, 158, 146, 132
Фенілаланін 29,32 237 178, 162, 146, 131, 103, 91
Глутамін 31,49 276 141, 109, 82
Лізин 35,49 276 244, 212, 142, 88
Гістидин 36,54 285 254, 226, 210, 194, 140, 81
Тирозин 38,43 296 252, 236, 220, 192, 165, 146, 121
Триптофан 40,41 276 130
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репрезентативних молекулярних і фрагмен-
тарних іонів (табл. 1).

Кількісний вміст амінокислот встановлю-
вали із застосуванням внутрішнього стан-
дарту, додаючи до кожного зразка 50 мкг 
норваліну. Вміст зв’язаних амінокислот визна-
чали шляхом віднімання показника вільних 
амінокислот від їх загального вмісту [10].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У період 
культивування рослини в умовах Тернопіль-
ської області було відмічено, що вегетацій-
ний період Asparagus officinalis характеризу-
вався чіткою послідовністю морфогенетичних 
змін, які охоплювали чотири основні фази 
формування пагонів (формування головок, 

бутонізації, слабко та добре розкривної 
волоті). Ці періоди онтогенезу описані у пра-
цях низки науковців [1; 4]. Нами відзначено, 
що в першу фазу відбувалося формування 
головок, з кореневища відростали паго-
ни-списи, які були вкриті щільно притисну-
тими видозміненими листками-лусочками. 
Молоді зелені пагони рослини мали гладкі 
стебла циліндричної форми, прямостоячі, 
потовщені, соковиті та м’ясисті. На їхній 
верхівці росла щільна, нерозкрита брунька 
(або «голівка»), що нагадувала «шишку», 
адже складалася із лускатих листочків, які 
щільно прилягали один до одного. Загалом, 
ця стадія онтогенезу визначається активною 
меристематичною діяльністю та мінімальним 

Рис. 1. ГХ-МС-хрoматoграма, отримана в умовах визначення вільних амінoкислoт у молодих паго-
нах холодку лікарського

Рис. 2. ГХ-МС-хрoматoграма амінокислот, отримана після гідролізу в молодих пагонах холодку 
лікарського
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ступенем диференціації надземних орга-
нів. Саме ці пагони, соковиті, з ніжною кон-
систенцією та оптимальними смаковими 
властивостями, використовували для збору 
та подальших досліджень із визначення амі-
нокислотного складу. Це пов’язано з тим, що 
після переходу рослини до наступної фази 
бутонізації інтенсивні процеси диференціа-
ції та лігніфікації тканин спричиняють зде-
рев’яніння пагонів, появу гіркого присмаку та 
втрату харчової цінності [4].

На основі проведеного ГХ-МС аналізу 
нами було виявлено та визначено вміст 11 
вільних і 13 зв’язаних амінокислот у моло-
дих пагонах холодку лікарського (табл. 1). 
Результати дослідження представлено на 
рисункуах 1, 2, у таблиці 2. Сумарний вміст 
вільних амінокислот становив 1,22 мг/г, тоді 
як зв’язаних – 78,85 мг/г, від загального 
вмісту визначених у рослині сполук.

Експериментально нами було визначено 
вміст 8 замінних амінокислот у молодих 
пагонах Asparagus officinalis, а саме: L-аспа-
рагінoву кислoту, L-аланін, гліцин, L-глюта-
мін, L-глютамінову кислоту, L-серин, L-про-
лін, L-тирозин (табл. 2).

L-ізомер аспарагінової кислоти було 
вперше ідентифіковано в 1868 р. з Asparagus 
officinalis. Вона застосовується як компонент 
препаратів для парентерального харчування, 
D-ізомер – використовується переважно 
у складі біодобавок для спортсменів і засобів, 
що застосовуються для підтримки та віднов-
лення чоловічої репродуктивної функції [13]. 
За результатами експериментальних дослі-
джень її сумарний вміст становить 8,13 мг/г.

Серед інших замінних амінокислот 
значну кількість відмічено також L-проліну 
(11,52 мг/г) та L-серину (7,61 мг/г), таблиця 

2. Вони виявлені як у вільному, так і у зв’яза-
ному стані в досліджуваній сировині.

Доведено, що пролін бере участь у бага-
тьох біологічних процесах у клітині, як-от 
синтез енергії, передача сигналів, стресо-
стійкість, імунна відповідь, транскрипції ДНК 
та міграція клітин, регуляція гомеостазу та 
клітинна відповідь на стрес [14].

Серин є ключовим метаболітом, що 
забезпечує синтез нуклеотидів, глутатіону, 
підтримує клітинний поділ і антиоксидантний 
захист [15]. Окрім того, L-серин бере участь 
у регуляції енергетичного обміну, ліпідного 
синтезу й адаптації клітин до стресу, що під-
креслює його системну роль у гомеостазі 
організму [16].

У складі незамінних зв’язаних амінокислот 
досліджуваної сировини домінують L-лей-
цин (12,45 мг/г), L-фенілаланін (9,70 мг/г) 
і L-валін (8,67 мг/г). Науковцями відмічено, 
що лейцин відіграє ключову роль у регуляції 
білкового синтезу [17], підтримує м’язовий 
анаболізм, забезпечує надходження метабо-
літів для енергетичного обміну, а також бере 
участь у глюкозному гомеостазі й процесах 
тканинної репарації [18]. Аналогічно й валін 
стимулює синтез білка, є необхідним компо-
нентом відновлення міофібрил і запобігає 
їхній атрофії під час фізичного навантаження 
[19], він впливає на метаболізм, сприяє 
нормальному функціонуванню імунної сис-
теми, запобігає розвитку запальних проце-
сів в організмі [20; 21]. Експериментально 
встановлено, що незамінна амінокислота 
фенілаланін є попередником для утворення 
тирозину, а також дофаміну, нейромедіато-
рів норадреналіну й адреналіну через шлях 
фенілаланінгідроксилази. Її метаболізм 
важливий для функціонування центральної 

Таблиця 2 – Амінокислотний склад (мг/г) молодих пагонів Asparagus officinalis

Амінокислота
Вміст амінокислот

Вільні Зв’язані Сума
L-аланін + гліцин 0,07 0,19 0,26
L-валін 0,21 8,67 8,88
L-лейцин 0,12 12,45 12,57
L-серин 0,06 7,55 7,61
L-треoнін 0,02 0,48 0,50
L-прoлін 0,16 11,36 11,52
L-аспарагінoва кислoта 0,14 7,99 8,13
L-глутамінoва кислoта 0,06 7,68 7,74
L-метіoнін 0,09 1,25 1,33
L-фенілаланін 0,05 9,70 9,75
L-глутамін – 0,72 0,72
L-лізин 0,24 4,52 4,76
L-тирoзин – 6,29 6,29
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нервової системи, регуляції настрою і когні-
тивної активності [22]. Відмічають також, що 
фенілаланін може мати адаптивні функції, 
активувати енергетичні сигнальні шляхи під 
час гіпоксії, що може бути корисним в умовах 
низького кисневого тиску чи стресу. Це від-
криває перспективи для його використання 
в терапії гіпоксичних станів [23].

Цікавими є дані сучасних наукових дослі-
джень, що полягають у порівняні вмісту амі-
нокислот залежно від частин рослини. Так, 
було доведено, що їхніх вміст був високим 
у молодому стеблі, тоді як у листі значно 
нижчим [24]. Відмічено, що після збору вро-
жаю свіжі пагони Asparagus officinalis швидко 
псуються [4]. Термін зберігання цього овочу 
короткий, тому часто використовують замо-
рожування та консервування [9]. Польським 
дослідником [25] доказано високу органо-
лептичну якість зеленої спаржі як готової 
до вживання їжі, а також відмічено збере-
ження антиоксидантних сполук (вітамін С, 
каротиноїди, поліфеноли) у замороженому 
продукті. Дослідження інших науковців 
підтверджують факти зростання загаль-
ного вмісту амінокислот після кулінарної 
обробки (варіння) та заморожування (з 1 
740 мг/100 г амінокислот у сирій сировині 
до 1 912 мг/100 г в оброблених продуктах), 
однак вміст амінокислоти тирозину зменшу-
вався на 50–56 % [26].

ВИСНОВКИ. 1. Методом ГХ-МС здійснено 
аналіз і визначення вмісту амінокислотного 

складу в молодих пагонах холодку лікар-
ського у фазу нерозкривної головки: іденти-
фіковано 11 вільних і 13 зв’язаних амінокис-
лот. Серед зв’язаних амінокислот домінували 
L-лейцин (12,45 мг/г), L-пролін (11,36 мг/г), 
L-фенілаланін (9,7 мг/г). У вільному стані 
переважали L-валін, L-лізин, L-пролін і L-ас-
парагінова кислота.

2. Отримані експериментальні результати 
вказують на перспективність подальших 
досліджень Asparagus officinalis та вивчення 
амінокислотного складу молодих пагонів 
рослини залежно від особливостей їх збері-
гання, а також щодо розширення сфер вико-
ристання цієї культури.

ІНФОРМАЦІЯ ПРО ФІНАНСУВАННЯ: осо-
бисті кошти.

ВІДПОВІДНІСТЬ МАТЕРІАЛІВ СТАТТІ 
ЩОДО ПРОВЕДЕННЯ ОБСТЕЖЕНЬ/
ДОСЛІДЖЕНЬ/ЛІКУВАННЯ НОРМАМ БІО
ЕТИКИ (протокол комісії з біоетики): експе
риментальна частина роботи виконана 
з використанням рослинного матеріалу та 
не передбачає протоколу з біоетики.

ВНЕСОК КОЖНОГО З АВТОРІВ ЗГІДНО 
З ТАКСОНОМІЄЮ CrediT: стаття одноос-
ібна, отже, опрацьована й виконана авто-
ром публікації.

ІНФОРМАЦІЯ ЩОДО КОНФЛІКТУ ІНТЕ-
РЕСІВ: конфлікт інтересів відсутній.
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MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF YOUNG SHOOTS 
OF ASPARAGUS OFFICINALIS L. AND DETERMINATION 
OF THEIR AMINO ACID COMPOSITION

Introduction. Garden asparagus (Asparagus officinalis L.) is anedible, ornamental and medicinal plant with 
antioxidant, diuretic and hypotensive activity.

The Aim of the Study. Determination of morphological features and analyze the qualitative composition 
and quantitative content of amino acids in the young shoots of Asparagus officinalis, gathered in Ternopil region.

Research Methods. The object of the research was the young shoots of Asparagus, which were collected 
at the beginning vegetation period and dried at a temperature of 25–35 °C. The composition of amino acids was 
analyzed using gas chromatographic-mass spectrometric method.
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Results and Discussion. We analyzed the morphologikal features of young shoots of Asparagus. In the studied 

raw material, 11 free and 13 bound amino acids were identified. The absence of L-glycine and L-tyrosine in 
the free state was noted. The total content of free amino acids was 1,22 mg/g, while the bound ones were 
78,85 mg/g (of the total content of these compounds identified in the plant).

Conclusions. The qualitative composition and quantitative content of amino acids in young shoots 
of Asparagus officinalis have been established. Among the detected amino acids the largest amound share 
is L-leucine (12,45 mg/g), L-proline (11,36 mg/g) and L-phenylalanine (9,7 mg/g). In the free state, L-valine, 
L-lysine, L-proline and L-aspartic acid predominated.

KEY WORDS: asparagus officinalis; phytocenoses; shoots; amino acids; gas chromatography-mass 
spectrometry; morphological features.
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ВАЛІДАЦІЯ СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧНОЇ МЕТОДИКИ 
КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ БІСОПРОЛОЛУ ФУМАРАТУ 
ІЗ БРОМКРЕЗОЛОВИМ ПУРПУРОВИМ У ТАБЛЕТКАХ

Вступ. Попередніми нашими дослідженнями оптимізовано умови пробопідготовки та розроблено 
методику кількісного визначення бісопрололу фумарату із бромкрезоловим пурпуровим у твердій лікар-
ській формі – таблетках Бісопрол. Оскільки валідація – це експериментальний доказ того, що запро-
понована методика кількісного визначення бісопрололу є придатною для поставлених цілей і завдань, 
необхідно дослідити основні валідаційні параметри, результати яких вкажуть не лише на коректність 
представленої методики, а й на відповідність вимогам Національної фармакопеї, а також на її викори-
стання у практичній фармації.

Мета дослідження – проведення валідації методики кількісного визначення бісопрололу фумарату 
за реакцією із бромкрезоловим пурпуровим у таблетках.

Методи дослідження. Для проведення експерименту було використано прилад – спектрофото-
метр «Shimadzu UV1800» (UVProbe 2.62), кварцові кювети розміром 1 см, таблетки Бісопрол дозуван-
ням 10 мг, фармакопейний стандартний зразок (ФСЗ) бісопрололу фумарату («SigmaAldrich», ≥ 98 %, 
високоефективна рідинна хроматографія), ацетонітрил Р (Сфера Сім ч.д.а.), бромкрезоловий пурпуро-
вий (БКП) «Sigma – Aldrich» (≥ 98 %, HPLC), методи математичної статистики.

Результати й обговорення. Вивчення валідаційних характеристик здійснювали згідно з вимогами 
Державної фармакопеї України (ДФУ), ІІ видання. Основні валідаційні параметри, що вивчалися, такі: 
лінійність, правильність, прецизійність, збіжність і робасність. Як результат проведених випробу-
вань – розроблена методика виявилась лінійною, адже межа виявлення становила 0,9024, межа кіль-
кісного визначення – 2,7344, що відповідає зазначеним критеріям прийнятності. Значення величини ∆z 
дорівнювало 0,21, що є меншим за критичне значення (1,6 %), отже, розроблена методика є збіжною. 
Систематична похибка становить 0,03 %, що теж менше за критичне значення і вказує на правиль-
ність даної методики кількісного визначення.

Висновки. У результаті вивчення основних валідаційних параметрів установлено, що розроблена 
методика визначення кількісного вмісту бісопрололу фумарату із бромкрезоловим пурпуровим є ліній-
ною, збіжною, правильною, прецизійною та може бути використана на хіміко-фармацевтичних підпри-
ємствах лабораторіями з контролю якості лікарських препаратів для проведення фармацевтичного 
аналізу субстанції бісопрололу та медикаментів на його основі.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: бісопрололу фумарат; бромкрезоловий пурпуровий; спектрофотометрія; 
таблетки; валідація.

ВСТУП. У результаті проведеного аналізу 
наукових джерел [1–7] зазначимо, що відомо 
багато методик визначення бісопрололу 
фумарату в лікарських засобах (далі – ЛЗ), 
які представлені різними методами аналізу, 
проте існує низка проблем у їх розробленні: 
випробування є складними, тривалими, 
потребують використання вартісного облад-
нання і спеціальних реактивів. Навіть 
більше, відмічено невідповідність основним 
валідаційним параметрам і відповідним 
настановам якості, тому вирішено розро-
бити спектрофотометричну методику кіль-
кісного визначення бісопрололу фумарату 
в ЛЗ з використанням сульфофталеїнових 

барвників [8–13], яка б базувалася на реак-
ції утворення іонних асоціатів із досліджу-
ваним активним фармацевтичним інгре-
дієнтом (далі – АФІ). У попередніх наших 
експериментах [14] було показано поведінку 
бісопрололу з такими сульфофталеїно-
вими барвниками, як бромтимоловий синій 
(далі – БТС), тимоловий синій (далі – ТС), 
бромкрезоловий зелений (далі – БКЗ), крезо-
ловий червоний (далі – КЧ), бромкрезоловий 
пурпуровий (далі – БКП). У результаті про-
ведених випробувань щодо отримання мак-
симальної абсорбції було обрано БКП, який 
утворював з досліджуваним АФІ стабільний 
іонний асоціат [14; 15].

Наступним етапом експерименту необ-
хідно провести валідацію розробленої нами 
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методики визначення бісопрололу із БКП 
в таблетках, довести її придатність для 
рутинного контролю якості бісопрололу та 
ЛЗ на його основі.

Мета дослідження – проведення валіда-
ції методики спектрофотометричного визна-
чення бісопрололу фумарату за реакцією із 
бромкрезоловим пурпуровим у таблетках.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження 
виконували методом спектрофотометрії за 
допомогою спектрофотометра «Shimadzu 
UV1800», застосовували програмне забез-
печення «Software UV-Probe 2.62». Також 
використовували ФСЗ бісопрололу фума-
рату (Sіgma Aldrich 98 %, ВЕРХ), таблетки 
Бісопрол, 10 мг, ПАТ «Фармак» (Україна), 
БКП «Sigma – Aldrich» (≥ 98 %, HPLC), ацето-
нітрил Р (Сфера Сім ч.д.а.), кварцові кювети, 
розміром 1 см, ваги лабораторні електронні 
марки «RAD wAG AS 200/C», мірний посуд 
класу А, методи математичної статистики 
для виконання розрахунків. Приготування 
аналізованих розчинів наведено нижче.

Приготування визначуваного розчину 
таблеток Бісопрол, 10 мг: точну наважку 
порошку розтертих таблеток, еквівалентну 
25,00 мг бісопрололу фумарату, поміщають 
у мірну колбу місткістю 25,00 мл та розчи-
няють у 15,00 мл ацетонітрилу Р. Після чого 
доводять до мітки тим же розчинником і філь-
трують розчин фільтрувальною нейлоновою 
мембраною товщиною 0,2 мкм, відкидаючи 
перші порції фільтрату.

2,50 мл фільтрату поміщають в колбу 
місткістю 25,00 мл і доводять ацетонітри-
лом Р до мітки. У мірну колбу на 10,00 мл 
відбирають 1,0 мл з розведеного розчину 

таблеток Бісопрол, додають 1,0 мл розчину 
БКП (концентрація 2,25 ⋅ 10-3 М) в ацето-
нітрилі Р, доводять до позначки тим же 
розчинником і перемішують. Вимірюють 
світлопоглинання отриманого комплексу 
бісопрололу фумарату із БКП за довжини 
хвилі 402 нм, вимірюючи проти компенса-
ційного розчину.

Приготування ФСЗ бісопрололу фума-
рату: 25 мг бісопрололу фумарату поміща-
ють у мірну колбу місткістю 25,00 мл, роз-
чиняють у 15,00 мл ацетонітрилу Р, пізніше 
доводять ацетонітрилом Р до мітки та пере-
мішують. Після цього 2,5 мл розчину пере-
носять у мірну колбу на 25,00 мл і доводять 
ацетонітрилом Р до мітки. У мірну колбу 
місткістю 10,00 мл відбирають 1,0 мл при-
готованого розчину бісопрололу фумарату 
та 1,0 мл 2,25 ⋅ 10-3 М розчину БКП в ацето-
нітрилі Р, доводять тим же розчинником до 
мітки та перемішують.

Приготування компенсаційного роз-
чину: 30,40 мг бромкрезолового пурпурового 
(БКП) поміщають у мірну колбу місткістю 
25,00 мл, розчиняють у 15,00 мл ацетоні-
трилу Р, пізніше доводять до мітки тим же 
розчинником.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Згідно 
з редакцією ДФУ [16], лінійність – це валі-
даційна характеристика, яка показує залеж-
ність оптичної густини від концентрації. Її 
вивчали регресійним аналізом, методом най-
менших квадратів, з використанням модель-
них розчинів зразків у діапазоні концентра-
цій 7–13 мкг/мл. Графік залежності абсорбції 
комплексу бісопрололу фумарату – БКП від 
концентрації показано на рисунку 1.

Рис. 1. Залежність абсорбції іонного асоціату бісопрололу фумарату із БКП від концентрації
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Одержані значення вивчали за допо-
могою регресійного аналізу. Таким чином 
отримали відповідне рівняння регресії 
y = 0,0463x + 0,0466 і обчислили Δa (значення 
стандартного відхилення) та Δb. Одержані 
результати та критерії прийнятності наведені 
в таблиці 1.

У результаті проведених обчислень МВ 
розробленої методики кількісного визна-
чення (далі – КВ) становить 0,90 мкг/мл, 
МКВ – 2,73 мкг/мл, діапазон застосування 
дорівнює від 7 до 13 мкг/мл.

Правильність як валідаційна характерис-
тика – це ступінь відповідності між теоре-
тичним (істинним) і одержаним практичним 
значенням згідно з методикою КВ, а преци-
зійність показує, відповідно, ступінь розкиду 
одержаних результатів даного випробування. 
Для цього готували зразки з точно відомою 
концентрацією бісопрололу фумарату від 80 
до 120 % від номінальної концентрації [16]. 

У таблиці 2 представлено результати даного 
експерименту.

Згідно з отриманими даними, розроблена 
нами методика кількісного визначення харак-
теризується високою прецизійністю, адже 
значення ∆z дорівнює 0,21, тобто менше 
за критичне значення 2,4 % для збіжності 
результатів дослідження, згідно з вимогами 
ДФУ [16], отже, відповідає критерію незна-
чущості систематичної похибки методики. 
Остання становить 0,03 %, що вказує на 
наближеність одержаних значень оптичної 
густини до номінальних, а значить, є прак-
тично незначущою, тому запропонована 
нами спектрофотометрична методика кіль-
кісного визначення характеризується пра-
вильністю по всьому діапазону застосування 
від 80 до 120 %.

Наступним етапом експерименту 
є вивчення внутрішньолабораторної прецизій-
ності, яку досліджували різні хіміки-аналітики 

Таблиця 1 – Характеристики лінійності методики

Параметр Значення Критерій Висновок
b ± (S

b
) 0,0463 ± (0,0012) – Відповідає

а ± (S
a
) 0,0466 ± (0,0127) a ≤ ∆a = 2,78 · S

a
 = 0,0353 Відповідає

Δa 0,0310 – Відповідає
Δb 0,0030 – Відповідає
R2 0,9964 > 0,9980 Відповідає

МВ, мкг/мл = 3,3 S
a
*/b 0,9024 – Відповідає

МКВ, мкг/мл = 10 S
a
*/b 2,7344 – Відповідає

Діапазон концентрацій, мкг/мл 7–13 мкг/мл – Відповідає

Таблиця 2 – Результати аналізу модельних розчинів для кількісного визначення бісопрололу 
фумарату із БКП в таблетках

Модельні розчини
Вміст бісопрололу фумарату, % Відношення знайденого 

до введеного,
Z

i
 = (Y

i
 /X

i
) ⋅ 100 %

Уведено,
X

i
 = (С

i
 /С

rs
) ⋅100 %

Знайдено,
Y

i
 = (A

i
 /A

rs
) ⋅100 %

M
1

70,98 70,96 99,97

M
2

81,15 81,08 99,91

M
3

90,00 90,13 100,14

M
4

96,03 95,99 99,96

M
5

100,16 100,10 99,94

М
6

104,04 104,14 100,09

М
7

110,08 110,11 100,03

М
8

118,80 119,00 100,17

М
9

120,00 120,07 100,05

Значення, Z, % 100,03

Стандартне відхилення, S
z
, % 0,09

Відносний довірчий інтервал ∆z = t (95 %, 8) ⋅ S
z
 = 2 ⋅ 3060S

z
, % 0,21

Критичне значення для збіжності результатів ∆z ≤ max∆
As

 = 2,4 % Виконується (0,21 < 2,40)

Систематична похибка δ = Z - 100, % 0,03

Критерій невизначеності систематичної похибки δ ≤ maxδ % Виконується (0,03 < 0,51)

Загальний висновок про методику Коректна
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в різні дні за допомогою різного мірного 
посуду, з використанням шести зразків однієї 
серії таблеток Бісопрол. Результати проведе-
ного випробування наведено в таблиці 3.

Таблиця 3 – Вивчення внутрішньолабораторної 
прецизійності для методики кількісного 

визначення бісопрололу фумарату 
із БКП в таблетках

Аналізований 
розчин

Аналізована величина (Z
i
, %)

Дослід 
№ 1

Дослід 
№ 2

Дослід 
№ 3

1 100,03 99,98 99,95
2 99,98 100,01 100,08
3 99,96 100,00 99,99
4 100,14 100,05 100,07
5 100,03 99,98 100,01
6 100,21 100,00 99,99

Середнє Z (%) 100,06 100,00 100,02
RSD

X
, % 0,1 0,03 0,05

Відносне стандартне відхилення, 
RSD

Z
 (%) 0,06

Відносний довірчий інтервал, ∆
z 0,06 ≤ 2,4

Критичне значення збіжності 
результатів Δ

As
, % 2,4

Як видно з таблиці 3, одержані резуль-
тати вказують на те, що величина віднос-
ного довірчого інтервалу для 6 паралельних 
дослідів 1-ї серії таблеток Бісопрол відпові-
дає критерію прийнятності (≤ 2,4 %).

У розрахунок повної невизначеності ана-
літичної методики [16] входить ∆

SP
 – невизна-

ченість пробопідготовки, ∆
FAO

 – кінцева ана-
літична операція. Як відомо, невизначеність 
кінцевої аналітичної операції для спектрофо-
тометричного визначення становить 2,1 %.

∆
SP

 для досліджуваного АФІ із БКП в таблет-
ках Бісопрол становила 2,24 %. Як видно 

з рисунку 2, максимальний внесок у невизна-
ченість пробопідготовки роблять такі операції, 
як: 3-тя, 5-та, 6-та, 10-та, 12-та, 13-та, а саме: 
взяття аліквоти аналізованого розчину піпет-
кою (5 і 1 мл). Окрім цього, суттєвий вплив 
на невизначеність запропонованої методики 
мають операції 7-ма та 14-та (рис. 2).

За результатом проведення відповідних 
розрахунків, повна невизначеність мето-
дики  КВ ∆

As
 досліджуваних таблеток стано-

вить 2,3 %.

∆As = 2,3 % ≤ max ∆As = 2,4 %.
Отже, розроблена нами методика визна-

чення кількісного вмісту бісопрололу фума-
рату за реакцією із БКП в таблетках Бісо-
прол даватиме коректні результати й в інших 
лабораторіях з контролю якості медикамен-
тів, адже прогнозована повна невизначе-
ність результатів експерименту не більша за 
критичне значення (max Δ

As
).

Робасність вивчали шляхом оцінювання 
впливу доданої кількості БКП з концентра-
цією (2,25 ⋅ 10-3) на оптичну густину за дов-
жини хвилі 402 нм. Результати проведення 
даного випробування наведені в таблиці 4.

Таблиця 4 – Дослідження робасності методики 
кількісного визначення

Об’єм розчину БКП 2,25 ⋅ 10-3 М, 
мл

БКП, 
%

∆A

0,90 90 0,503
0,95 95 0,506
1,00 100 0,509
1,05 105 0.512
1,10 110 0,515

У результаті проведення даного дослі-
дження відмічено коливання кількості 

Рис. 2. Вивчення невизначеності пробопідготовки для розробленої методики кількісного визначення
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доданого розчину БКП в межах ±10 %, що 
не значно впливає на значення оптичної гус-
тини та варіює в допустимих межах. Отже, 
методика є робасною, адже зміна оптичної 
густини від об’єму доданого БКП не чинить 
великого впливу на ефективність спектро-
фотометричного методу.

Отже, отримані результати експерименту 
вказують на відповідність розробленої спек-
трофотометричної методики кількісного 
визначення бісопрололу фумарату із БКП 
в таблетках основним валідаційним харак-
теристикам, згідно з вимогами ДФУ [16]. 
Основними перевагами розробленої мето-
дики з іншими [17; 18] є: відсутність екс-
трагування продукту взаємодії бісопрололу 
фумарату із сульфофталеїновими барвни-
ками, що робить методику експресною та 
більш екологічною. Також варто зазначити, 
що в запропонованій нами методиці вико-
ристано сучасні підходи до розроблення 
методик контролю якості ЛЗ, що полягають 
у використанні менш токсичного розчин-
ника – ацетонітрилу, його кількості, порів-
няно з використанням кислоти хлористо-
водневої [19]. За показниками «зеленості» 
представлена методика є екологічнішою 
порівняно з іншими зазначеними методи-
ками (бал за інструментом Agree становив 
0,72, Еco-Scale – 89) [17; 20].

ВИСНОВКИ. 1. Проведено валідацію 
спектрофотометричної методики кількісного 
визначення бісопрололу із бромкрезоловим 
пурпуровим у таблетках за основними валі-
даційними параметрами, як-от: лінійність, 

діапазон застосування, правильність, пре-
цизійність, робасність.

2. Встановлено, що представлена мето-
дика кількісного визначення є лінійною в діа-
пазоні від 7 до 13 мкг/мл.

3. Обчислено значення відносного довір-
чого інтервалу величини, що становить 
0,21 %, а систематична похибка – 0,03 %, що 
вказує на правильність розробленої методики.

4.	 Невизначеність пробопідготовки (∆
SP

) 
для методики кількісного визначення ста-
новить 2,24 %, повна невизначеність ана-
літичної методики – 2,34 %, що менше за 
критичне значення (max ∆

As
 = 2,4 %) та від-

повідає вимогам ДФУ.
5. Розроблена методика кількісного визна-

чення бісопрололу фумарату із БКП в гото-
вому лікарському засобі може бути викори-
стана для рутинного аналізу в лабораторіях 
з контролю якості лікарських препаратів на 
його основі.

ІНФОРМАЦІЯ ПРО ФІНАНСУВАННЯ: без 
фінансування.

ВІДПОВІДНІСТЬ МАТЕРІАЛІВ СТАТТІ 
ЩОДО ПРОВЕДЕННЯ ОБСТЕЖЕНЬ/ДОСЛІ-
ДЖЕНЬ/ЛІКУВАННЯ НОРМАМ: біоетики 
(протокол комісії з біоетики) – не проводи-
лось досліджень із тваринами.

ВНЕСОК КОЖНОГО З АВТОРІВ ЗГІДНО 
З ТАКСОНОМІЄЮ CrediT: одноосібна стаття.

ІНФОРМАЦІЯ ЩОДО КОНФЛІКТУ ІНТЕ-
РЕСІВ: конфлікт інтересів відсутній.
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VALIDATION OF SPECTROPHOTOMETRIC METHOD 
FOR QUANTITATIVE DETERMINATION OF BISOPROL FUMARATE 
WITH BROMOCRESOL PURPLE IN TABLETS

Summary
Introduction. Our previous studies optimized the conditions of sample preparation and developed a method 

for the quantitative determination of bisoprolol fumarate with bromocresol purple in a solid dosage form – 
“Bisoprol” tablets. Since validation is experimental proof that the proposed method for quantitative determination 
of bisoprolol is suitable for the set goals and objectives. Therefore, it is necessary to investigate the main validation 
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parameters, the results of which will indicate not only the correctness of the presented methodology, but also its 
compliance with the requirements of the National Pharmacopoeia, as well as its use in practical Pharmacy.

The Aim of the Study. The aim of the research – validation of the method for quantitative determination 
of bisoprolol fumarate by reaction with bromocresol purple in tablets.

Research Мethods. The experiment was conducted using a device – a spectrophotometer “Shimadzu 
UV1800” (UVProbe 2.62), quartz cuvettes 1 cm in size, “Bisoprol” tablets with a dosage of 10 mg, a pharmacopoeial 
standard sample (PSS) of bisoprolol fumarate (“SigmaAldrich”, ≥98 %, high-performance liquid chromatography), 
acetonitrile R (Sphera Seven p.a.), bromocresol purple (BCP) “Sigma – Aldrich” (≥98 %, HPLC), methods 
of mathematical statistics.

Results and Discussion. The study of validation characteristics was carried out in accordance with 
the requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine (SFU) 2nd edition. The main validation parameters 
studied were: linearity, accuracy, precision, convergence and robustness. As a result of the tests conducted, 
the developed method turned out to be linear, since the detection limit was 0,9024, the quantification limit was 
2,7344, which corresponds to the specified acceptance criteria. The value of ∆z was equal to 0,21, which is less 
than the critical value (1,6 %), and therefore the developed method is convergent. The systematic error is 0,03 %, 
which is also less than critical and indicates the correctness of this quantification method.

Conclusions. As a result of studying the main validation parameters, it was found that the developed method 
for determining the quantitative content of bisoprolol fumarate from BCP is linear, convergent, correct, and precise 
and can be used at chemical and pharmaceutical enterprises by laboratories for quality control of medicinal 
products to conduct pharmaceutical analysis of the substance bisoprolol and medicines based on it.

KEY WORDS: bisoprolol fumarate; bromocresol purple; spectrophotometry; dosage form; validation.
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COMPREHENSIVE ANALYSIS OF THE MEDICINES’ ASSORTMENT 
FOR THE SYMPTOMATIC TREATMENT OF STRESS

Introduction. In Ukraine, the problem of stress has become extremely relevant due to the complex social, 
economic and psychological realities caused by ongoing military conflict and its long-term consequences. One 
of the most common approaches to the prevention and symptomatic management of stress-related conditions 
is the use of sedatives, hypnotics or nootropics, particularly herbal origin with milder effect and a relatively low 
incidence of adverse reactions.

The Aim of the Study is to analyze the Ukrainian pharmaceutical market of OTC-medicines used for 
the symptomatic management of stress.

Research Methods. The study utilized data from State register of medicines of Ukraine, the Pharmacist’s 
Protocol “Symptomatic treatment of stress”, the Compendium online, the resources “Apteki.ua”, “Tabletki.ua”.

Results and Discussion. The analysis shows that as of September 1, 2025, 85 trade names of over-
the-counter medicines recommended for the symptomatic treatment of stress disorders were registered on 
the pharmaceutical market of Ukraine. Structural analysis according to the ATC classification reveals that 
85.8 % of the range belong to the subgroup N05 CM “Hypnotic and sedatives”. Analysis of the market segment 
by production characteristic indicates that 78 % of the range is domestic and 22 % is foreign-made. It was 
established that solids prevail by type of dosage form: film-coated tablets (21 %), tablets (11 %), sublingual 
tablets (6 %), capsules (15 %), and herbal raw materials in packs and filter bags (9 %). The liquid dosage forms 
include tinctures (21 %), oral solutions (10 %), and oral drops (6 %). It was determined that the range of drugs is 
dominated by combined preparations of natural origin – 85.8 % based on dry, thick or liquid extracts of St. John’s 
wort herb, valerian root, motherwort herb, passionflower herb, lemon balm herb.

Conclusions. The obtained data can be used to optimize pharmaceutical care, improve rational drug 
selection, and support evidence-based decision-making in the healthcare of stress management.

KEY WORDS: stress disorders; over-the-counter medicines; ATC classification; dosage forms; 
pharmaceutical market.

INTRODUCTION. In Ukraine, the problem 
of stress has become particularly relevant, 
as it is caused by the complex realities of 
modern life, including the full-scale war and 
its consequences [1–3]. Stress is a state of 
physiological or psychological strain caused by 
adverse mental, emotional, external or internal 
factors that are directed at disrupting the 
functions of the body and which the organism 
naturally attempts to avoid [4]. The population 
of Ukraine has faced a serious problem of 
chronic stress that has emerged as a result 
of the ongoing military conflict. This situation 
has inevitably affected the perception of the 
environment, general well-being, and people’s 

health. Stress has radically changed people’s 
everyday lives, destroyed normal routine and 
made it impossible, bringing instability and 
uncertainty, complexity, unpredictability, and 
insecurity. Prolonged exposure to stress lead 
to decreased cognitive function, exhaustion 
of physical resources, fatigue, and a negative 
impact on working capacity, as well as 
contribute to the development of severe mental 
and physical disorders [5; 6].

In the context of prolonged exposure to 
stress and its significant impact on public 
health in Ukraine, ensuring adequate access 
to safe, effective, and affordable medicines for 
stress management has become a priority for 
the healthcare system. Herbal medicines are 
widely used for the prevention and symptomatic 
treatment of stress-related disorders, as they 
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provide a complex therapeutic effect and minimal 
adverse reactions [4; 7]. Sedative medicines, 
particularly those of herbal origin, represent 
one of the most common pharmacological 
approaches used by the population for self-
care and symptomatic relief of stress-related 
manifestations, including anxiety, sleep 
disorders, irritability, and emotional instability.

At the same time, the pharmaceutical 
market for sedative medicines is characterized 
by considerable diversity in terms of active 
substances, dosage forms, manufacturers, 
countries of origin, and price ranges [8]. Such 
variability may complicate the rational choice 
of medicines both for healthcare professionals 
and for patients.

The aim of the study is to conduct a 
comprehensive analysis of the pharmaceutical 
market of OTC-medicines used for the 
symptomatic management of stress.

RESEARCH METHODS. The objects of the 
study were the State register of medicines of 
Ukraine [9], the Pharmacist’s Protocol during 
the provision of pharmaceutical care for the 
nosology “Symptomatic treatment of stress”, in 
particular those containing herbal components 
[7], the directory of medicines Compendium 
online, the ATC-classification (group N 05 – 
psycholeptics, group N 06 – psychoanaleptics, 
group N 07 – other nervous system agents) [10; 
11], online resources for searching medicines 
in Ukrainian such as “Apteki.ua” and “Tabletki.
ua” [12; 13].

The study used the following methods: 
content analysis, marketing, mathematical-
statistical, logical generalization, and graphical 
methods. The obtained data were systematized 
and presented in diagrams with explanations 
and conclusions.

According to the Pharmacist’s Protocol 
“Symptomatic Management of Stress” [7], 
the list of over-the-counter (OTC) medicines 
includes agents affecting the nervous 
system (Glycine), anxiolytics (Temgicoluryl), 
antidepressants (St. John’s wort herb), and 
herbal hypnotic and sedative agents, including 
combination products (St. John’s wort herb, 
Valerian root, Motherwort herb, Passionflower 
herb, Lemon balm herb). Therefore, in order to 
achieve the aim, data from the State Register 
of Medicines of Ukraine and the electronic 
directory Compendium regarding these groups 
of medicines were analyzed, and a structural 
analysis of their assortment was conducted 
according to the Anatomical Therapeutic 
Chemical (ATC) classification, country and 

manufacturer, composition, dosage form and 
price policy.

According to the conducted analysis of 
the assortment of the Ukrainian market of 
medicines for the symptomatic management 
of stress, it was found that 85 trade names 
(TN) of medicines of both domestic and foreign 
production are registered (as of 01.09.2025). 
It was determined that they belong to different 
pharmacological groups according to the ATC 
classification (Table 1).

In order to systematically organize the 
available medicines and provides an evidence 
base for optimizing the list of medicines, 
supporting national pharmaceutical policy, and 
ensuring the rational use of medicinal products, 
it’s necessary to analyze the assortment 
structure (Table 2) and determination of the 
share of each International Nonproprietary 
Name (INN). Determining the share of each 
INN makes it possible to identify the dominant 
and underrepresented active substances in 
the pharmaceutical market, to evaluate trends 
in the production and use of sedative and 
anxiolytic medicines and to assess the degree 
of diversification within the pharmaceutical 
segment. This is also essential for understanding 
whether the current assortment corresponds to 
the epidemiological needs of the population in 
conditions of prolonged stress exposure.

According to the obtained results, the 
largest share (85,8 %) in the structure of the 
assortment is occupied by herbal medicines 
of N05CM group “Hypnotic and sedatives”, 
which indirectly reflects consumer demand 
for phytotherapeutic products, as well as the 
diversity of offers in the segment of sedative and 
hypnotic agents. The largest proportion of the 
studied assortment is occupied by medicines 
containing Lemon balm herb, accounting for 
21 TN (24.7 %) of the total. A slightly smaller 
share is represented by medicines based on 
Valerian root, with 20 TN (23.5 %), indicating 
their high prevalence in the structure of sedative 
medicines. Preparations containing Motherwort 
herb rank third in frequency, comprising 14 TN 
(16.5 %). In addition, medicines containing 
St. John’s wort herb appear in two ATC groups 
represented totaling 10 TN (11.7 %) of the 
assortment.

Synthetic or semi-synthetic substances are 
represented to a lesser extent. For instance, 
glycine (ATC code N07XX) and temgicoluril 
(N06BX21), are represented by 6 TN of each.

The analysis of the medicines by country 
of manufacturer indicates that domestically 
produced medicines account for 78 % of the 
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Table 2 – Structure of the assortment of medicines for the symptomatic management of stress 
according to the ATC classification

ATC-code Pharmacotherapeutic group INN
Number of registered medicines (TN)

abs. share, %
N07XX Other nervous system remedies Glycine 6 7,1
N06BX21 Other psychostimulants and 

nootropics
Temgicoluryl 6 7,1

N06AX25 Other antidepressants Hypericum perforatum L. 3 3,5
N05CM Hypnotic and sedatives Leonurus cardiaca L. 14 16,5

Melissa officinalis L. 21 24,7
Passiflora incarnata L. 8 9,4
Valeriana officinalis L. 20 23,5
Hypericum perforatum L. 7 8,2

Total 85 100

assortment, while foreign one’s account for 
22 % (Figure 1).

According to the results, Ukraine is 
the absolute leader in the production of 
the herbal medicines for the symptomatic 
management of stress, which demonstrates 
the significant potential of domestic 
pharmaceutical manufacturing in the niche of 
phytotherapeutic direction. Taking into account 
the military events of the last four years, this 
trend is predictable and logical. The most 
represented Ukrainian manufacturers are JSC 
“Lubnypharm” (12  %), PJSC Pharmaceutical 
Factory “Viola” (12  %) and PJSC “Chervona 
Zirka” (9 %). Their products cover all major 
ATC groups, especially N05CM “Hypnotic and 
Sedatives”.

Among the importers, the most common 
European countries: Germany (5 %), the 
Czech Republic (7 %), and Switzerland (1 %), 
which supply medicines from groups N05CM 
and N06AX25 with a high-quality standard, 
often based on extracts of St. John’s wort herb, 
lemon balm herb and valerian root.

Based on dry valerian root extract and 
dry lemon balm herb extract, the German 
manufacturers produces two medicines 
from the ATC group N05CM “Hypnotics 
and sedatives”: Dormiplant tablets by the 
Dr.  Willmar Schwabe GmbH & Co., and 
Carvelis oral drops by the Dr. Gustav Klein 
GmbH & Co. KG, which are indicated not only 
for nervous excitability but also in the complex 
treatment of arterial hypertension, stage 1,2. 

Fig. 1. Diagram of the assortment of medicines for the symptomatic treatment of stress by country 
of manufacturer
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Based on a dry extract of St. John’s wort herb, 
the German manufacturer Dr. Willmar Schwabe 
GmbH & Co. offers the effective medicine 
Neuroplant, belonging to the pharmacological 
group N06AX25 “Other antidepressants”. 
The combined herbal medicine Sedariston® 
Capsules (N05CM) from the German 
manufacturer Pharma Wernigerode GmbH is 
also registered in Ukraine.

The Czech manufacturer Teva Czech 
Industries s.r.o. offers combined medicines 
under the trade name Novo-Passit in tablets 
and oral solution (N05CM “Hypnotics and 
sedatives”).

The Swiss manufacturer Max Zeller 
Söhne AG introduced the effective mono-
herbal medicine Remotiv tablets, based on 
a dry extract of St. John’s wort herb using a 
unique extraction technology, belonging to 
the pharmacological group N06AX25 «Other 
antidepressants» and indicated for mild to 
moderate depressive disorders.

The Latvian manufacturer JSC “Olainfarm” 
is represented on the Ukrainian market by two 
trade names of temgicoluril-based medicines 
(“Adaptol®”, 300 mg and 500 mg, N06BX21), 
while two Bulgarian manufacturers (JSC 
“Sopharma” and Adipharm EAD) offer 3 trade 
names of mono- and combined valerian root 
extract-based brand medicines (Valerian, 
Persen®, Persen® Forte).

Combined herbal remedies (N05CM) of 
Polish manufacturers Fitopharm Klęka S.A. 
and PPF Hasco-Lek S.A. are represented on 
the Ukrainian market by two trade names: 
Vamelan and Compound Sedative Extract.

It should be noted that glycine-based 
medicines are almost entirely produced by 
Ukrainian manufacturers, except for one 
sublingual tablet form of Glycine from the 
Armenian manufacturer Arpimed LLC.

Thus, based on the recommendations of 
the Pharmacist’s Protocol [10] the Ukrainian 
market of medicines for the symptomatic 
treatment of stress is largely formed by 
domestic manufacturers (78 %), that ensure a 
wide assortment and economic accessibility of 
medicines, mainly of herbal origin. The largest 
number of manufacturers is concentrated in 
the group N05CM, which includes sedative and 
hypnotic preparations based on herbs (lemon 
balm, valerian, St. John’s wort, motherwort). 
Ukraine is represented by a wide range of 
manufacturers (both state-owned and private) 
offering different dosage forms: tinctures, 
tablets, extracts.

European companies, although having 
fewer TN, supply high-quality medicines, often 
original ones with a well-established reputation. 
At the same time, the presence of European 
companies increases qualitative diversity and 
consumer confidence in imported products. 
Such a balance makes it possible to meet both 
the demand for budget options and the need 
for original medicines.

The analysis of the medicines by dosage 
form (Figure 2) demonstrated the predominance 
of solid dosage forms (63 %), represented 
by film-coated tablets (21 %), tablets (11 %), 
sublingual tablets (6 %), capsules (15 %), and 
herbal raw materials in packs and filter bags 
(9 %). The remaining medicines are presented 

Fig. 2. Diagram of the assortment of medicines for the symptomatic treatment of stress by dosage form
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in liquid dosage forms, accounting for 37 % of 
the assortment, including tinctures (21 %), oral 
solutions (10 %), and oral drops (6 %).

It should be noted that the most represented 
dosage form is the tablets. It is characteristic 
of the glycine-based medicines in particular 
sublingual tablets, as well as based on St. 
John’s wort herb, valerian root, lemon balm herb 
and motherwort herb. The leading domestic 
manufacturers, including JSC “Farmak”, JSC 
“Lubnypharm”, PJSC “Kyivmedpreparat”, 
LLC “Pharma Start”, as well as some foreign 
pharmaceutical companies: Dr. Willmar 
Schwabe GmbH & Co. KG (Germany), Teva 
Czech Industries s.r.o. (Czech Republic), Max 
Zeller Söhne AG (Switzerland) offer medicines 
for the symptomatic treatment of stress in 
tablets dosage form.

Capsules represent the second most 
common dosage form. They are produced 
both by Ukrainian manufacturers, in particular, 
JSC “Farmak”, PJSC “Chervona Zirka”, JE 
“Sperco Ukraine” (in cooperation with Italy), 
and by foreign ones: Hasco-Lek S.A. (Poland), 
Adipharm EAD (Bulgaria). These forms are 
mainly used in combined herbal remedies with 
a pronounced sedative effect.

Tinctures and oral solutions, which are a 
traditional form for herbal raw materials, are 
mainly concentrated in the domestic segment. 
The largest number of such products are 
offered by PJSC “Fitofarm”, LLC “Ternopharm”, 
JSC “Lubnypharm”, PJSC Pharmaceutical 
Factory “Viola”, and PJSC “Galychpharm”. 
Imported manufacturers in this group include, 

in particular, Teva Czech Industries s.r.o., 
which supplies Novo-Passit medicines.

Herbal blends in filter bags are produced by 
specialized pharmaceutical enterprises PJSC 
“Liktravy” and PJSC Pharmaceutical Factory 
“Viola”.

The wide range of presented dosage forms 
characterizes the production of most Ukrainian 
manufacturers as flexible and oriented 
towards a wide consumer segment, ensuring 
both physical and economic accessibility of 
medicines for the correction of stress, especially 
in the difficult times experienced by Ukrainians. 
Imported manufacturers, although inferior in 
quantity, supply the pharmaceutical market 
with original medicines with a high degree of 
standardization of herbal raw materials.

The next step of our study was the analysis 
of the pricing policy of OTC-medicines for the 
symptomatic treatment of stress (Figure 3) 
[12; 13].

According to the results of the analysis, it 
was established that prices vary over a wide 
range – from 13.00 UAH (Motherwort tincture) 
to 526.92 UAH (Sedistress tablets). The 
average difference between the minimum and 
maximum price is about 70–100 UAH; however, 
for some positions, this indicator is significantly 
exceeded, indicating high price variability 
within a single TN.

The price analysis revealed a correlation 
dependence of the cost of medicines on 
the dosage form. The obtained data were 
generalized into three groups: the cheapest 
medicines (up to 200.00 UAH), the mid-price 

Fig. 3. Diagram of price variability for medicines used in the symptomatic management of stress
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category (200.00–300.00 UAH), and high-cost 
medicines (above 300.00 UAH).

In the first group, tinctures dominated: 
Motherwort tincture (13.00–44.05 UAH), 
Valerian Vishpha (19.40–38.00 UAH), Phytosed® 
(134.70–188.32 UAH). The group with an 
average price level but high variability included 
tablets: from budget glycine (33.55 UAH) to 
Sedavit (154.10–213.56 UAH), Novo-Passit 
(223.70–309.00 UAH); as well as capsules: 
Vamelan (207.20–237.30 UAH), Persen® 
Forte (268.40–333.30 UAH). The mid-price 
segment includes liquid dosage forms – oral 
solutions: Novo-Passit (152.00–202.00 UAH), 
Belisa drops (128.70–170.80 UAH), Carvelis 
(231.00–382.00 UAH). Expensive medicines 
included premium imported antidepressants: 
Remotiv tablets (476.28–498.90 UAH), 
Neuroplant tablets (378.30–486.30 UAH), 
Sedistress tablets (225.90–526.92 UAH). Thus, 
the dosage form significantly affects the final 
cost, that is tinctures are the most affordable, 
domestic tablets and capsules belong to the 
mid-price category, and imported tablet forms 
to the high-price segment.

There is also a direct correlation between 
the cost of domestically produced and foreign 
medicines. The price of medicines produced 
by Ukrainian manufacturers ranges from 33.00 
to 200.00 UAH (Glycine, Motherwort, Valerian, 
Sedavit, Quait, Belisa). The price of imported 
TN: Remotiv (Switzerland), Neuroplant 
and Dormiplant (Germany), Persen® Forte 
(Bulgaria), Sedistress (Czech Republic) ranges 
from 225.00 to 526.00 UAH. Thus, imported 
medicines, despite a similar composition of 
ingredients, are two times or more expensive 
than domestically produced ones.

The highest level of price fluctuation was 
observed for such positions as Sedistress 
tablets: Δ = 301.02 UAH, Sedavit tablets: 
Δ  =  93.20 UAH, and Bioson tablets: 
Δ  =  83.69 UAH. It can be assumed that such 
price fluctuations are caused by the presence 
of a large number of manufacturers of one trade 
name, innovative production technologies or 
the consequences of market monopoly.

Thus, the analysis of price policy made it 
possible to establish that Ukrainian patients 
have the opportunity to choose medicines for the 
symptomatic management of stress according 
to their financial capabilities. The final cost of 
medicines is significantly influenced by the 
dosage form, country (domestic or imported), 
mono-component or combined composition, and 
degree of standardization of plant raw materials. 
In general, the market demonstrates a high 

degree of accessibility for various social groups 
and competition between domestic and imported 
manufacturers, which forms a wide assortment 
and provides rational pharmacoeconomic 
justification for the choice of medicines.

CONCLUSIONS. 1. The pharmaceutical 
market of Ukraine includes a wide range of 
medicinal products of herbal and synthetic 
origin, both domestic and foreign manufacturers 
for the correction of stress disorders. It was 
established that as of 01.09.2025, 85 trade 
names of non-prescription medicinal products 
recommended for the symptomatic treatment 
of stress were registered.

2. Structural analysis of the studied medicinal 
products according to the ATC classification 
shows that 85.8 % of the range belong to the 
subgroup N05 CM “Hypnotic and sedatives”.

3. Analysis of the market segment by 
production characteristic indicates that 78 % of 
the range is domestic and 22 % is foreign-made.

4. It was established that solids prevail 
by type of dosage form: film-coated tablets 
(21 %), tablets (11 %), sublingual tablets (6 %), 
capsules (15 %), and herbal raw materials in 
packs and filter bags (9 %). The liquid dosage 
forms include tinctures (21 %), oral solutions 
(10 %), and oral drops (6 %).

5. It was determined that the range of drugs 
is dominated by combined preparations of 
natural origin – 85.8 % based on dry, thick or 
liquid extracts of St. John’s wort herb, valerian 
root, motherwort herb, passionflower herb, 
lemon balm herb.

6. The results can contribute to improving 
pharmaceutical care, supporting rational drug 
selection, informing healthcare decision-
makers, and enhancing the accessibility of 
effective and safe sedative medicines for 
the Ukrainian population under conditions of 
prolonged psychosocial stress.
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1 ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 
ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО МОЗ УКРАЇНИ

2 ВОЛИНСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ЛЕСІ УКРАЇНКИ

ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ АСОРТИМЕНТУ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ 
ДЛЯ СИМПТОМАТИЧНОГО ЛІКУВАННЯ СТРЕСУ

Резюме
Вступ. В Україні проблема стресу є надзвичайно актуальною у зв’язку зі складними соціальними, 

економічними та психологічними реаліями, що спричинені воєнним конфліктом, що триває, та його 
довгостроковими наслідками. Одним із найпоширеніших підходів до профілактики та симптоматичного 
лікування станів, пов’язаних зі стресом, є використання седативних, снодійних або ноотропних препаратів, 
зокрема рослинного походження, що мають м’яку дію та відносно низьку частоту побічних реакцій.

Метою дослідження є аналіз українського фармацевтичного ринку безрецептурних препаратів, 
що використовуються для симптоматичного лікування стресу.

Методи дослідження. У дослідженні використано дані з Державного реєстру лікарських засобів 
України, Протоколу фармацевта «Симптоматичне лікування стресу», онлайн-компендіуму, ресурсів 
“Apteki.ua”, “Tabletki.ua”.

Результати й обговорення. Результати дослідження показують, що станом на 
1 вересня 2025 року на фармацевтичному ринку України зареєстровано 85 торгових найменувань 
безрецептурних препаратів, рекомендованих для симптоматичного лікування стресових розладів. 
Структурний аналіз за АТС-класифікацією показує, що 85,8 % асортименту належить до підгрупи 
N05 CM «Снодійні та седативні засоби». Аналіз сегмента ринку за країною-виробником показує, що 78 % 
асортименту – вітчизняного та 22 % – іноземного виробництва. Встановлено, що за типом лікарської 
форми переважають тверді лікарські форми: таблетки, вкриті плівковою оболонкою (21 %), таблетки 
(11  %), сублінгвальні таблетки (6 %), капсули (15 %), лікарські збори та фільтр-пакети (9 %). Рідкі 
лікарські форми включають настоянки (21 %), розчини для перорального застосування (10 %) та краплі 
для перорального застосування (6 %). Визначено, що в асортименті OTC-препаратів переважають 
комбіновані засоби природного походження – 85,8 % на основі сухих, густих або рідких екстрактів трави 
звіробою, кореня валеріани, трави пустирника, трави пасифлори та трави меліси.

Висновки. Отримані дані можуть бути використані для оптимізації фармацевтичної допомоги, 
покращення раціонального вибору лікарських засобів і оптимізації процесів ухвалення рішень у сфері 
охорони здоров’я щодо лікування стресу.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: стресові розлади; безрецептурні лікарські засоби; АТХ-класифікація; лікар-
ські форми; фармацевтичний ринок.
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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 
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АСПАРТАТАМІНОТРАНСФЕРАЗНА АКТИВНІСТЬ СИРОВАТКИ КРОВІ 
В ДИНАМІЦІ МЕХАНІЧНОЇ ТРАВМИ РІЗНОЇ ЛОКАЛІЗАЦІЇ, 
УСКЛАДНЕНОЇ ГОСТРОЮ КРОВОВТРАТОЮ

Вступ. Травма є однією із провідних причин смертності та захворюваності в усьому світі. Натепер 
уважають, що зростання аспартатамінотрансферазної (АсАТ) активності сироватки крові пов’язане 
із системними розладами, відмінними від паренхіматозних захворювань печінки. Однак вплив механічної 
травми різної локалізації та гострої крововтрати на динаміку аспартатамінотрансферазної актив-
ності сироватки крові вивчений не досить, що потребувало спеціального дослідження.

Мета дослідження – з’ясувати аспартатамінотрансферазну активність сироватки крові в дина-
міці черепно-мозкової травми (ЧМТ), тупої травми живота (ТТЖ) та скелетної травми (СКТ), усклад-
неної гострою крововтратою.

Методи дослідження. Експерименти проведено на статевозрілих білих щурах-самцях лінії Вістар. 
В умовах тіопентало-натрієвого наркозу в щурів моделювали черепно-мозкову травму, тупу травму 
живота та скелетну травму, стандартизовані за величиною летальності. В окремих групах щурів 
додатково моделювали гостру крововтрату в обсязі 1,5 % від маси тіла. Щурів виводили з експеримен-
ту через 3, 7, 14, 21 та 28 діб посттравматичного періоду. У сироватці крові визначали аспартатамі-
нотрансферазну активність сироватки крові.

Результати й обговорення. Моделювання ізольованої черепно-мозкової травми, тупої травми 
живота та скелетної травми супроводжується посиленням системної мембранопатії, що супроводжу-
ється суттєвим зростанням порівняно з контролем аспартатамінотрансферазної активності сиро-
ватки крові впродовж періоду ранніх і пізніх проявів травматичної хвороби. За умов тупої травми живота 
показник суттєво більший порівняно з іншими дослідними групами через 7, 14, 21 та 28 діб посттрав-
матичного періоду. Ускладнення модельованих травм гострою крововтратою в кількості 1,5 % від 
маси тіла порівняно з контрольною групою спричиняє статистично значуще збільшення аспартата-
мінотрансферазної активності сироватки крові порівняно із травмованими щурами із самою травмою: 
після черепно-мозкової травми й гострої крововтрати – через 3, 7, 21 та 28 діб посттравматичного 
періоду, після тупої травми живота й гострої крововтрати – у всі строки посттравматичного періоду, 
після скелетної травми й гострої крововтрати – через 3–21 добу. Починаючи від 7-ї доби експеримен-
ту аспартатамінотрансферазна активність сироватки крові суттєво більша на тлі тупої травми 
живота й гострої крововтрати порівняно з іншими дослідними групами.

Висновки. Механічна травма різної локалізації зумовлює суттєве зростання аспартатамінотран-
сферазної активності сироватки крові в період ранніх і пізніх проявів травматичної хвороби, яке сут-
тєво поглиблюється за умов додаткової гострої крововтрати й переважає в щурів із тупою травмою 
живота.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: черепно-мозкова травма; тупа травма живота; скелетна травма; гостра кро-
вовтрата; аспартатамінотрансфераза.

ВСТУП. Травма є однією із провідних при-
чин смертності та захворюваності в усьому 
світі. Особливістю сучасної травми мир-
ного і воєнного часу є зростанням частоти 
поєднаних і множинних уражень, ускладне-
них гострою крововтратою, які характери-
зуються розвитком травматичної хвороби 
з тяжким перебігом і високою летальністю 
[1; 2]. Відкритим залишається пошук марке-
рів травматичних ушкоджень, які дозволили 
б своєчасно визначити тяжкість травми, 

моніторувати її перебіг і контролювати ефек-
тивність лікування.

Одним із провідних механізмів перебігу 
травматичної хвороби в пацієнтів з політ-
равмою є оксидативний стрес (далі – ОС) 
та системна реакція організму на запа-
лення (далі – СРЗ), які виникають з моменту 
травми внаслідок безпосереднього пошко-
дження тканин і органів. Унаслідок розвитку 
гіпоксії ОС поглиблюється в місці ураження 
та поступово охоплює тканини й органи, 
віддалені від місця безпосереднього пошко-
дження, з ураженням органел, що спричиняє © Р. Д. Левчук, 2025
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другу хвилю агресії у критично травмованих 
пацієнтів [3]. Вторинні ураження тканин і вну-
трішніх органів, зумовлені ОС і СРЗ, нерідко 
протікають тяжче, ніж основна травма [4].

До біохімічних маркерів травматичної 
хвороби, які корелюють з балом тяжкості 
травми, встановленої за шкалою тяжкості 
пошкоджень – ІSS (The Injury Severity Score), 
належить креатинін, сечовина крові, печін-
кові ферменти: аланін- і аспартатамінотран-
сфераза (далі – АлАТ; АсАТ) та лужна фос-
фатаза [5].

Печінкові ферменти АлАТ та АсАТ зазви-
чай використовують для оцінювання актив-
ності печінки в людей з патологією гепа-
тобіліарної системи [6]. Більшість АлАТ 
міститься в цитоплазмі гепатоцитів, а підви-
щена активність ферменту у крові свідчить 
про паренхіматозне захворювання печінки зі 
специфічними порушеннями функції. АсАТ, 
з іншого боку, виявляють не тільки у тканинах 
печінки, але й у тканинах мозку, серця, нирок 
і скелетних м’язів. У зв’язку із цим уважають, 
що зростання АсАТ-активності сироватки 
крові пов’язане із системними розладами, 
відмінними від паренхіматозних захворю-
вань печінки, як-от ішемічно-реперфузійне 
пошкодження, підвищений ОС та метабо-
лічні порушення [7]. Збільшення АсАТ-актив-
ності сироватки крові в разі травми спостері-
гали як в умовах експериментальної травми 
[8], так і у клініці [9].

Однак вплив механічної травми різної 
локалізації та гострої крововтрати на дина-
міку АсАТ-активності сироватки крові вивче-
ний не досить, що потребувало спеціального 
дослідження.

Мета роботи – з’ясувати АсАТ-активність 
сироватки крові в динаміці черепно-мозкової 
травми (далі – ЧМТ), тупої травми живота 
(далі – ТТЖ) та скелетної травми (далі – 
СКТ), ускладненої гострою крововтратою.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Експери-
менти виконано на 316 статевозрілих білих 
щурах-самцях лінії Вістар масою 200–220 
г, відібраних випадковим методом із віварію 
Тернопільського національного медичного 
університету імені І.Я. Горбачевського МОЗ 
України. Усі експерименти із завдання травм 
виконували під тіопентало-натрієвим нарко-
зом (40 мг ⋅ кг-1). У дослідній групі 1 моделю-
вали ЧМТ, у дослідній групі 2 – ТТЖ, у дослід-
ній групі 3 – СКТ. ЧМТ у щурів викликали 
шляхом нанесення однократного дозованого 
удару по черепу з енергією 0,375 Дж [10]. ТТЖ 
моделювали шляхом нанесення однократного 

дозованого удару в епігастральну ділянку 
з енергією 0,177  Дж  ⋅  см-2 [11]. Для моде-
лювання СКТ щурам наносили дозований 
механічний удар по кожному стегну з енер-
гією 0,637 Дж, який викликав закритий пере-
лом стегнових кісток [11]. У дослідних групах 
4, 5 та 6 щурам із ЧМТ, ТТЖ та СКТ додат-
ково викликали гостру крововтрату в кілько-
сті 1,5  % від маси тіла шляхом пересікання 
стегнової вени. Об’єм крововтрати визначали 
гравіметричним методом. Гемостаз забезпе-
чували шляхом накладання лігатури.

Через 3, 7, 14, 21 та 28 діб посттравматич-
ного періоду в умовах наркозу щурів дослід-
них груп виводили з експерименту методом 
тотального кровопускання із серця. У сиро-
ватці крові щурів, які вижили, визначали 
АсАТ-активність уніфікованим методом для 
аналізатора біохімічного “Humalyzer 2000” та 
виражали в Од ⋅ л-1. Щурів контрольної групи 
тільки наркотизували й виводили з експе-
рименту через 14 діб посттравматичного 
періоду.

Усі експерименти виконували з дотри-
манням «Загальних етичних принципів екс-
периментів на тваринах», які були ухвалені 
Першим національним конгресом з біое-
тики (Київ, 2001 р.) та узгоджені з положен-
ням «Європейської конвенції щодо захисту 
хребетних тварин, які використовуються 
для експериментальних та інших наукових 
цілей» (Страсбург, 1986 р.), а також висновку 
комісії з питань біоетики Тернопільського 
національного медичного університету імені 
І. Я. Горбачевського МОЗ України № 82 від 
3 вересня 2025 р.

Статистичний аналіз цифрових резуль-
татів виконували з використанням програм-
ного пакету “STATISTICA 10.0” (“StatSoft 
Inc.” (США)), серійний номер диска 
BXXR303F737429FA-8. Розраховували меді-
ану (Ме), нижній і верхній квартилі (LQ, UQ), 
які представлені в таблицях. З метою оціню-
вання ступеня відхилення АлАТ-активності 
сироватки крові у травмованих щурів під 
впливом гострої крововтрати розраховували 
середнє відношення індивідуальних величин 
показника травмованих щурів з гострою кро-
вовтратою до середньої величини травмова-
них щурів без крововтрати. Вірогідність від-
мінностей оцінювали за непараметричним 
критерієм Манна – Вітні.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Дослі-
дження показали (табл. 1), що за умов 
модельованих травм різної локалізації 
АсАТ-активність сироватки крові в усі строки 
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посттравматичного періоду була статис-
тично вірогідно більшою, ніж у контролі 
(р  <  0,05). За умов ЧМТ показник зазнавав 
коливальних змін з першим підвищенням 
через 3 доби експерименту (на 58,2  %, 
р < 0,05) та другим через 14 діб – на 53,8 % 
(р < 0,05). Надалі показник знижувався, ста-
вав на 25,6 % меншим порівняно з результа-
том 14-ї доби (р < 0,05), проте залишався на 
14,4 % більшим, ніж у контролі.

За умов ТТЖ АсАТ-активність сироватки 
крові порівняно з контролем поступово 
зростала. Через 7 діб посттравматичного 
періоду показник перевищив рівень контр-
олю на 99,0  % (р < 0,05), залишався на 
такому ж рівні до 14-ї доби експерименту 
(р > 0,05). Починаючи із 21-ї доби посттрав-
матичного періоду показник знижувався, 
через 28 діб ставав на 27,0 % меншим порів-
няно з результатом 14-ї доби (р < 0,05), проте 
на 45,6 % перевищував результат контроль-
ної групи (р < 0,05).

За умов СКТ АсАТ-активність сироватки 
крові теж змінювалася хвилеподібно, з пер-
шим підвищенням через 3 доби посттравма-
тичного періоду (на 66,6  %, р < 0,05). Далі 
показник знижувався і через 7 та 14 діб 
ставав істотно меншим порівняно з резуль-
татом 3-ї доби посттравматичного періоду 
(відповідно на 23,5 та 27,8  %, р < 0,05). 
Через 21 добу експерименту відмічали пов-
торне зростання величини показника (на 
26,3 % порівняно з результатом 14-ї доби та 

на 51,9  % порівняно з контрольною групою 
(р < 0,05)). До 28-ї доби показник знижувався 
(на 13,9  % порівняно з результатом 21-ї 
доби, р < 0,05), проте залишався на 30,9 % 
більшим порівняно з контролем (р < 0,05).

Порівняння дослідних груп показало, що 
через 3 доби посттравматичного періоду 
відмінності АсАТ-активності сироватки крові 
між цими групами були статистично незначу-
щими (р

1–2
 < 0,05, р

1–3
 < 0,05, р

2–3
 < 0,05). Проте 

через 7, 14 та 21 добу показник виявився 
статистично вірогідно більшим у дослід-
ній групі 2 порівняно з дослідними групами 
1 і 3: через 7 діб – відповідно на 49,9  % 
(р

1–2
  <  0,05) та 56,0  % (р

2–3
  <  0,05); через 

14 діб – відповідно на 29,7 % (р
1–2

 < 0,05) та 
на 56,5 % (р

2–3
 < 0,05); через 21 добу – від-

повідно на 34,4 % (р
1–2

 < 0,05) та на 17,4 % 
(р

2–3
 < 0,05). Через 28 діб посттравматичного 

періоду АсАТ-активність сироватки крові 
переважала в дослідних групах 2 і 3 порів-
няно з дослідною групою 1 – відповідно на 
27,2 % (р

1–2
 < 0,05) та на 14,4 % (р

1–3
 < 0,05).

За умов ускладнення механічних травм 
різної локалізації гострою крововтратою 
в кількості 1,5 % від маси тіла (табл. 2) 
АсАТ-активність сироватки крові теж у всі 
строки посттравматичного періоду суттєво 
перевищувала рівень контролю (р < 0,05). 
За умов ЧМТ й гострої крововтрати показник 
досягав максимуму вже через 3 доби пост-
травматичного періоду (на 69,4 %, р < 0,05), 
залишався на такому ж рівні до 14-ї доби 

Таблиця 1 – Аспартатамінотрансферазна активність сироватки крові (Од ⋅ л-1) 
після моделювання черепно-мозкової травми, тупої травми живота та скелетної травми 

((Ме (LQ; UQ)) – медіана (нижній і верхній квартилі)

Група 
щурів

Термін обстеження

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 21-ша доба 28-ма доба
Контроль 135,8 (118,0; 140,7)
Група 1
ЧМТ

214,9*

(202,3; 220,0)
n = 9

180,2*3

(170,2; 198,4)
n = 9

208,9*

(196,5; 224,6)
n = 9

180,2*3

(164,6; 198,2)
n = 9

155,4*3,7,14,21

(150,0; 164,2)
n = 9

Група 2
ТТЖ

224,0*3

(214,9; 238,3)
n = 8

270,2*3

(265,6; 281,2)
n = 8

271,0*3

(268,4; 281,2)
n = 7

242,2*7, 14

(227,8; 250,7)
n = 7

197,7*3, 7, 14, 21

(181,2; 210,8)
n = 7

Група 3
СКТ

226,3*

(216,5; 231,8)
n = 9

173,2*3

(168,4; 180,4)
n = 9

163,3*3

(149,7; 183,0)
n = 8

206,3*7,14

(193,9; 219,1)
n = 8

177,7*3,21

(168,3; 188,3)
n = 8

р
1–2

> 0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

р
1–3

> 0,05 > 0,05 <0,05 > 0,05 <0,05

р
2–3

> 0,05 <0,05 <0,05 > 0,05 >0,05

Примітки:
1. * – відмінності стосовно контрольної групи статистично вірогідні (р < 0,05).
2. 3, 7, 14, 21 – відмінності стосовно результату 3, 7, 14 та 21 доби статистично вірогідні (р < 0,05).
3. р

1–2
 – вірогідність відмінностей між дослідними групами 1 і 2.

4. р
1–3

 – вірогідність відмінностей між дослідними групами 1 і 3.
5. р

2–3
 – вірогідність відмінностей між дослідними групами 2 і 3.
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(р > 0,05), а далі знижувався, через 28 діб 
посттравматичного періоду ставав суттєво 
меншим, порівняно з усіма попередніми тер-
мінами експерименту, проте залишався на 
32,7 % більшим від рівня контролю (р < 0,05).

Моделювання ТТЖ й гострої крововтрати 
спричиняло поступове зростання АсАТ-ак-
тивності сироватки крові з максимумом через 
7–14 діб експерименту (у 2,32 та 2,38 раза, 
р < 0,05). Далі показник знижувався. Через 
28 діб посттравматичного періоду показник 
ставав статистично вірогідно меншим порів-
няно з результатом усіх попередніх термінів 
експерименту (р < 0,05) та на 71,3 % переви-
щував рівень контролю (р < 0,05).

На тлі СКТ та гострої крововтрати показ-
ник змінювався хвилеподібно з першим мак-
симумом через 7 діб посттравматичного 
періоду (на 97,1 %, р < 0,05). Через 14 діб 
показник знижувався – на 21,6 % порівняно 
з результатом попереднього терміну експе-
рименту (р < 0,05). Через 21 добу посттрав-
матичного періоду відмічали повторне підви-
щення величини досліджуваного показника, 
який на 79,1 % перевищив рівень контролю 
(р < 0,05). Через 28 діб показник знижувався, 
проте залишався на 49,0 % більшим від 
контролю (р < 0,05).

Порівняння дослідних груп показало, що 
в усі терміни посттравматичного періоду 
АсАТ-активність сироватки крові була ста-
тистично вірогідно більшою у групі щурів 
із ТТЖ й гострою крововтратою, порівняно 

з іншими дослідними групами (р
1–2

 < 0,05, 
р

2–3
 < 0,05). Привертає увагу той факт, що 

через 7 і 21 добу експерименту за умов СКТ 
й гострої крововтрати, у період найбіль-
шого зростання АсАТ-активності сироватки 
крові показник виявився суттєво більшим 
порівняно із групою щурів із ЧМТ і гострою 
крововтратою (відповідно на 8,6 та 13,2  %, 
р

1–3
 < 0,05).
Порівняно із групою щурів, яким нано-

сили механічні травми без гострої кро-
вовтрати, на тлі ЧМТ й гострої крововтрати 
АсАТ-активність сироватки крові виявилася 
статистично вірогідно більшою через 3, 7, 
21 та 28 діб посттравматичного періоду (від-
повідно на 7,0, 36,8, 19,2 та 16,0 %, р < 0,05); 
на тлі ТТЖ й гострої крововтрати – у всі тер-
міни експерименту (відповідно на 19,7, 16,8, 
19,4, 22,7 та 17,6 %, р < 0,05), на тлі СКТ 
та гострої крововтрати – через 3 7, 14 та 21 
добу експерименту (відповідно на 7,6, 54,6, 
28,6 та 17,9 %, р < 0,05).

Аналіз середнього відношення індиві-
дуальних величин аспартатамінотрансфе-
разної активності сироватки крові травмо-
ваних щурів із гострою крововтратою до 
середньої величини травмованих щурів без 
крововтрати (табл. 3) показав, що через 
3  доби посттравматичного періоду показ-
ник виявився статистично вірогідно біль-
шим у дослідній групі 5, порівняно з дослід-
ними групами 4 і 6 (відповідно на 12,1  %, 
р

4–5
 < 0,05, та на 11,1 %, р

5–6
 < 0,05). Через 

Таблиця 2 – Вплив гострої крововтрати на аспартатамінотрансферазну активність 
сироватки крові (Од ⋅ л-1) після моделювання черепно-мозкової травми, 

тупої травми живота та скелетної травми ((Ме (LQ; UQ)) – медіана (нижній і верхній квартилі)

Група щурів
Термін обстеження

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 21-ша доба 28-ма доба
Інтактні 135,8 (118,0; 140,7)

Група 4
ЧМТ + 
крововтрата

230,0*#

(225,6; 242,8)
n = 9

246,6*#

(238,4; 252,8)
n = 9

230,6*

(223,6; 237,7)
n = 8

214,9*#3,7,14

(203,3; 221,3)
n = 8

180,3*#3,7,14,21

(172,2; 192,8)
n = 8

Група 5
ТТЖ +
крововтрата

268,3*#

(261,1; 281,0)
n = 8

315,7*#3

(302,6; 318,3)
n = 8

323,8*#3

(290,2; 341,6)
n = 8

297,1*#7

(281,1; 301,8)
n = 6

232,6*#3,7,14,21

(221,6; 243,6)
n = 6

Група 6
СКТ +
крововтрата

239,3*#

(233,1; 242,9)
n = 8

267,7*#3

(262,7; 287,9)
n = 8

210,0*#3,7

(202,5; 226,6)
n = 8

243,2*#7,14

(228,5; 253,5)
n = 7

202,4*3,7

(187,8; 229,6)
n = 7

р
4–5 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

р
4–6 > 0,05 <0,05 >0,05 <0,05 > 0,05

р
5–6 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

Примітки:
1. * – відмінності стосовно контрольної групи статистично вірогідні (р < 0,05).
2. # – відмінності стосовно травмованих щурів без гострої крововтрати статистично вірогідні (р < 0,05).
3. р

4–5
 – вірогідність відмінностей між дослідними групами 4 і 5.

4. р
4–6

 – вірогідність відмінностей між дослідними групами 4 і 6.
5. р

5–6
 – вірогідність відмінностей між дослідними групами 5 і 6.
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7 діб показник переважав у дослідній групі 
6 порівняно з дослідними групами 4 і 5 (від-
повідно на 13,1 %, р

4–6
 < 0,05, та на 32,5 %, 

р
5–6

  < 0,05). Аналогічно показник був біль-
шим у дослідній групі 6 і через 14 діб пост-
травматичного періоду порівняно з дослід-
ною групою 4 – на 17,3 %, р

4–6
 < 0,05). Через 

21 і 28  діб посттравматичного періоду від-
мінності між дослідними групами 4, 5 і 6 
були статистично невірогідними (р

4–5
 > 0,05, 

р
4–6

 > 0,05, р
5–6

 > 0,05).
Отримані результати вказують на те, що 

під впливом механічної травми, незалежно 
від локалізації, у піддослідних щурів вни-
кає синдром цитолізу. Свідченням цього 
є зростання в сироватці крові АсАТ-актив-
ності. Відомо, що АсАТ присутня в багатьох 
органах, окрім печінки, включаючи мозок, 
серце, нирки та скелетні м’язи [12]. Автори 
зазначають, що відносна активність АсАТ 
в різних тканинах і клітинах така: 7 800 – 
у серці, 7 100 – у печінці, 5 000 – у скелет-
них м’язах, 4 500 – у нирках, 2 500 – у мозку, 
1 400 – у підшлунковій залозі, 700 – у селе-
зінці, 500 – у легенях, 40 – в еритроцитах. 
У зв’язку із цим зростання АсАТ-активності 
сироватки крові може виникати за широкого 
спектра позапечінкових захворювань, як-от 
гострий коронарний синдром, інфаркт нирки, 
інфаркт головного мозку, рабдоміоліз, тром-
боемболія легеневої артерії та гемоліз [13], 
зокрема й після травми [14]. Такі порушення 
пов’язують із системним впливом травми на 
організм [15]. Тому можна припустити, що 
підвищення АсАТ-активності сироватки крові 

внаслідок модельованих травм зумовлене 
вторинним ураженням внутрішніх органів, 
що є характерною ознакою травматичної 
хвороби. У його основі лежить посттрав-
матична запальна реакція в периферичних 
органах, особливо в печінці [16], яку сприч-
няє збільшення експресії білків гострофа-
зової відповіді, хемокінів і медіаторів запа-
лення, а також накопиченням макрофагів та 
клітин у стадії апоптозу й некрозу [17].

У динаміці АсАТ-активність сироватки 
крові під впливом ЧМТ і СКТ змінюється 
фазово з першим періодом підвищення 
через 3 доби посттравматичного періоду 
й другим через 14 та 21 добу. Водночас після 
нанесення ТТЖ показник поступово зро-
стає протягом 7–14 діб, далі знижується, не 
досягаючи рівня контролю. Приверта увагу 
той факт, що через 7, 14 та 21 добу пост-
травматичного періоду у групі щурів із ТТЖ 
АсАТ-активність сироватки крові суттєво 
більша, ніж в інших дослідних групах. Отри-
мані результати, імовірно, зумовлені безпо-
середнім механічним пошкодженням органів 
черевної порожнини, передусім – печінки та 
кишок, що може спричиняти реактивне запа-
лення печінки та гостре шлунково-кишкове 
ураження. Якщо механічний вплив на печінку 
закономірно спричиняє підвищення АсАТ-ак-
тивності сироватки крові [18], то механічне 
ураження кишок відносять до ключового 
механізму системних порушень в організмі 
й одного із ключових чинників розвитку син-
дрому поліорганної дисфункції [19]. Травма 
живота може спричинити швидкі та глибокі 

Таблиця 3 – Динаміка середнього відношення індивідуальних величин 
аспартатамінотрансферазної активності сироватки крові травмованих щурів 

із гострою крововтратою в обсязі 1,5 % від маси тіла до середньої величини травмованих щурів 
без крововтрати ((Ме (LQ; UQ)) – медіана (нижній і верхній квартилі)

Група щурів
Термін обстеження

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 21-ша доба 28-ма доба
Група 4
ЧМТ + 
крововтрата

1,07
(1,05; 1,13)

1,37
(1,32; 1,40)

1,10
(1,07; 1,14)

1,19
(1,13; 1,23)

1,16
(1,11; 1,24)

Група 5
ТТЖ +
крововтрата

1,20
(1,17; 1,25)

1,17
(1,12; 1,18)

1,14
(1,00; 1,26)

1,23
(1,16; 1,25)

1,18
(1,12; 1,23)

Група 6
СКТ +
крововтрата

1,08
(1,06 1,12)

1,55
(1,52; 1,66)

1,29
(1,24; 1,39)

1,18
(1,11; 1,23)

1,14
(1,06; 1,29)

р
4–5 <0,05 <0,05 > 0,05 >0,05 > 0,05

р
4–6 > 0,05 <0,05 <0,05 > 0,05 > 0,05

р
5–6 <0,05 <0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Примітки:
1. р

4–5
 – вірогідність відмінностей між дослідними групами 4 і 5.

2. р
4–6

 – вірогідність відмінностей між дослідними групами 4 і 6.
3. р

5–6
 – вірогідність відмінностей між дослідними групами 5 і 6.
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зміни у складі кишкової мікробіоти з акти-
вацією імунної відповіді слизової оболонки. 
Усе це сприяє бактеріальній транслокації, 
сепсису та поглибленню вторинного поліор-
ганного ураження. Подібні результати були 
отримані в наших попередніх дослідженнях 
після моделювання СКТ і ЧМТ [20].

Додаткова гостра крововтрата на тлі меха-
нічних травм різної локалізації сприяє поси-
ленню синдрому цитолізу. Так, ускладнення 
ЧМТ гострою крововтратою призводило до 
статистично вірогідно більшого зростання 
АсАТ-активності сироватки крові порівняно 
з моделюванням самої ЧМТ через 3, 7, 21 та 
28 діб посттравматичного періоду, після ТТЖ 
й гострої крововтрати показник перевищував 
групу щурів із самою ТТЖ в усі терміни пост-
травматичного періоду, після моделювання 
СКТ та гострої крововтрати показник більший 
через 3, 7, 14 та 21 добу. Привертає увагу 
той факт, що на тлі ТТЖ гостра крововтрата 
супроводжувалася суттєво більшою АсАТ-ак-
тивністю сироватки крові порівняно з іншими 
дослідними групами.

Отже, гостра крововтрата через змен-
шення об’єму крові, що циркулює, стимуля-
ції симпатико-адреналової системи зі спаз-
мом прекапілярних сфінктерів, передусім 
шкіри та шлунково-кишкового тракту, при-
зводить до зниження перфузії внутрішніх 
органів, що поглиблює гіпоксію, посилює 
процеси ліпідної пероксидації та ОС. Унаслі-
док цього руйнування зазнають насамперед 
клітинні й субклітинні мембрани із втратою 
функції та виходом цитоплазматичних фер-
ментів у кровоносне русло. Зважаючи на те, 
що АсАТ міститься не тільки в цитоплазмі, 
але й у мітохондріях [21], можна припустити, 
що гостра крововтрата поглиблює вторинне 
ураження тканин і органів, спричиняє пошко-
дження мембран органел, насамперед 
мітохондрій. Мітохондріальна дисфункція 
сприяє посиленню процесів ліпопероксида-
ції, що замикає чергове «хибне» патологічне 
коло, яке веде до поглиблення поліорганної 
дисфункції.

Знову ж, на тлі ТТЖ й гострої крововтрати 
АсАТ-активність сироватки крові виявилася 
суттєво більшою, порівняно з іншими дослід-
ними групами. Отже, поглиблення патологіч-
ного процесу, спричиненого додатковим моде-
люванням гострої крововтрати на тлі ТТЖ, 
зумовлює більші системні порушення в орга-
нізмі, що підтверджує відоме положення про 
те, що шлунково-кишковий тракт є не лише 
органом-мішенню, який пошкоджується внас-
лідок травми, але й органом-«тригером», 

який посилює травму [22]. Тригерну роль 
ТТЖ й крововтрати в посиленні АсАТ-актив-
ності сироватки крові відмічають вже із 3-ї 
доби посттравматичного періоду, коли сут-
тєво більшим виявилося середнє відношення 
індивідуальних величин показника травмова-
них щурів із гострою крововтратою до серед-
ньої величини травмованих щурів без кро-
вовтрати. Цей показник відображає ступінь 
зростання АсАТ-активності сироватки крові, 
не залежить від його рівня без крововтрати 
й об’єктивно характеризує збурливий вплив 
стандартизованої крововтрати. Однак через 
7 і 14 діб показник стає суттєво більшим на 
тлі СКТ та гострої крововтрати порівняно 
з іншими дослідними групам, що свідчить про 
вирішальну роль крововтрати у стимулюванні 
вторинних уражень за умов тяжкої механічної 
трави. Як видно з отриманих нами результа-
тів, у пізній період травматичної хвороби (21-
ша – 28-ма доба) вплив гострої крововтрати 
на ступінь зростання АсАТ-активності сиро-
ватки крові був практично однаковим у всіх 
дослідних групах і не залежав від локалізації 
травми. Отже, у цей період сукупність вто-
ринних уражень, ініційованих травмою і кро-
вовтратою відразу після травми, є панівною 
у визначенні характеру й глибини системної 
мембранопатії, яка зумовлює надходження 
цитоплазматичного ферменту АсАТ в систем-
ний кровотік.

Отримані результати мають вагоме прак-
тичне значення, оскільки виділяють ТТЖ 
з-поміж інших стандартизованих за рів-
нем смертності в гострий період травм як 
травму, для якої характерний найбільший 
системний вплив на організм з додатковим 
вторинним ураженням тканин і внутрішніх 
органів, а також гостру крововтрату як чин-
ник поглиблення системної мембранопатії, 
особливо в період ранніх проявів травма-
тичної хвороби.

ВИСНОВКИ. 1. Моделювання ізольованої 
ЧМТ, ТТЖ та СКТ супроводжується посилен-
ням системної мембранопатії, що супрово-
джується суттєвим зростанням порівняно 
з контролем АсАТ-активності сироватки 
крові впродовж періоду ранніх іпізніх проявів 
травматичної хвороби. За умов ТТЖ показ-
ник суттєво більший порівняно з іншими 
дослідними групами через 7, 14, 21 та 28 діб 
посттравматичного періоду.

2. Ускладнення модельованих травм 
гострою крововтратою в кількості 1,5 % від 
маси тіла порівняно з контрольною групою 
зумовлює статистично значуще збільшення 
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АсАТ-активності сироватки крові порівняно 
із травмованими щурами із самою травмою: 
після ЧМТ й гострої крововтрати – через 3, 
7, 21 та 28 діб посттравматичного періоду, 
після ТТЖ й гострої крововтрати – у всі 
терміни посттравматичного періоду, після 
СКТ та гострої крововтрати – через 3–21 
добу. Починаючи із 7-ї доби експерименту 
АсАТ-активність сироватки крові суттєво 
більша на тлі ТТЖ й гострої крововтрати 
порівняно з іншими дослідними групами.
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ASPARTATE AMINOTRANSFERASE ACTIVITY IN BLOOD SERUM 
IN THE DYNAMICS OF MECHANICAL TRAUMA OF VARIOUS LOCATIONS, 
COMPLICATED BY ACUTE BLOOD LOSS

Introduction. Trauma is one of the leading causes of mortality and morbidity all over the world. Today, it’s 
thought that the increase in blood serum aspartate aminotransferase (AST) activity is linked to systemic disorders 
that are different from parenchymal liver diseases. However, the influence of mechanical trauma of various 
locations and acute blood loss on the dynamics of blood serum AST activity has not been sufficiently studied, 
which required special research.

The Aim of the Study is to determine blood serum AST activity in the dynamics of traumatic brain injury (TBI), 
blunt abdominal trauma (BAT), and skeletal trauma (ST) complicated by acute blood loss.

Research Methods. Experiments were conducted on white mature male Wistar line rats. Under conditions 
of thiopental sodium anesthesia, rats were modeled with TBI, BAT, and ST, standardized by mortality rate. 
In  some groups of rats, acute blood loss in the amount of 1,5 % of body weight was additionally simulated. 
The rats were taken out of the experiment after 3, 7, 14, 21, and 28 days of the post-traumatic period. AST activity 
was determined in blood serum.

Results and Discussion. Modeling of isolated TBI, BAT and ST are accompanied by an increase in systemic 
membranopathy, accompanied by a significant increase in blood serum AST activity during the period of early 
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and late manifestations of traumatic disease compared to the control. Under conditions of BAT, the indicator is 
significantly higher compared to other study groups after 7, 14, 21, and 28 days of the post-traumatic period. 
Complication of simulated injuries with acute blood loss in the amount of 1,5 % of body weight compared to 
the control group causes a statistically significant increase in blood serum AST activity compared to injured rats 
with the same trauma: after TBI and acute blood loss – at 3, 7, 21, and 28 days of the post-traumatic period, 
after BAT and acute blood loss – at all time points of the post-traumatic period, after ST and acute blood loss – 
at 3-21 days. Starting from the 7th day of the experiment, blood serum AST activity is significantly higher in 
the context of BAT and acute blood loss compared to other study groups.

Conclusions. Mechanical trauma of various localization causes a significant increase in blood serum AST 
activity during the early and late stages of traumatic disease, which is significantly exacerbated by additional 
acute blood loss and prevails in rats with BAT.

KEY WORDS: traumatic brain injury; blunt abdominal trauma; skeletal trauma; acute blood loss; 
aspartate aminotransferase.
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ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК ГЛУТАМАТ-АСПАРТАТНОЇ СИГНАЛІЗАЦІЇ 
ТА СИСТЕМИ ОКСИДУ АЗОТУ: МОЛЕКУЛЯРНІ МЕХАНІЗМИ, 
ФІЗІОЛОГІЧНІ ФУНКЦІЇ, ПАТОЛОГІЧНІ НАСЛІДКИ ТА ШЛЯХИ 
МЕДИКАМЕНТОЗНОГО ВПЛИВУ

Вступ. Взаємодія між системою збуджувальних амінокислот (L-глутамат, L-аспартат) і системою 
оксиду азоту (NO) є фундаментальним сигнальним каскадом в організмі ссавців, який функціонує за прин-
ципом «двосічного меча», визначає межу між фізіологічною адаптацією та патологічним пошкодженням.

Мета дослідження. Провести комплексний міждисциплінарний аналіз і систематизувати сучасні 
дані про молекулярні механізми, фізіологічну та патологічну роль, а також терапевтичний потенціал 
глутамат-NO сигнального шляху.

Результати й обговорення. Центральною інтегративною подією є активація іонотропного 
NMDA-рецептора (NMDAR), яка запускає кальцій-залежний синтез NO нейрональною синтазою (nNOS). 
У фізіологічних умовах цей каскад є незамінним для синаптичної пластичності (LTP), нейроваскулярно-
го спряження та периферичної регуляції (наприклад, у ШКТ). Однак його гіперактивація за наявності 
ішемії, травми та нейрозапалення запускає механізм ексайтотоксичності. В огляді детально проа-
налізовано ключові патогенетичні ланки: (1) перетворення NO на високотоксичний пероксинітрит; 
(2) роль індуцибельної iNOS у нейрозапаленні; (3) феномен «роз’єднання» (uncoupling) nNOS через дефі-
цит кофактора BH4; (4) критичну роль супрамолекулярного комплексу GluN2B-PSD-95-nNOS як мішені 
«просмертельного» сигналу. Обговорено патологічну роль каскаду при інсульті, нейродегенеративних 
захворюваннях (Альцгеймера, Паркінсона) та у формуванні хронічного болю.

Висновки. Проаналізовано клінічні невдачі неселективних антагоністів NMDAR і обґрунтовано 
зміщення терапевтичних стратегій у бік «тонкої модуляції» системи. Перспективними напрямами 
є селективні антагоністи субодиниці GluN2B, блокатори ONOO-, стабілізатори nNOS та інноваційні 
пептиди, що руйнують патологічний зв’язок PSD-95/nNOS. Розуміння цього каскаду залишається пріо-
ритетом для розроблення нових методів лікування неврологічних і соматичних захворювань.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: оксид азоту (NO); глутамат; NMDA-рецептор; ексайтотоксичність; нейрональна 
синтаза NO (nNOS).

ВСТУП. В основі гомеостазу, адаптації та 
патології багатоклітинних організмів лежить 
складна мережа міжклітинної комунікації. 
Протягом десятиліть наше розуміння цієї 
мережі базувалося на класичних парадиг-
мах, як-от синаптична передача через вези-
кулярне вивільнення нейромедіаторів або 
ендокринна сигналізація через гормони, що 
циркулюють у крові. Проте відкриття останніх 
десятиліть ХХ ст. кардинально розширили ці 
догми, виявивши принципово нові класи сиг-
нальних молекул. Серед них особливе місце 
належить оксиду азоту (NO) – ефемерному, 
високореактивному газоподібному радикалу, 

чиє відкриття як ендогенного месенджера 
було відзначено Нобелівською премією 
з фізіології або медицини в 1998 р. [1]. Його 
унікальні властивості, зокрема здатність до 
вільної дифузії через клітинні мембрани, 
кинули виклик традиційним уявленням про 
просторову та часову специфічність клітин-
ної сигналізації [2].

Паралельно інша сигнальна система 
міцно закріпила за собою статус наріжного 
каменя функціонування центральної нерво-
вої системи (далі – ЦНС). Це система збуджу-
вальних амінокислот (далі – ЗАА), головними 
представниками якої є L-глутамат і L-аспар-
тат. Ці молекули є не просто метаболітами, 
а такими, що домінують, збуджувальними 
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нейромедіаторами в мозку ссавців, що опо-
середковують більшість швидких синаптич-
них передач і лежать в основі вищих нерво-
вих функцій, як-от навчання та пам’ять [3].

На перший погляд ці дві системи – кла-
сична, високоспецифічна синаптична пере-
дача через ЗАА та дифузна, неспецифічна 
модуляція через NO – видаються функціо-
нально різними світами. Однак, як вияви-
лося, вони нерозривно пов’язані на най-
більш фундаментальному молекулярному 
рівні. Центральною ланкою, що об’єднує ці 
системи, є іонотропний N-метил-D-аспартат-
ний (далі – NMDA) рецептор – унікальний 
молекулярний комплекс, активація якого 
глутаматом і аспартатом за деяких умов 
запускає кальцій-залежний синтез оксиду 
азоту [4]. Цей елегантний, але потенційно 
летальний каскад (NMDA-рецептор → Ca2+ 

→ nNOS → NO) є молекулярним перехрес-
тям, де сходяться шляхи фізіологічної адап-
тації та патологічного пошкодження.

Функціонування цього каскаду є класич-
ним прикладом біологічної подвійності, або 
«двосічного меча». У фізіологічних умовах 
він є необхідним для синаптичної плас-
тичності [5], нейроваскулярного спряження 
[6] та регуляції функцій периферичних орга-
нів, включаючи шлунково-кишковий тракт 
[7]. Проте за умов патології, як-от ішемія, 
травма або нейрозапалення, його гіперакти-
вація стає центральним механізмом ексай-
тотоксичності – процесу загибелі нейронів 
через надмірне збудження [8]. Цей процес 
відіграє ключову роль у патогенезі гострого 
ішемічного інсульту [9], хронічних нейроде-
генеративних захворювань (хвороби Аль-
цгеймера, Паркінсона, бічного аміотрофіч-
ного склерозу) [10] та формуванні хронічних 
больових синдромів [11].

Метою огляду є проведення комплек-
сного, міждисциплінарного аналізу сучасних 
наукових даних щодо взаємодії глутамат-ас-
партатної системи та системи оксиду азоту. 
Ми прагнемо систематизувати знання, почи-
наючи від фундаментальних молекулярних 
механізмів їхнього зв’язку, через фізіологічну 
роль у центральній і периферичній нерво-
вій системі, і закінчуючи глибоким аналізом 
їхнього внеску в патогенез ключових захво-
рювань людини. Особливу увагу буде приді-
лено обговоренню потенційних фармаколо-
гічних стратегій, спрямованих на модуляцію 
цього сигнального шляху, що відкриває нові 
горизонти для терапії широкого спектра 
неврологічних і соматичних розладів. Отже, 
ця робота має на меті прокласти міст від 

фундаментальної біохімії та нейрофізіології 
до реальної клінічної практики.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Для 
розуміння фізіологічних і патологічних 
наслідків взаємодії між збуджувальними 
амінокислотами й оксидом азоту необхідно 
детально розглянути молекулярний апарат, 
що лежить в основі цього зв’язку. Централь-
ною подією є перетворення зовнішньоклі-
тинного хімічного сигналу (глутамат/аспар-
тат) на внутрішньоклітинний іонний сигнал 
(Ca2+), який, у свою чергу, запускає фермен-
тативний синтез вторинного газоподібного 
месенджера (NO).

NMDA-рецептор як ключова точка кон-
вергенції

NMDA-рецептор (далі – NMDAR) є уні-
кальним представником родини іонотропних 
глутаматних рецепторів, що виконує функ-
цію молекулярного інтегратора синаптичних 
сигналів [12]. Структурно це гетеротетра-
мерний комплекс, що зазвичай складається 
із двох обов’язкових субодиниць GluN1 та 
двох регуляторних субодиниць GluN2 (A–D) 
або GluN3 (A–B). Комбінаторне розмаїття 
цих субодиниць визначає біофізичні та фар-
макологічні властивості рецептора, а також 
його локалізацію в різних ділянках мозку та 
на різних етапах розвитку [13].

На відміну від AMPA-рецепторів, що 
забезпечують швидку деполяризацію 
у відповідь на глутамат, активація NMDAR 
вимагає збігу двох подій, що робить його 
«детектором збігів» (coincidence detector). 
По-перше, необхідне зв’язування аго-
ніста – глутамату або аспартату – із сайтом 
на субодиниці GluN2. По-друге, водночас 
має відбутися зв’язування ко-агоніста – глі-
цину або D-серину – із сайтом на субодиниці 
GluN1 [14]. Але навіть за цих умов у стані 
спокою іонний канал рецептора заблокова-
ний іоном магнію (Mg2+). Цей блок є потен-
ціал-залежним і знімається лише тоді, коли 
постсинаптична мембрана зазнає значної 
деполяризації, зазвичай унаслідок попе-
редньої активації AMPA-рецепторів. Лише 
в разі дотримання всіх трьох умов – зв’язу-
вання агоніста, ко-агоніста та деполяризації 
мембрани – канал NMDAR відкривається. 
Його ключовою особливістю є висока про-
никність для іонів кальцію (Ca2+) [15]. Саме 
цей потужний вхід Ca2+ у постсинаптичний 
нейрон є критичним сигналом, що тран-
сформує короткочасну електричну подію 
у тривалі біохімічні зміни, зокрема й синтез 
оксиду азоту.
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Кальцій-залежний синтез оксиду азоту
Надходження Ca2+ через NMDAR запу-

скає каскад реакцій, центральним фермен-
том якого є нейрональна синтаза оксиду 
азоту (nNOS або NOS-1) [16]. Цей фермент 
належить до родини цитохром P450-редук-
таз і для своєї активації потребує зв’язу-
вання з комплексом кальцій – кальмодулін. 
Іони Ca2+, що ввійшли до цитоплазми, зв’язу-
ються з білком кальмодуліном (CaM), спри-
чиняють його конформаційні зміни. Акти-
вований комплекс Ca2+/CaM, у свою чергу, 
зв’язується з nNOS, ініціює її каталітичну 
активність [17].

Висока швидкість та просторова специ-
фічність цього зв’язку забезпечуються зав-
дяки складній архітектурі постсинаптичної 
щільності (postsynaptic density, PSD). nNOS 
не є вільно дифундуючим білком у цито-
плазмі; вона фізично «пришвартована» 
до внутрішньоклітинного домену NMDAR, 
а саме до субодиниці GluN2B, через 
білок-посередник PSD-95 [18]. Цей білок, що 
містить PDZ-домени, діє як молекулярний 
«каркас», утримує nNOS у безпосередній 
близькості до джерела надходження каль-
цію – іонного каналу NMDAR. Таке супрамо-
лекулярне угруповання забезпечує миттєву 
та локалізовану активацію nNOS у відповідь 
на стимуляцію NMDAR, що дозволяє синте-
зувати NO саме там і тоді, де це необхідно 
для синаптичної модуляції.

Каталітична реакція, що здійснюється 
nNOS, полягає в п’ятиелектронному окис-
ленні гуанідинової групи амінокислоти L-аргі-
ніну. Цей складний процес потребує наявно-
сті молекулярного кисню (O

2
) та кофакторів, 

як-от NADPH, флавін-аденін-динуклеотид 
(далі – FAD), флавін-мононуклеотид (далі – 
FMN) і тетрагідробіоптерин (BH

4
). Кінцевими 

продуктами реакції є L-цитрулін та молекула 
оксиду азоту (NO) [19].

Особливу, лімітуючу роль серед кофакто-
рів відіграє тетрагідробіоптерин (BH

4
). Його 

наявність є абсолютно необхідною для під-
тримки структурної цілісності ферменту та 
перенесення електронів. За умов патології, 
пов’язаних з інтенсивним окисним стресом 
(наприклад, ішемія або нейрозапалення), 
BH4 швидко окислюється та виснажується. 
Це призводить до феномену «роз’єднання» 
nNOS. У «роз’єднаному» стані фермент 
втрачає здатність завершити синтез NO 
і натомість починає генерувати супероксид-
ний радикал, з використанням кисню та 
NADPH [20]. Отже, nNOS парадоксально 
перетворюється із сигнального ферменту 

на потужне джерело окисного пошкодження, 
що має фундаментальне значення для розу-
міння його патологічної ролі.

Оксид азоту як ретроградний модуля-
тор

Синтезований у постсинаптичному ней-
роні, NO завдяки своїм унікальним фізико-хі-
мічним властивостям – малий розмір, від-
сутність заряду, висока ліпофільність – не 
підпорядковується класичним законам ней-
ротрансмісії. Він не потребує ні везикул для 
зберігання, ні транспортерів для вивіль-
нення, ні мембранних рецепторів для дії. NO 
вільно дифундує з місця свого синтезу в усіх 
напрямках, долаючи клітинні мембрани 
й діючи в радіусі до 100 мкм [2]. Одним із 
ключових напрямків цієї дифузії є зворотний, 
або ретроградний, рух через синаптичну 
щілину до пресинаптичної терміналі. Це 
робить NO ідеальним кандидатом на роль 
ретроградного месенджера – молекули, що 
інформує пресинаптичний нейрон про рівень 
активності постсинаптичного партнера [21].

У пресинаптичній терміналі NO взаємодіє 
з кількома мішенями:

1.	 Канонічний шлях (цГМФ-залежний). 
Головною та найбільш вивченою мішенню 
NO є фермент розчинна гуанілатциклаза 
(далі – рГЦ). Зв’язування NO з гемовою гру-
пою рГЦ різко підвищує її активність, що 
призводить до конверсії ГТФ у циклічний 
гуанозинмонофосфат (далі – цГМФ). цГМФ, 
у свою чергу, активує протеїнкіназу G (PKG), 
яка може фосфорилювати низку білків, що 
беруть участь в екзоцитозі синаптичних 
везикул, тим самим посилюючи вивільнення 
глутамату [22].

2.	 S-нітрозилювання. NO може безпо-
середньо модифікувати білки шляхом S-ні-
трозилювання – ковалентного приєднання 
NO-групи до тіольної групи залишку цистеїну. 
Ця посттрансляційна модифікація є ревер-
сивною і діє як регуляторний «перемикач» 
для багатьох білків. Показано, що S-нітро-
зилювання білків пресинаптичного апарату, 
як-от синаптотагмін, може модулювати ймо-
вірність вивільнення нейромедіатора [23].

Таким чином, каскад, що починається 
з активації NMDAR, замикається в петлю 
позитивного зворотного зв’язку: глутамат 
стимулює синтез NO, а NO, у свою чергу, 
посилює подальше вивільнення глутамату. 
Цей механізм є фундаментальним для поси-
лення синаптичної ефективності. Однак опи-
сана петля є лише однією стороною регуля-
торної ролі NO. Для підтримання гомеостазу 
та запобігання гіперактивації система має 
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вбудований механізм негативного зворот-
ного зв’язку. NO, що дифундує, може діяти 
автокринно (на той самий нейрон) або 
ретроградно, вступаючи в реакцію із самим 
NMDA-рецептором. Шляхом S-нітрозилю-
вання специфічних цистеїнових залишків на 
субодиницях NMDAR (зокрема, на GluN1) NO 
знижує імовірність відкриття каналу [24]. Це 
обмежує подальше надходження Ca2+ і слу-
гує потужним «гальмівним» механізмом, що 
захищає нейрон від початкових стадій ексай-
тотоксичності. Отже, уже на молекулярному 
рівні закладено тонкий баланс між посилен-
ням (через цГМФ) і пригніченням (через S-ні-
трозилювання NMDAR), порушення якого 
й визначає перехід до патології [25].

Фізіологічна роль глутамат-NO сигна-
лізації

Елегантний молекулярний каскад, що 
зв’язує активацію NMDA-рецепторів із син-
тезом оксиду азоту, є не просто біохімічним 
курйозом, а фундаментальним механізмом, 
який лежить в основі низки критично важли-
вих фізіологічних процесів як у центральній, 
так і в периферичній нервовій системі. Його 
функція полягає у швидкому перетворенні 
точкової синаптичної активності на дифуз-
ний локальний сигнал, що дозволяє коорди-
нувати роботу груп клітин.

Синаптична пластичність, навчання 
та пам’ять. Найбільш вивченою роллю глу-
тамат-NO шляху є його участь у синаптич-
ній пластичності, зокрема, у довготривалій 
потенціації (далі – LTP) – стійкому посиленні 
синаптичної передачі, що вважається клі-
тинним корелятом навчання та пам’яті [26]. 
Індукція LTP у багатьох синапсах, особливо 
в гіпокампі, є класичним прикладом роботи 
цього каскаду. Високочастотна стимуляція 
пресинаптичного нейрона зумовлює зна-
чне вивільнення глутамату, що призводить 
до сильної деполяризації постсинаптич-
ної мембрани та зняття магнієвого блоку 
з NMDAR. Вхід Ca2+ через NMDAR запускає 
синтез NO, який, як ретроградний месе-
нджер, дифундує назад до пресинаптичної 
терміналі. Там він, через цГМФ-залежний 
шлях, посилює подальше вивільнення глу-
тамату у відповідь на наступні стимули [27]. 
Однак дія NO не є суто ретроградною. Пара-
лельно відбувається і постсинаптична дія: 
активована цГМФ протеїнкіназа G (PKG) 
може фосфорилювати білки, що сприяють 
мобілізації та вбудовуванню AMPA-рецеп-
торів у постсинаптичну мембрану, таким 
чином підвищують її чутливість до глутамату 
[28]. Ця скоординована дія по обидва боки 

синапсу «закріплює» та посилює синаптич-
ний зв’язок, що є основою для формування 
енграми пам’яті. Експерименти з викорис-
танням інгібіторів NOS або «виключенням» 
гена nNOS у мишей переконливо демонстру-
ють порушення LTP і дефіцит просторового 
навчання, що підтверджує критичну роль 
цього шляху [29].

Нейроваскулярне спряження та регу-
ляція мозкового кровотоку. Мозок, не 
маючи значних енергетичних резервів, 
потребує точного та швидкого узгодження 
між нейронною активністю та локальним 
кровотоком для доставки кисню та глюкози. 
Цей процес, відомий як нейроваскулярне 
спряження, або функціональна гіперемія, 
значною мірою опосередковується глута-
мат-NO каскадом [6]. Коли нейрони окремої 
ділянки мозку активуються, вони вивільня-
ють глутамат. Глутамат діє на NMDAR пост-
синаптичних нейронів, запускає синтез  NO. 
NO, завдяки своїй здатності до дифузії, 
легко досягає гладком’язових клітин сусідніх 
артеріол, активує в них розчинну гуанілатци-
клазу, що приводить до релаксації та локаль-
ного розширення судин (вазодилатації) [30]. 
Отже, підвищена нейронна активність авто-
матично спричиняє посилення місцевого 
кровотоку, забезпечує метаболічні потреби 
активних нейронів. Варто зазначити, що 
хоча цей NO-залежний шлях, керований ней-
ронами, є ключовим компонентом, сучасне 
розуміння функціональної гіперемії є склад-
нішим. Воно включає також критичний вне-
сок астроцитів, які, реагуючи на глутамат, 
запускають власні кальцій-залежні шляхи, 
що приводять до вивільнення інших вазоак-
тивних речовин (наприклад, простагланди-
нів) [6]. Отже, нейроваскулярне спряження 
є результатом складної нейро-гліально-су-
динної взаємодії. Цей сукупний механізм 
лежить в основі таких методів нейровізуалі-
зації, як функціональна магнітно-резонансна 
томографія (далі – фМРТ).

Роль у периферичній нервовій системі 
й органах травлення. Глутамат-NO сиг-
нальний шлях не є прерогативою ЦНС. Він 
також відіграє ключову роль у функціонуванні 
периферичної нервової системи, зокрема 
ентеральної нервової системи (далі – ЕНС), 
яка регулює роботу шлунково-кишкового 
тракту (далі – ШКТ). NO є головним інгі-
біторним (розслаблюючим) нейромедіато-
ром у ШКТ, відповідальним за релаксацію 
гладкої мускулатури сфінктерів (наприклад, 
пілоричного та внутрішнього анального) та 
за спадний компонент перистальтичного 
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рефлексу [7; 31]. Хоча NO в ЕНС може син-
тезуватися у відповідь на різні стимули, 
активація NMDAR на ентеральних нейронах 
є одним з доведених механізмів запуску його 
продукції. Цей механізм залучений до регу-
ляції моторики, забезпечує розслаблення 
кишки попереду харчового болюса.

Окрім того, глутамат-NO каскад є цен-
тральним у передачі та модуляції больових 
сигналів (ноцицепції). Активація NMDAR 
та подальший синтез NO в ноцицептивних 
нейронах дорзального рогу спинного мозку 
є ключовим етапом у розвитку центральної 
сенситизації – процесу, що лежить в основі 
переходу гострого болю у хронічний, вклю-
чаючи вісцеральний біль, що походить від 
органів травлення [11; 32]. По суті, цен-
тральна сенситизація є патологічною фор-
мою синаптичної пластичності, що багато 
в чому нагадує LTP у гіпокампі. Завдяки 
тому ж каскаду NMDAR → NO відбувається 
«запам’ятовування» не когнітивної інформа-
ції, а «больового сліду» (pain engram).

Патофізіологічні аспекти: «Темний бік» 
глутамат-NO взаємодії

Якщо в умовах фізіологічної, короткочас-
ної активації глутамат-NO каскад є інстру-
ментом тонкої синаптичної модуляції, то 
його надмірна та тривала активація перетво-
рюється на потужний механізм клітинного 
пошкодження та загибелі. Ця патологічна 
трансформація, відома як ексайтотоксич-
ність, лежить в основі широкого спектра 
гострих і хронічних захворювань нервової 
системи. Дисбаланс у цій системі перетво-
рює оксид азоту з фізіологічного месенджера 
на цитотоксичний агент.

Ексайтотоксичність та ішемічне пошко-
дження мозку (інсульт)

Ішемічний інсульт є клінічним прототипом 
ексайтотоксичного пошкодження. Припи-
нення мозкового кровотоку запускає згуб-
ний біохімічний каскад, центральною подією 
якого є масивне неконтрольоване вивіль-
нення глутамату в позаклітинний простір. 
Це відбувається через енергетичний колапс 
(відмову АТФ-залежних іонних насосів, 
зокрема Na+/K+-АТФази) та реверсію роботи 
глутаматних транспортерів [9].

Надлишкова концентрація глутамату при-
зводить до тонічної, безперервної активації 
всіх типів глутаматних рецепторів, але саме 
гіперактивація NMDAR є найбільш руйнів-
ною. Це спричиняє тривале відкриття їхніх 
каналів і масивний, неконтрольований при-
плив Ca2+до нейронів, що запускає внутріш-
ньоклітинні летальні програми. Водночас 

цей кальцієвий «оверлоуд» спричиняє над-
мірну активацію nNOS та гіперпродукцію NO 
[33]. У цьому контексті NO проявляє свою 
подвійну природу.

Головний механізм токсичності NO пов’я-
заний з його взаємодією із супероксид-аніо-
ном (O

2
-), який у великих кількостях генеру-

ється дисфункціональними мітохондріями 
в умовах ішемії. Ця реакція, що протікає 
з дифузійно-контрольованою швидкістю, 
утворює пероксинітрит (далі – ONOO-) – 
надзвичайно потужний і стабільний оксидант 
[34]. Пероксинітрит спричиняє незворотне 
пошкодження клітинних структур через 
нітрування тирозинових залишків у білках 
(що порушує їхню функцію), окислення ліпі-
дів мембран і пошкодження ДНК, що в кінце-
вому підсумку призводить до загибелі ней-
ронів [35].

Водночас існують докази, що NO може 
мати й захисні властивості. Шляхом S-нітро-
зилювання деяких білків NO може пригнічу-
вати апоптоз. Наприклад, S-нітрозилювання 
каспаз (ключових ферментів апоптозу) 
інгібує їхню протеолітичну активність. Також 
S-нітрозилювання гліцеральдегід-3-фосфат-
дегідрогенази (GAPDH) запобігає її трансло-
кації в ядро, де вона може ініціювати заги-
бель клітини [36].

Для повного розуміння патогенезу 
інсульту критично важливо диференціювати 
часовий і клітинний внесок трьох різних ізо-
форм NOS [37]. 1) nNOS (нейрональна), як 
обговорювалося, активується миттєво через 
гіперактивацію NMDAR і сприяє ранньому 
ексайтотоксичному пошкодженню в ядрі 
інфаркту; 2) eNOS (ендотеліальна), навпаки, 
у ранній фазі часто відіграє захисну роль, 
оскільки її продукт (NO) підтримує мікроци-
ркуляцію та вазодилатацію в зоні «напівтіні» 
(пенумбри), намагаючись зберегти тканину; 
3) iNOS (індуцибельна), яка відсутня у здо-
ровому мозку, потужно індукується через 
години та дні після інсульту в активованій 
мікроглії та астроцитах. Саме вона генерує 
масивні, неконтрольовані потоки NO у від-
строченій фазі, значно посилюючи нейроза-
палення та утворення пероксинітриту.

Кінцевий результат – виживання чи 
загибель нейрона – залежить від тонкого 
балансу між цими про- і антиапоптотичними 
шляхами, концентрації NO, наявності супе-
роксиду та загального метаболічного стану 
клітини.

Нейродегенеративні захворювання
На відміну від гострої ексайтотоксично-

сті за нааявності інсульту, у разі хронічних 
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нейродегенеративних захворювань, як-от 
хвороби Альцгеймера (далі – ХА), Паркін-
сона (далі – ХП) і бічний аміотрофічний 
склероз (далі – БАС), реалізується меха-
нізм «повільної ексайтотоксичності» [10]. 
Уважається, що тривалий, хронічний дисба-
ланс у глутаматергічній системі, можливо, 
навіть на субклінічному рівні, призводить до 
поступового пошкодження та загибелі враз-
ливих популяцій нейронів. За наявності ХА, 
наприклад, патологічні олігомери бета-амі-
лоїду можуть вбудовуватися в мембрани 
та порушувати функцію глутаматних тран-
спортерів глії, що призводить до підвищення 
фонової концентрації глутамату та гіперак-
тивації NMDAR [38]. Це, у свою чергу, веде 
до хронічної гіперпродукції NO, утворення 
пероксинітриту й нітрозативного стресу, 
що є однією із ключових ланок у патогенезі 
захворювання. Пошкодження виходить за 
рамки простої ONOO--токсичності. Накопи-
чується все більше доказів того, що патоло-
гічне S-нітрозилювання (пряма модифікація 
білків NO-групою) є самостійним механізмом 
дисфункції. Наприклад, у патогенезі хвороби 
Паркінсона S-нітрозилювання ферменту 
«Parkin» порушує його здатність видаляти 
пошкоджені мітохондрії (процес мітофа-
гії), що сприяє загибелі дофамінергічних 
нейронів [39]. Схожі механізми, пов’язані 
з мітохондріальною дисфункцією та оксида-
тивним стресом, що підвищують вразливість 
нейронів до глутамату, обговорюються і для 
ХП та БАС [40].

Хронічний біль та центральна сенси-
тизація

Як було зазначено, глутамат-NO каскад 
є ключовим у розвитку центральної сенси-
тизації – нейропластичного процесу в дор-
зальних рогах спинного мозку, що лежить 
в основі хронічного болю [32]. Тривала або 
інтенсивна стимуляція периферичних ноци-
цепторів (наприклад, у разі запалення або 
пошкодження тканин) спричиняє стійке 
вивільнення глутамату із центральних термі-
налей аферентних волокон. Це призводить 
до активації NMDAR на спінальних нейро-
нах другого порядку, синтезу NO і активації 
цГМФ/PKG шляху. Результатом є фосфори-
лювання та підвищення активності як AMPA-, 
так і NMDA-рецепторів, що робить нейрон 
гіперзбудливим. Клінічно це проявляється 
як гіпералгезія (надмірний біль на больо-
вий стимул) і алодинія (біль у відповідь на 
неболючий стимул, як-от дотик) [11]. Інгібі-
тори NOS у тваринних моделях ефективно 
запобігають розвитку та зменшують прояви 

нейропатичного та запального болю, підтвер-
джуючи центральну роль NO в цих процесах.

Роль індуцибельної NOS (iNOS) за 
наявності нейрозапалення

Важливо розрізняти конститутивні ізо-
форми NOS (nNOS та eNOS), які виробля-
ють невеликі, «сигнальні» кількості NO у від-
повідь на короткочасне підвищення Ca2+, та 
індуцибельну NOS (iNOS або NOS-2) [41]. 
Експресія iNOS відсутня у здорових ткани-
нах, але потужно індукується у гліальних клі-
тинах (мікроглії, астроцитах) та інфільтрую-
чих макрофагах у відповідь на прозапальні 
стимули, як-от бактеріальний ліпополісаха-
рид (далі – LPS) та цитокіни (TNF-α, IL-1β) 
[42]. На відміну від nNOS, iNOS є кальцій-не-
залежною і після синтезу виробляє великі, 
мікромолярні концентрації NO протягом 
тривалого часу. Цей «нітрозативний вибух» 
є частиною захисної імунної відповіді, але 
в умовах хронічного нейрозапалення стає 
потужним фактором пошкодження. Високі 
концентрації NO, що продукуються iNOS, 
легко взаємодіють із супероксидом, гене-
руючи величезну кількість пероксинітриту 
та сприяючи масивному оксидативному та 
нітрозативному стресу, що посилює заги-
бель нейронів [43].

Патологічні прояви у шлунково-кишко-
вому тракті

Хоча більшість досліджень ексайто-
токсичності сфокусована на ЦНС, аналогічні 
руйнівні процеси відбуваються і в ентераль-
ній нервовій системі (ЕНС), де гіперактива-
ція глутамат-NO шляху сприяє патогенезу 
низки гастроентерологічних захворювань.

Ентеральна нейропатія за наявно-
сті запальних захворювань кишечника 
(далі – ЗЗК). В умовах хронічного запалення 
в разі хвороби Крона та виразкового коліту 
прозапальні цитокіни, що масивно продуку-
ються у стінці кишки, спричиняють подвійний 
удар по глутаматному гомеостазу. По-перше, 
вони знижують експресію глутаматних тран-
спортерів на ентеральних гліальних кліти-
нах, порушують кліренс глутамату. По-друге, 
вони індукують експресію iNOS в імунних 
клітинах і глії [42]. Це створює «ідеальний 
шторм»: накопичення глутамату спричиняє 
ексайтотоксичність через NMDAR, а пара-
лельна гіперпродукція NO з iNOS веде до 
масивного утворення пероксинітриту. 
Результатом є загибель ентеральних ней-
ронів, що призводить до стійких порушень 
моторики (наприклад, формування стриктур 
або дилатації) та секреції, які зберігаються 
навіть у стадії ремісії [44].
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Пошкодження епітеліального бар’єра. 
Надлишок NO та пероксинітриту має пряму 
токсичну дію не тільки на нейрони, але 
й на епітеліоцити. Вони можуть порушувати 
функціонування білків щільних контактів 
(tight junctions), як-от оклюдин і клаудини, що 
призводить до підвищення кишкової проник-
ності («синдром дірявого кишечника»). Це 
полегшує транслокацію бактеріальних ком-
понентів із просвіту кишки у кровотік, що ще 
більше підсилює імунну відповідь та запа-
лення, замикаючи порочне коло [45; 46].

Вісцеральна гіперчутливість за наяв-
ності функціональних розладів. Як було 
зазначено, глутамат-NO каскад є основою 
центральної сенситизації при болю. У контек-
сті синдрому подразненого кишечника (далі – 
СПК) та функціональної диспепсії, де часто 
присутнє мікрозапалення, навіть незначна, 
але хронічна гіперактивація цього шляху на 
рівні спинного мозку може призвести до фор-
мування стійкої вісцеральної гіперчутливо-
сті. Це пояснює, чому фізіологічні стимули, 
як-от нормальна перистальтика або розтяг-
нення кишки газами, сприймаються пацієн-
тами як виражений біль [11; 32].

Отже, у шлунково-кишковому тракті дис-
регуляція глутамат-NO сигналізації сприяє 
пошкодженню нервового апарату, пору-
шенню бар’єрної функції та хронізації болю, 
що робить її важливою терапевтичною 
мішенню в гастроентерології.

Терапевтичні перспективи та майбутні 
напрями

Глибоке розуміння подвійної ролі глута-
мат-NO каскаду у фізіології та патології неми-
нуче ставить питання про можливість його 
фармакологічної модуляції з терапевтичною 
метою. Ідея про те, що пригнічення ексайто-
токсичності може бути ефективною страте-
гією за наявності інсульту, нейродегенерації 
та хронічного болю, домінувала в нейрофар-
макології протягом десятиліть. Однак клініч-
ний шлях виявився значно складнішим, ніж 
передбачалося, що змусило переглянути 
початкові підходи та шукати більш тонкі та 
селективні методи втручання.

Модуляція NMDA-рецепторів
NMDA-рецептор, як центральна ланка 

каскаду, був першою і найбільш очевидною 
мішенню. Проте історія розроблення анта-
гоністів NMDAR є повчальною ілюстрацією 
складнощів та ризиків втручання у фунда-
ментальні сигнальні системи.

Перше покоління антагоністів NMDAR, 
як-от фенциклідин (далі – PCP), кетамін 
і дизоцилпін (MK-801), були неконкурентними 

блокаторами іонного каналу. Хоча вони 
демонстрували потужну нейропротекторну 
дію в доклінічних моделях ішемії, їх клінічне 
застосування виявилося неможливим через 
вузьке терапевтичне вікно та неприйнятний 
профіль побічних ефектів. Тотальна бло-
када NMDAR, необхідних для нормальної 
синаптичної передачі, призводила до сер-
йозних психотоміметичних реакцій (галю-
цинацій, психозу), когнітивних порушень та 
порушення рухової координації [47]. Це про-
демонструвало, що стратегія «вимкнення» 
рецептора є занадто грубою.

Сучасні зусилля спрямовані на більш 
витончені підходи:

Антагоністи гліцинового сайту. Модуля-
ція ко-агоністичного сайту GluN1 (гліцинового 
сайту) дозволяє тонше «налаштовувати» 
активність рецептора, а не повністю її блоку-
вати. Препарати, що діють на цей сайт, мають 
потенційно кращий профіль безпеки [48].

Селективні антагоністи субодиниць. 
Ключовим відкриттям стало те, що прови-
живальні (синаптичні) та просмертельні 
(екстрасинаптичні) сигнали часто опосеред-
ковуються різними субодиницями GluN2. 
Уважається, що синаптичні NMDAR, що міс-
тять переважно субодиницю GluN2A, акти-
вують нейропротекторні шляхи (наприклад, 
Akt\CREB), тоді як екстрасинаптичні NMDAR, 
збагачені субодиницею GluN2B, запуска-
ють каскади клітинної загибелі [5]. Ключове 
механістичне пояснення цієї різниці, що 
поєднує всі ланки нашого огляду, лежить 
у їхньому різному білковому оточенні. Саме 
екстрасинаптичні GluN2B-вмісні рецептори 
(на відміну від синаптичних GluN2A) фізично 
«пришвартовані» до nNOS через білок-кар-
кас PSD-95 [18]. Таким чином, їхня активація 
в разі патології (наприклад, витік глутамату 
внаслідок ішемії) призводить до приціль-
ного, потужного та локального синтезу NO, 
запускає летальний каскад ONOO- саме 
там, де це найбільш руйнівно. Це відкрило 
шлях для розроблення селективних антаго-
ністів GluN2B (наприклад, іфенпродил), які 
могли б блокувати патологічну сигналізацію 
та водночас зберігати фізіологічну функцію 
синаптичних рецепторів [49].

Низькоафінні блокатори каналу. Пре-
парати, що мають низьку спорідненість щодо 
іонного каналу (наприклад, мемантин, схва-
лений для лікування хвороби Альцгеймера), 
діють як «розумні» блокатори. Вони блоку-
ють канал лише під час патологічної, тоніч-
ної активації слабкими концентраціями глу-
тамату, але легко «вибиваються» з каналу 
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під час фізіологічної, фазної передачі, тим 
самим мінімально впливають на нормальну 
синаптичну функцію [50].

Інгібітори синтази оксиду азоту (NOS)
Альтернативною стратегією є вплив на 

наступну ланку каскаду – синтез NO. Однак 
і тут постає проблема селективності. В орга-
нізмі існують три основні ізоформи NOS, 
що виконують різні функції: nNOS (нейро-
нальна), eNOS (ендотеліальна) та iNOS 
(індуцибельна). eNOS відіграє критично важ-
ливу роль у підтримці тонусу судин і перфузії 
тканин, її пригнічення є небажаним, оскільки 
може погіршити кровопостачання, особливо 
в ішемізованих ділянках [46; 51]. Тому розро-
блення селективних інгібіторів nNOS та/або 
iNOS є пріоритетом.

Селективні інгібітори nNOS. Були роз-
роблені сполуки, що вибірково інгібують 
nNOS (наприклад, 7-нітроіндазол). У доклі-
нічних моделях вони демонструють нейро-
протекторний ефект за наявності інсульту, 
зменшують прояви нейропатичного болю, 
маючи водночас менший вплив на артері-
альний тиск порівняно з неселективними 
інгібіторами [52].

Селективні інгібітори iNOS. З огляду на 
руйнівну роль iNOS за наявності нейрозапа-
лення її селективна блокада є привабливою 
стратегією для лікування сепсису, ЗЗК та, 
можливо, нейродегенеративних захворю-
вань. Препарати цієї групи активно розро-
бляються та проходять дослідження [52].

Майбутні дослідження та новітні стра-
тегії

Майбутнє фармакології глутамат-NO 
шляху, імовірно, лежить у ще більш ціле-
спрямованих підходах, спрямованих не на 
блокування ферментів чи рецепторів, а на 
модуляцію білок-білкових взаємодій або спе-
цифічних downstream-ефектів.

Руйнування зв’язку PSD-95/nNOS. 
Оскільки патологічна активація nNOS зале-
жить від її фізичного зв’язку з NMDAR 
через PSD-95, розрив цього зв’язку може 
селективно запобігти ексайтотоксичності, 
без впливу на інші функції nNOS у клітині. 
Короткі пептиди, що імітують сайт зв’язу-
вання (наприклад, ZL006), показали вра-
жаючу нейропротекторну ефективність 
у доклінічних моделях інсульту без побічних 
ефектів, властивих антагоністам NMDAR 
[53]. Цей напрям є одним з найперспективні-
ших у сучасній нейрофармакології.

Модуляція S-нітрозилювання. Замість 
того щоб блокувати синтез NO, можна спро-
бувати керувати його дією. Розроблення 

сполук, які могли б селективно посилю-
вати нейропротекторне S-нітрозилювання 
(наприклад, каспаз) або, навпаки, блокувати 
патологічне S-нітрозилювання, є складним, 
але потенційно дуже ефективним підходом.

«Пастки» для пероксинітриту. З огляду 
на те, що головним токсичним агентом 
є пероксинітрит, розроблення сполук, які 
могли б ефективно його нейтралізувати 
(peroxynitrite scavengers), є ще однією важ-
ливою стратегією для обмеження пошко-
дження тканин унаслідок ішемії та запа-
лення [34].

Отже, хоча шлях до клінічного застосу-
вання модуляторів глутамат-NO каскаду 
виявився тернистим, нові знання про молеку-
лярні тонкощі цього шляху відкривають без-
прецедентні можливості для розроблення 
нового покоління високоселективних і без-
печних препаратів для лікування найважчих 
захворювань нервової системи та внутрішніх 
органів.

ВИСНОВКИ. Проведений комплексний 
аналіз наукової літератури беззаперечно 
демонструє, що функціональний зв’язок 
між системою збуджувальних амінокис-
лот (глутамату й аспартату) та системою 
оксиду азоту є одним із фундаментальних 
і еволюційно консервативних механізмів 
міжклітинної сигналізації в організмі ссав-
ців. Центральною молекулярною плат-
формою, що інтегрує ці два шляхи, висту-
пає NMDA-рецептор, який функціонує як 
високоточний біохімічний перетворювач, 
трансформуючи специфічний синаптичний 
сигнал у дифузний сигнал газоподібного 
месенджера.

Нами було показано, що каскад NMDA-ре-
цептор → Ca2+ → nNOS → NO є класичним 
прикладом біологічної подвійності. У фізіо-
логічних умовах він є незамінним для таких 
процесів, як синаптична пластичність (LTP), 
що лежить в основі навчання та пам’яті, та 
нейроваскулярне спряження, яке забезпечує 
адекватне кровопостачання активних діля-
нок мозку. На периферичному рівні, зокрема 
в органах травлення, цей шлях бере участь 
у регуляції моторики та передачі сенсорних 
сигналів.

Водночас гіперактивація цього каскаду 
є потужним патогенетичним механізмом, 
що лежить в основі «темного боку» глута-
матергічної передачі – ексайтотоксичності. 
Надлишковий синтез NO, особливо в умо-
вах оксидативного стресу, призводить до 
утворення високотоксичного пероксинітриту, 
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що запускає каскади незворотного пошко-
дження нейронів. Цей механізм є ключовим 
у патогенезі гострого ішемічного пошко-
дження мозку, відіграє значну роль у повіль-
ній загибелі нейронів унаслідок хронічних 
нейродегенеративних захворювань та є цен-
тральною ланкою у формуванні центральної 
сенситизації, що підтримує хронічні больові 
синдроми, вісцеральний біль також.

Історія фармакологічного втручання 
в цей шлях продемонструвала як його вели-
чезний потенціал, так і значні труднощі. 
Невдачі з неселективними блокаторами 
NMDAR підкреслили небезпеку грубого втру-
чання у фундаментальні сигнальні системи. 
Сучасні та майбутні терапевтичні стратегії 
зміщуються в бік більш тонкої модуляції: від 
селективного впливу на окремі субодиниці 
рецепторів та специфічні ізоформи NOS до 
інноваційних підходів, спрямованих на роз-
рив патологічних білок-білкових взаємодій, 
як-от зв’язок між NMDAR та nNOS.

Підсумовуючи, взаємодія глутамат-ас-
партатної системи й оксиду азоту є «двосіч-
ним мечем», баланс якого визначає межу 
між нейропластичністю та нейродегенера-
цією, між фізіологічною сигналізацією та 
патологічним пошкодженням. Подальше 
поглиблене вивчення молекулярних тонко-
щів цього зв’язку залишається пріоритет-
ним завданням для біохімії, фармакології та 

клінічної медицини, оскільки саме тут лежать 
ключі до розроблення нових, більш ефектив-
них і безпечних методів лікування найважчих 
захворювань людини.

ІНФОРМАЦІЯ ПРО ФІНАНСУВАННЯ. 
Автори заявляють про відсутність фінансу-
вання для проведення цього дослідження та 
написання цієї статті.

ВІДПОВІДНІСТЬ НОРМАМ БІОЕТИКИ. 
Стаття є оглядом літератури. Оскільки 
робота не передбачала проведення нових 
досліджень за участю людей або тварин, 
отримання висновку комісії з біоетики не 
було потрібне.

ВНЕСОК КОЖНОГО З АВТОРІВ. Чор-
номидз А. В.: формулювання ідеї та мети 
огляду; написання тексту; рецензування та 
редагування.

Буката В. В.: аналіз літератури; концепту-
алізація; написання тексту.

Чорномидз І. Б.: пошук, відбір та аналіз 
джерел; критичний перегляд, редагування, 
доповнення, фіналізація тексту.

Усі автори прочитали та схвалили 
фінальну версію рукопису.

ІНФОРМАЦІЯ ЩОДО КОНФЛІКТУ ІНТЕ-
РЕСІВ: конфлікт інтересів відсутній.
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THE INTERPLAY OF GLUTAMATE-ASPARTATE SIGNALING 
AND THE NITRIC OXIDE SYSTEM: MOLECULAR MECHANISMS, 
PHYSIOLOGICAL FUNCTIONS, PATHOLOGICAL CONSEQUENCES, 
AND THERAPEUTIC INTERVENTIONS

Summary
Introduction. The interaction between the excitatory amino acid (EAA) system (L-glutamate, L-aspartate) 

and the nitric oxide (NO) system is a fundamental signaling cascade in mammals. It functions as a “double-edged 
sword”, defining the boundary between physiological adaptation and pathological damage.

The Aim of the Study. To conduct a comprehensive, interdisciplinary analysis and to systematize current data 
on the molecular mechanisms, physiological and pathological roles, and therapeutic potential of the glutamate-
NO signaling pathway.

Results and Discussion. The central integrative event is the activation of the ionotropic NMDA-receptor 
(NMDAR), which triggers calcium-dependent NO synthesis by neuronal NO synthase (nNOS). Under physiological 
conditions, this cascade is essential for synaptic plasticity (LTP), neurovascular coupling, and peripheral 
regulation (e.g., in the GIT). However, its overactivation during ischemia, trauma, and neuroinflammation initiates 
the mechanism of excitotoxicity. This review provides a detailed analysis of key pathogenetic links: (1) the conversion 
of NO into the highly toxic peroxynitrite; (2) the role of inducible iNOS in neuroinflammation; (3) the phenomenon 
of nNOS “uncoupling” due to deficiency of its cofactor BH4; and (4) the critical role of the GluN2B-PSD-95-
nNOS supramolecular complex as a “pro-death” signal target. The pathological role of the cascade in stroke, 
neurodegenerative diseases (Alzheimer’s, Parkinson’s), and the formation of chronic pain is discussed.

Conclusions. The clinical failures of non-selective NMDAR antagonists are analyzed, justifying the shift in 
therapeutic strategies toward “fine-tuning” modulation. Promising approaches include selective GluN2B subunit 
antagonists, ONOO- scavengers, nNOS stabilizers, and innovative peptides that disrupt the pathological PSD-95/
nNOS interaction. Understanding this cascade remains a priority for developing new treatments for neurological 
and somatic disorders.

KEY WORDS: Nitric Oxide (NO); Glutamate; NMDA-receptor; Excitotoxicity; neuronal NO synthase (nNOS).

Стаття надійшла до редакції 17.11.2025
Стаття прийнята 10.12.2025

Статтю опубліковано 31.12.2025



ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2025. Т. 27. № 4126

О
ГЛ

Я
Д
И

УДК 616.3-085.874.2-039.71:612:612.68:612.015
DOI https://doi.org/10.11603/mcch.2410-681X.2025.i4.15929

Л. В. Радецька
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 

ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО МОЗ УКРАЇНИ
ORCID: 0009-0003-2064-8007

РОЗВАНТАЖУВАЛЬНО-ДІЄТИЧНА ТЕРАПІЯ ЯК ІНСТРУМЕНТ 
БІОХІМІЧНОЇ РЕГУЛЯЦІЇ ОРГАНІЗМУ: ПРЕВЕНТИВНІ, 
КЛІНІЧНІ ТА ANTI-AGING ЕФЕКТИ

Вступ. У статті представлено науково-практичний аналіз розвантажувально-дієтичної терапії як 
складової частини сучасних превентивних, лікувальних підходів і антиейджингу в медицині.

Мета дослідження – систематизувати дані щодо ефективності методу розвантажувально-діє-
тичної терапії, висвітлити механізми дії, методику застосування та клінічні результати в пацієнтів 
різного профілю.

Методи дослідження. Робота має характер аналітичного огляду сучасних наукових джерел, при-
свячених вивченню біохімічних, клінічних і антиейджингових ефектів розвантажувально-дієтичної тера-
пії. Інформаційною базою дослідження стали публікації протягом останніх 10 років у наукових базах 
PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar, а також у вітчизняних фахових медичних виданнях.

Результати й обговорення. Розглянуто механізми впливу тимчасового обмеження харчування 
на метаболічні процеси, системи детоксикації, регенерацію клітин та епігенетичні зміни, що лежать 
в основі уповільнення процесів старіння. Узагальнено клінічні спостереження та результати наукових 
досліджень, які підтверджують ефективність методу за наявності багатьох патологій внутрішніх 
органів і систем. Окреслено значення розвантажувально-дієтичної терапії як методу, який спричиняє 
системну метаболічну адаптацію, що супроводжується оптимізацією енергетичного обміну, зменшен-
ням анаболічного навантаження та активацією внутрішньоклітинних механізмів відновлення. Ці зміни 
асоціюються зі зниженням метаболічного й оксидативного стресу, нормалізацією обміну ліпідів і вугле-
водів та формуванням тривалих превентивних, терапевтичних і антиейджингових ефектів.

Висновки. Розвантажувально-дієтична терапія є природним ефективним способом стимуляції 
ендогенного відновлення організму, який має не лише клінічне, а й глибоке метаболічне підґрунтя, що 
підтверджується сучасними біохімічними та біологічними дослідженнями.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: розвантажувально-дієтична терапія; лікувальне голодування; метаболічна 
детоксикація; аутофагія; anti-aging; відновлення гомеостазу; обмін речовин.
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ВСТУП. Розвантажувально-дієтична тера-
пія (далі – РДТ), лікувальне або інтервальне 
голодування, контрольоване голодування – 
це метод немедикаментозного впливу на орга-
нізм, спрямований на мобілізацію його ендо-
генних резервів, нормалізацію метаболічних 
процесів і стимуляцію відновлення клітин. 
Також РДТ розглядається сучасною наукою 
як один із найперспективніших природних 
методів уповільнення старіння.

Суть методу полягає в контрольованому 
утриманні від їжі з поступовим переходом 
на ендогенне живлення, з дотриманням вод-
ного, рухового та гігієнічного режиму під наг-
лядом лікаря.

В Україні, у ТНМУ імені І. Я. Горбачев-
ського, є значний практичний досвід успіш-
ного клінічного застосування даного методу 
лікування, адже ще з 1983 р. під керівниц-
твом професора П. П. Кузіва та його школи 

проліковано понад 3 500 пацієнтів із хро-
нічними захворюваннями різних органів, 
проведено багато клінічних досліджень 
і опубліковано наукових праць [1; 2]. Мета 
статті – систематизувати дані щодо ефек-
тивності методу РДТ, показати механізми дії, 
методику застосування та клінічні резуль-
тати в пацієнтів різного профілю.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. У процесі 
роботи проведено систематизацію науко-
вих даних щодо метаболічних і молекуляр-
них механізмів дії РДТ; порівняльний аналіз 
результатів клінічних і експериментальних 
досліджень; оцінювання достовірності дже-
рел (перевага віддавалась публікаціям 
протягом останніх 10 років у рецензованих 
журналах, метааналізам і систематичним 
оглядам у наукових базах PubMed, Scopus, 
Web of Science, Google Scholar); узагаль-
нення отриманих даних для формування 
сучасного уявлення про РДТ як метод 
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біохімічної регуляції та превентивної меди-
цини. Особлива увага приділялася робо-
там, у яких вивчено активацію енергетичних 
сенсорів АМФ-активованої протеїнкінази 
(далі – AMPK) та NAD+-залежної деацети-
лази (далі – SIRT1) у відповідь на калорійне 
обмеження; вплив РДТ на рівень фактору 
некрозу пухлин альфа, інтерлейкіну-6, Сре-
активного білка, як маркерів запалення; 
клінічні ефекти терапії в контексті кардіоме-
таболічного ризику, інсулінорезистентності, 
процесів старіння. Узагальнення матеріалу 
проводилося методом контент-аналізу та 
якісного синтезу даних із виділенням ключо-
вих напрямів дослідження та механізмів дії.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Основні 
механізми дії РДТ 1. Метаболічний ефект – 
активація процесів аутофагії, кетогенезу та 
детоксикації, що підтверджено численними 
сучасними клінічними й експерименталь-
ними дослідженнями [3–6]. Одним із ключо-
вих механізмів антиейджингової дії лікуваль-
ного голодування є аутофагія – природний 
процес «самоочищення» клітин, під час 
якого відбувається розщеплення і вида-
лення пошкоджених органел, білків і токсич-
них метаболітів [7–10]. Цей феномен, від-
критий японським ученим Йосінорі Осумі, 
який у 2016 р. отримав Нобелівську премію, 
продемонстрував, що активація аутофагії 
у відповідь на стресові фактори, зокрема 
обмеження калорійності раціону, сприяє під-
триманню клітинного гомеостазу, підвищує 
виживаність клітин і сповільнює процеси 
старіння [3]. Отже, аутофагія є біологічною 
основою омолоджувального ефекту ліку-
вального голодування, забезпечує науково 
обґрунтований фундамент для його засто-
сування як ефективної антиейджингової 
стратегії [8–10]. Важливими метаболічними 
ефектами голодування також є ліполіз і кето-
генез. У разі обмеження надходження кало-
рій організм починає використовувати власні 
жирові резерви, розщеплює тригліцериди до 
кетонових тіл, які виступають енергетичним 
ресурсом для клітин [11–13].

Водночас відбувається регуляція глю-
кози й інсулінової чутливості: знижується 
рівень глюкози у крові та підвищується чут-
ливість до інсуліну, що зменшує ризик роз-
витку метаболічного синдрому та цукрового 
діабету 2-го типу. Зниження рівнів інсуліну 
й інсуліноподібного фактору росту 1 – білка, 
який за структурою подібний до інсуліну та 
бере участь у рості, регенерації і метабо-
лізмі клітин, а його надлишок асоціюється із 

прискореним старінням – сприяє довголіттю, 
що підтверджено експериментами на твари-
нах і клінічними спостереженнями в людей 
[14; 15]. Окрім того, відбувається детоксика-
ція організму: активується процес аутофагії, 
завдяки чому клітини очищуються від нако-
пичених токсичних продуктів метаболізму та 
надлишкових амінокислот [16–18].

2. Кардіоваскулярні ефекти голодування 
включають нормалізацію артеріального 
тиску та серцевого ритму, що особливо 
помітно в пацієнтів із легкими та помірними 
формами гіпертензії. У таких хворих також 
спостерігається покращення ліпідного про-
філю: зниження рівня холестерину ліпопро-
теїнів низької щільності та тригліцеридів, 
а також підвищення концентрації ліпопро-
теїнів високої щільності. Окрім того, голо-
дування сприяє зменшенню запальних про-
цесів у судинах, що знижує ризик розвитку 
атеросклерозу [19; 20].

3. Психоемоційні та неврологічні ефекти 
голодування включають покращення когні-
тивних функцій, як-от концентрація уваги, 
пам’ять і швидкість мислення. Спостеріга-
ються регуляція нейротрансмітерних сис-
тем, підвищення стресостійкості, зменшення 
симптомів тривоги та легкої депресії, а також 
покращення настрою та загальної енергій-
ності [19]. Окрім того, голодування сприяє 
активації нейрогенезу й аутофагії нейронів, 
що підтримує психоемоційний стан і функці-
онування мозку [21].

4. Імунні та запальні ефекти голодування 
включають зменшення системного запа-
лення через зниження рівня прозапаль-
них цитокінів, як-от фактор некрозу пухлин 
альфа й інтерлейкін-6 [22]. Активація про-
цесу аутофагії сприяє підтримці імунного 
гомеостазу та відновленню функцій клітин-
ного імунітету. Розвантажувально-дієтична 
терапія також має антиоксидантний ефект, 
зменшує оксидативний стрес і пошкодження 
ДНК [23].

Після фази рефідингу (повернення до хар-
чування) спостерігається стимуляція стовбу-
рових клітин, що сприяє регенерації тканин [22; 
23]. Голодування покращує функцію мітохон-
дрій і знижує оксидативний стрес – ключові 
фактори клітинного старіння, пригнічує процес 
хронічного запалення через зниження проза-
пальних цитокінів і медіаторів, зменшує утво-
рення кристалічних відкладень та покращує 
метаболізм сполучної тканини [24].

Отже, розвантажувально-дієтична тера-
пія має велике практичне значення, оскільки 
ґрунтується на доведених біохімічних 
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механізмах позитивного впливу контрольо-
ваного голодування на організм, саме тому 
є ефективним немедикаментозним мето-
дом профілактики та підтримки здоров’я. 
Показання до призначення РДТ висвітлені 
в таблиці 1.

Методика РДТ. Підготовчий етап ліку-
вального голодування триває 2–5 днів 
і передбачає поступове зниження калорій-
ності, обмеження білків і тваринних жирів, 
очищення кишечника та психоемоційну під-
тримку (таблиця 2).

Мета – адаптація організму до переходу 
з екзогенного на ендогенне живлення, міні-
мізація метаболічного стресу та стабіліза-
ція гомеостазу [25; 26]. На цьому етапі зни-
жується секреція інсуліну та підвищується 
рівень глюкагону, кортизолу й адреналіну, 
що стимулює глікогеноліз і ліполіз, запускає 
поступовий кетогенез без ризику кетоацидозу 
[25; 26]. Обмеження білкової та тваринної 
їжі зменшує утворення азотовмісних токси-
нів, активує печінкові детоксикаційні шляхи 
(цитохром P450, глутатіон) і сприяє внутріш-
ньому енергозабезпеченню [26]. Початкове 

обмеження калорій також стимулює фізіоло-
гічну аутофагію – утилізацію пошкоджених 
білків і органел, що очищує клітини перед 
фазою повного ендогенного харчування [26]. 
Водночас активуються β – окиснення жирів 
і AMPKрегульовані метаболічні шляхи [26].

Потенційні ризики за неналежної підготовки 
включають різке зниження глікемії, голов-
ний біль, тремор, порушення електролітного 
балансу (гіпонатріємія, гіпокаліємія) та пси-
хоемоційну дестабілізацію. Через це клінічні 
протоколи наголошують на обов’язковому під-
готовчому періоді, особливо для людей похи-
лого віку та пацієнтів із серцево-судинними 
або метаболічними захворюваннями [27].

Період лікувального голодування – це 
фаза повного переходу організму від екзоген-
ного до ендогенного живлення, коли енергія 
забезпечується внутрішніми резервами: глі-
когеном, ліпідами та частково білками. Цей 
стан супроводжується метаболічними, нейро-
ендокринними та клітинними адаптаційними 
процесами, що підтримують гомеостаз, вижи-
вання та відновлення [17; 28; 29]. Протягом 
перших 24–48 годин організм використовує 

Таблиця 1 – Показання до призначення РДТ

Категорія показань Конкретні стани 
1. Метаболічні й ендокринні 
порушення

Ожиріння різного ступеня, особливо абдомінальне. Синдром метаболічного 
асоційованого ожиріння. Порушення ліпідного профілю: гіперліпідемія, 
атерогенний дисбаланс.
Порушення вуглеводного обміну: легкий і середній ступінь цукрового 
діабету 2-го типу (за відсутності тяжких ускладнень)

Серцево-судинні 
захворювання

Артеріальна гіпертензія (легка та помірна).
Стабільна ішемічна хвороба серця без гострих фаз.
Початкові стадії атеросклерозу та метаболічна кардіоміопатія

Шлунково-кишкові 
та гепатобіліарні 
захворювання

Хронічні гастрити, дуоденіти у стадії ремісії.
Легкі дискінезії жовчовивідних шляхів.
Жировий гепатоз (стеатоз)

Порушення опорно-
рухового апарату

Остеохондроз, артрит, артроз у легкій і помірній формах.
Псоріаз, подагра (за відсутності загострення)

Шкірні й алергічні 
захворювання

Атопічний дерматит, екзема, псоріаз у стадії ремісії.
Легкі форми алергічних реакцій, зокрема й сезонний риніт і шкірні прояви

Психоемоційні та когнітивні 
розлади

Легка депресія, тривожні стани, психоемоційне виснаження.
Слабка когнітивна втома, зниження концентрації

Загальні оздоровчі та 
превентивні показання

Для детоксикації та поліпшення загальної резистентності організму.
Як додатковий метод у програмі омолодження та нормалізації маси тіла

Таблиця 2 – Практичні аспекти підготовчого етапу РДТ

Етап Зміст Орієнтовна тривалість
Раціональна 
дієта

Виключення м’яса, риби, алкоголю, кофеїну. Легка рослинна 
їжа, поступове зниження калорій

2–3 дні

Очистка ШКТ
Легка клітковина, можливо – ентеросорбенти, фітопрепарати 
для печінки

1–2 дні

Психоемоційна 
підготовка

Нормалізація режиму сну, дихальні вправи, виключення 
стресових чинників

увесь період

Медичний 
контроль

Вимірювання артеріального тиску, глюкози, ЕКГ, консультація 
лікаря (особливо за наявності хронічних захворювань)

перед початком
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запаси печінкового глікогену для підтримки 
глікемії. Після їх вичерпання (2–3-й день) 
активуються глюконеогенез (з  амінокислот, 
лактату, гліцеролу) і ліполіз, що підвищує 
рівень вільних жирних кислот та кетонових 
тіл (β-гідроксибутират, ацетоацетат) [17; 28; 
29]. Поступове збільшення кетонових тіл 
забезпечує альтернативне джерело енер-
гії для мозку, серця, м’язів та нирок, знижує 
потребу у глюкозі та розпаді білка, що важ-
ливо для збереження м’язової маси й енер-
гетичної стабільності організму [30]. Голоду-
вання спричиняє зниження секреції інсуліну 
та підвищення рівнів глюкагону, кортизолу, 
соматотропіну й норадреналіну, що активує 
катаболічні процеси, мобілізує жири та під-
вищує чутливість тканин до інсуліну після 
виходу з голоду [16; 30]. Водночас знижу-
ється системне запалення (фактор некрозу 
пухлин альфа й інтерлейкін-6, Среактивний 
білок), активація сигнальних шляхів AMPK та 
SIRT1 стимулює клітинне відновлення [16; 
30]. AMPK та SIRT1 є центральними моле-
кулярними «сенсорами енергії та старіння» 
у клітинах. Вони взаємодіють одна з одною 
і відіграють ключову роль у метаболічному 
балансі, антиейджинг-механізмах і дії голоду-
вання чи фізичної активності.

Процес голодування також індукує ауто-
фагію – консервативний механізм переробки 
пошкоджених білків, органел і токсичних 
сполук, що очищує цитоплазму, знижує окси-
дативні пошкодження, нормалізує функцію 
мітохондрій та сприяє омолодженню клітин 
[23; 24].

Фізіологічні прояви включають зниження 
маси тіла завдяки зменшенню жирової тка-
нини (0,3–0,8 кг/добу), тимчасове зниження 
артеріального тиску, частоти серцевих скоро-
чень, ацетоновий запах із рота, сухість шкіри, 
наліт на язиці – ознаки кетозу [30]. Через 5–7 
днів настає стадія адаптації (ацидотичний 
криз), що проявляється покращенням само-
почуття, ясністю мислення, підвищенням 
працездатності та стабілізацією настрою. 
Психоемоційно відзначаються легкість, зни-
ження тривоги та підвищення концентрації, 
що підтверджується нейрофізіологічними 

даними (підвищення β-гідроксибутирату як 
нейропротектора) [23].

Період голодування потребує постій-
ного клінічного контролю, включно з моні-
торингом маси тіла, артеріального тиску, 
електролітів, глюкози, кетонових тіл та ЕКГ. 
Необхідне дотримання питного режиму – 
щоденне споживання 2–3 л води. За потреби 
дозволяється прийом раніше призначених 
ліків у половинній дозі.

Можливі небажані ефекти: ортостатична 
гіпотензія, гіпоглікемія, нудота, електро-
літні зсуви. У разі тривалого голодування 
(>7–10 днів) обов’язкова участь лікаря, осо-
бливо в пацієнтів із серцевосудинними або 
ендокринними захворюваннями [27].

Відновний період після лікувального голо-
дування передбачає поступове повернення 
до екзогенного харчування та стабілізацію 
метаболізму (таблиця 3).

Тривалість відновного періоду зазвичай 
відповідає часу голодування або перевищує 
його на 1–2 дні, залежно від стану пацієнта 
[1; 17; 28]. Поступове надходження їжі змен-
шує кетогенез, активує гліколіз і глюконеоге-
нез, стимулює синтез глікогену в печінці та 
м’язах, а також анаболізм білків, що віднов-
лює м’язову масу [29; 30]. Контроль натрію, 
калію та магнію під час введення рідкої та 
м’якої їжі запобігає рефідінговому синдрому 
та небезпечним електролітним зсувам [29]. 
Надходження мікронутрієнтів (вітаміни С, Е, 
селен) відновлює антиоксидантний потен-
ціал клітин і зменшує окисний стрес, накопи-
чений під час катаболічної фази [24].

Клінічне значення відновного періоду РДТ 
полягає у запобіганні рефідінг-синдрому та 
стабілізації гомеостазу, закріпленні мета-
болічних ефектів голодування, збереженні 
покращень ліпідного профілю, інсулінової 
чутливості й артеріального тиску. Окрім того, 
відновний період підтримує антиоксидантний 
і регенеративний потенціал клітин, сприяє 
омолодженню тканин, покращує психоемо-
ційний стан і когнітивні функції [24; 29; 30].

Отже, відновний період є ключовою 
фазою, що гарантує безпечне віднов-
лення організму, підтримку клітинного та 

Таблиця 3 – Відновний етап РДТ

Стадія Основні характеристики Тривалість
Рання Перша порція соків або рідкої їжі викликає швидке насичення, часта слабкість, 

нестійкий пульс, підвищений апетит через компенсаторне почуття голоду
1–2 дні

Інтенсивного 
відновлення

Поступове збільшення калорійності та білкового складника, наростання 
ваги, відновлення фізичних сил, стабілізація артеріального тиску та пульс

3–6 дні

Нормалізація Помірний апетит, повне відновлення маси тіла, нормалізація 
психоемоційного стану, стабільність кишкової та серцево-судинної функції

1–2 тижні
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метаболічного балансу та закріплення тера-
певтичного ефекту голодування. Його ефек-
тивність визначається поступовим харчовим 
режимом, контролем електролітів, фізичною 
активністю та моніторингом клінічних показ-
ників. Безпечне проведення РДТ можливе 
лише під клінічним наглядом з регулярним 
контролем маси тіла, артеріального тиску, 
пульсу та лабораторних показників.

ВИСНОВКИ. РДТ є природним ефектив-
ним способом стимуляції ендогенного від-
новлення організму, який має не лише клі-
нічне, а й глибоке метаболічне підґрунтя, що 
підтверджується сучасними біохімічними та 
біологічними дослідженнями.

ІНФОРМАЦІЯ ЩОДО КОНФЛІКТУ ІНТЕ-
РЕСІВ: конфлікт інтересів відсутній.
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FASTING AND DIETARY THERAPY AS A TOOL FOR BIOCHEMICAL REGULATION 
OF THE BODY: PREVENTIVE, CLINICAL AND ANTI-AGING EFFECTS

Summary
Introduction. The article presents a scientific and practical analysis of fasting and dietary therapy as 

a component of modern preventive, therapeutic and anti-aging approaches in medicine.
The Aim of the Study. The purpose of the study is to systematize data on the effectiveness of the RDT 

method, show the mechanisms of action, application methods and clinical results in patients of various profiles.
Research Methods. The work is an analytical review of modern scientific sources devoted to the study 

of biochemical, clinical and anti-aging effects of fasting and dietary therapy. The information base of the study was 
publications in the scientific databases PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar, as well as in domestic 
professional medical publications.

Results and Discussion. The mechanisms of the influence of temporary food restriction on metabolic 
processes, detoxification systems, cell regeneration and epigenetic changes that underlie the slowing down 
of aging processes are considered. Clinical observations and results of scientific studies are summarized, 
confirming the effectiveness of the method in many pathologies of internal organs and systems. The significance 
of fasting-dietary therapy as a method that causes systemic metabolic adaptation, accompanied by optimization 
of energy metabolism, reduction of anabolic load and activation of intracellular recovery mechanisms is 
outlined. These changes are associated with a decrease in metabolic and oxidative stress, normalization of lipid 
and carbohydrate metabolism and the formation of long-term preventive, therapeutic and anti-aging effects.

Conclusions. Fasting and dietary therapy is a natural and effective way to stimulate the body’s endogenous 
recovery, which has not only a clinical but also a deep metabolic basis, which is confirmed by modern biochemical 
and biological research.

KEY WORDS: fasting and dietary therapy; therapeutic fasting; metabolic detoxification; autophagy; 
anti-aging; restoration of homeostasis; metabolism.
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