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Сьогодні перед біологічними науками та медициною дуже гостро постали проблеми дослідження нових 
форм патологій, розвиток яких пов'язаний з дією на організм екстремальних чинників, та пошуку 
шляхів корекції цих патологій. Серед речовин з антиоксидантними властивостями привертають увагу 
насамперед субстанції природного, зокрема, рослинного походження. В нашій роботі вивчений окси-
дантний стан ліпопротеїнів сироватки крові та цитозолю печінки щурів in vitro, сироватки крові 
мишей in vivo при введенні хлориду кадмію та вплив додавання сумарного комплексу з листя винограду 
сорту Дабугі на ці показники. Отримані результати свідчать про те, що за умов розвитку 
оксидативного стресу попереднє введення сумарного комплексу з листя винограду сорту Дабугі 
істотно покращує оксидантний стан досліджених об'єктів. Рівень продуктів перешеного окислення 
ліпідів при цьому істотно знижується, вміст ізольованих подвійних зв'язків підвищується порівняно з 
впливом хлориду кадмію. Встановлено, що in vitro екстракт листя винограду Дабугі також захищає 
ліпопротеїни сироватки крові та цитозолю печінки від перешеного пошкодження. Таким чином, резуль­
тати проведених досліджень свідчать про високий рівень антиоксидантної активності сумарного 
комплексу з листя винограду сорту Дабугі, що вказує на доцільність подальшого вивчення цієї субстанції. 

За умов сучасності перед біо­
логічними науками та ме­

дициною дуже гостро постали 
проблеми дослідження нових форм 
патологій, розвиток яких пов'яза­
ний з дією на організм екстре­
мальних чинників, та пошуку шля­
хів корекції цих патологій. Стрім­
ко накопичуються дані, які свід­
чать про те, що багато з стресорних 
факторів, таких як отруєння ксе-
нобіотиками, емоційні навантажен­
ня, надходження до організму есен-
ціальних мікроелементів у кілько­
стях, які перевищують фізіологіч­
ні, викликають зсув балансу в 
системі прооксиданти<-»антиокси-
данти і розвиток оксидативного 
стресу [11-14]. Такою властивістю 
володіють, зокрема, іони кадмію 
[13, 16], введення тваринам суб-
летальних доз яких є моделлю 
оксидативного стресу. У відповідь 
формується ряд захисних реакцій, 
спрямованих на гальмування віль-
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норадикального окислення та під­
тримання функціональної актив­
ності клітини [11, 14, 16]. 

Проте, як було показано в на­
ших попередніх роботах [5, 6], 
оксидативний стрес викликає іс­
тотне та довгострокове підвищен­
ня рівня ліпопротеїнів (ЛП) крові 
та небезпечні зміни в їх складі. 
Тому дуже важливою проблемою 
було вивчення впливу різних суб­
станцій, які можуть володіти ан­
тиоксидантними властивостями, 
на досліджувані показники. На 
жаль, більшість синтезованих ре­
човин є ксенобіотиками, які мо­
жуть активувати процеси утво­
рення вільних радикалів. Тому 
привертають увагу насамперед суб­
станції природного, зокрема, рос­
линного походження. Однією з 
таких субстанцій є одержаний на 
кафедрі фармакогнозії НФаУ су­
марний комплекс з листя вино­
граду (Vitis vinifera). Серед речо-

кафедри біохімії Національного 

вин, які входять до складу цього 
комплексу, є значна кількість різ­
них флавоноїдів [1], зокрема, квер­
цетину, антиоксидантна дія якого 
добре відома [10, 15]. 

Матеріали та методи 

Перед проведенням експери­
менту були здійснені досліди in 
vitro з метою перевірки антиокси­
дантних властивостей сумарного 
комплексу з листя винограду сор­
ту Дабугі. Для цього використо­
вували сироватку крові та цито­
золю печінки білих щурів-самців 
лінії Wistar тримісячного віку ва­
гою 180-220 г, які утримувались 
у стандартних умовах віварію 
Харківського національного уні­
верситету. Сироватку крові та 
цитозоль печінки інкубували про­
тягом 30 хв при 37°С у трьох 
варіантах: без жодних додатків, з 
додаванням розчину хлориду кад­
мію (з розрахунку 280 мкг / мл 
сироватки або 2,8 мг /мл цитозо­
лю) та з додаванням хлориду кад­
мію (така ж доза) та сумарного 
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Таблиця 1 
Вплив хлориду кадмію та екстракту листя винограду сорту Дабугі на показники перекисного 

окислення ліпопротеїнів сироватки крові та цитозолю печінки щурів in vitro, M+m, n=5-6 

Фракції Показники Контроль Холоста СсІСІг 
СсІСІг+екстракт 

винограду 

Сироватка крові 

Л П В Г ІПЗ, ДЕ /мл 5 ,88±0,53 3 ,70±0,30* 1,40±0,20* 2 ,52±0,12* ' * * 

ДК , нмоль/мл 13,20±0,91 15,84+0,44 3 3 , 5 9 ± 1 , 6 1 * 19,89+0,35*** 

КД+СТ, ДЕ /мл 0 ,91±0,09 1,10+0,07 1,90+0,11* 1,33±0,06* '** 

ЗГП, нмоль/мл 43 ,99±4 ,38 49 ,14±2 ,35 117,01+4,71* 75,50+2,50*** 

Апо-В-ЛП ІПЗ, ДЕ /мл 3 ,66±0,15 2,77+0,34* 1,40+0,20* 2 ,32±0 ,12** 

Д К , нмоль/мл 18,66±1,59 24,64+0,92 4 9 , 6 3 ± 2 , 2 1 * 23 ,94±2 ,46* * 

ЗГП, нмоль/мл 81 ,13±6,35 121,68+6,24* 310,75+4,99* 134,78+8,73** 

Цитозоль печінки 

Апо-В-ЛП ІПЗ, ДЕ /мл 2,44+0,24 1,57+0,23* 1,54+0,06 0,92+0,09*'** 

ДК , нмоль/мл 23 ,32±1 ,33 29,48+1,32 47,87+3,17* 29 ,22±1 ,06* ' * * 

КД+СТ, ДЕ /мл 2 ,28±0,10 3,15±0,03 8 ,35±0,40* 5 ,65±0,35* ' * * 

ЗГП, нмоль/мл 49,82+1,72 56 ,16±1 ,58* 140,92+2,75* 109,72+5,36*'** 

Примітки: 
1) * — вірогідні зміни (р<0,05 до контролю); 
2) ** — вірогідні зміни (р<0,05 до CdCl2). 

комплексу з листя винограду сор­
ту Дабугі (з розрахунку 1 м г / м л 
сироватки або 10 мг/мл цитозолю). 

В експериментах in vivo вико­
ристовували безпородних білих 
мишей обох статей вагою 20-25 г. 
Об'єктом дослідження виступали 
цитозоль печінки та сироватка 
крові. 

Мишам хлорид кадмію вводи­
ли одноразово внутрішньоочере-
винно в дозі 1,96 мг на 100 г маси 
тіла [13]. За 3 доби до ін'єкції 
тваринам CdCb (частині тварин) 
вводили одноразово внутрішньо-
очеревинно сумарний комплекс з 
листя винограду сорту Дабугі в 
діючих дозах (1500, 2000 або 
3000 м г / к г маси тіла; дози попе­
редньо були підібрані). Іншій ча­
стині тварин за 2 години до вве­
дення хлориду кадмію вводили 
перорально сумарний комплекс з 
листя винограду сорту Дабугі в 
дозі 50 мг /кг . Вивчали оксидант-
ний стан цитозолю печінки та 
сироватки крові. 

Після декапітації анестезова­
ної хлоралозоуретановим нарко­
зом [8] тварини печінку перфузу-
вали холодним середовищем ви­
ділення та гомогенізували у гомо­

генізаторі Поттера на льоду. Ци­
тозоль печінки одержували шля­
хом диференційного центрифугу­
вання гомогенатів у центрифузі 
VAC-601 [7]. 

Фракції ЛП високої густини та 
ЛП низької+дуже низької густини 
(ЛПВГ та ЛПНГ+ЛПДНГ) роз­
діляли центрифугуванням сироват­
ки крові та цитозолю печінки, до 
яких попередньо додавали розчи­
ни гепарину та СаСг в присут­
ності ЕДТА [7]. Вимірювали оп­
тичну густину гептан-ізопропа-
нольних екстрактів вказаних фрак­
цій при довжині хвилі 220 нм 
(для ізольованих подвійних зв'яз­
ків), 232 нм (для дієнових кон'ю-
гатів) та 278 нм (для кетодієнів та 
сполучених трієнів) [2]. Вміст за­
гальних гідроперекисів вимірювали 
реакцією з тіоціанатом амонію [9]. 

Статистичну обробку отрима­
них результатів проводили з ви­
користанням Х-критерію Ван-дер-
Вардена. 

Результати та їх 
обговорення 

Як видно з даних табл. 1, інку­
бація сироватки крові та цитозо­
лю печінки в присутності хлори­

ду кадмію викликає накопичення 
продуктів ПОЛ. Так, в ліпопро-
теїнах високої густини різко зни­
жується вміст ізольованих под­
війних зв'язків (ІПЗ), підвищу­
ються рівні дієнових кон'югатів 
(ДК), кетодієнів та сполучених 
трієнів (КД+СТ), а вміст загаль­
них гідроперекисів (ЗГП) зростає 
в 2,5 рази порівняно з холостою 
інкубацією. Схожа картина спо­
стерігається і в апо-В-вмісних лі-
попротеїнах, хоча рівень вторин­
них продуктів ПОЛ в них і зали­
шається на рівні контролю. Остан­
ній факт ще раз підтверджує вив­
чену нами раніше [4] більшу окис-
люваність ЛПВГ у порівнянні з 
іншими класами ліпопротеїнів, 
що може мати адаптивне значен­
ня, оскільки саме з цими ліпопро-
теїнами асоційований такий важ­
ливий антиоксидантний фермент, 
як параоксоназа [6]. Як і очікува­
лося, ліпопротеїни печінки окис­
люються дещо слабше (табл. 1), 
що пов'язано з наявністю в гепа-
тоцитах значної кількості антиокси­
дантів — як ферментних, так і 
неферментних. Проте все ж сту­
пінь окислення ліпопротеїнів пе­
чінки при інкубації з кадмієм до-
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Таблиця 2 
Вплив екстракту листя винограду сорту Дабугі на показники перекисного 
окислення сироватки крові мишей при оксидативному стресі, M+m, п=5-6 

Показники 
Групи 

Показники 
Інтактні екстракт ви­

нограду, 4 год CdCl2, 2 год екстракт винограду 
(4 год) +CdCl2, г о д - ч 

екстракт винофаду 
(3 доби)+СгіСІ2, 2 год 

ІПЗ, ДЕ/мл 3,23±0,03 3 ,13±0,22 0,76+0,05* 2 , 7 4 ± 0 , 3 1 * * 2 ,56±0,18* - * * 

ДК , нмоль/мл 42 ,97±0 ,05 42,92+0,07 81 ,05±5,14* 56,47+3,18*'** 58,12+4,26*'** 

КД+СТ, ДЕ/мл 11,97+0,05 11,90+0,10 23,07+3,47* 15,77±0,34* ' * * 17,83+0,37*'** 

Примітки: 
1) * — вірогідні зміни (р<0,05 до контролю); 
2) ** — вірогідні зміни (р<0,05 до CdCte). 

сить значний (кількість загаль­
них перекисів підвищується май­
же в З рази). 

Додавання до інкубаційного се­
редовища екстракту листя вино­
граду, як видно з даних табл. 1, 
виражено покращує оксидантний 
стан ліпопротеїнів: так, показни­
ки апо-В-ліпопротеїнів крові, вже 
окислених на рівні контролю, пер­
винних та вторинних продуктів 
ПОЛ в ЛПВГ, вірогідно нижчі за 
такі при інкубації з кадмієм. Про­
те треба відзначити, що ЛПВГ 
все-таки залишаються досить іс­
тотно окисленими. Це наштовхує 
на думку про те, що апо-В-ЛП, 
окислення яких є більш небез­
печним для організму (окислені 
апо-В-ЛП цитотоксичні, їх нако­
пичення є однією з ланок атеро-
генезу [6]), мають і швидше по­
вертатися до нормального рівня 
окислення. Апо-В-ЛП цитозолю 
печінки при додаванні екстракту 
винограду хоча й стають менш 

окисленими порівняно з такими 
при інкубації з кадмієм, але все 
ж рівні продуктів ПОЛ в них за 
цих умов істотно вищі за норму. 
Таким чином, в експериментах in 
vitro ми спостерігали досить іс­
тотну, але не повну захисну дію 
екстракту листя винограду сорту 
Дабугі на стан ПОЛ. Це дало 
підстави продовжити дослідження. 

У наступній серії експеримен­
тів ми вивчали дію екстракту ли­
стя винограду сорту Дабугі на 
показники ПОЛ in vivo. Резуль­
тати проведених досліджень на­
ведені в табл. 2. Як видно з цієї 
таблиці, введення мишам субле-
тальних доз хлориду кадмію ви­
кликає картину, типову для окси­
дативного стресу: через 2 год піс­
ля ін'єкції рівень ІПЗ падає більш 
ніж в 4 рази, вміст продуктів 
ПОЛ зростає приблизно в 2 рази. 

При цьому введення тваринам 
екстракту листя винограду не впли­
вало на показники ПОЛ (табл. 2). 

Профілактичне введення тва­
ринам екстракту листя винограду 
при дії хлориду кадмію значно 
знижувало кількість продуктів ПОЛ, 
хоча і не до норми (табл. 2). При 
цьому слід зважати на те, що 
введення сублетальних доз хло­
риду кадмію — це надто сильний 
стрес, з яким у природних умовах 
тварини (як і люди) майже не 
стикаються — за винятком гост­
рих отруєнь. Навіть при такому 
екстремальному впливові екстракт 
листя винограду сорту Дабугі про­
явив себе відмінним антиокси­
дантним комплексом, що робить 
його цінним об'єктом для подаль­
ших досліджень. 

ВИСНОВОК 
Таким чином, результати про­

ведених досліджень свідчать про 
високий рівень антиоксидантної 
активності сумарного комплексу 
з листя винограду сорту Дабугі, 
що вказує на доцільність подаль­
шого вивчення цієї субстанції. 
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Національний фармацевтичний університет 

Інформаційне повідомлення відділу фармакологічного нагляду 
Державного фармакологічного центру МОЗ України 

Про побічну дію препарату "Гентаміцину сульфат" (4% р-н д / і в амп. по 1,0 мл) виробництва 
ДП "Львівдіалік" (м. Львів) 

У хворого 39 років на реактивний поліартрит призна чення в комплексній фармакотерапії (одночасно 
пацієнт отримував ортофен) гентаміцину сульфату була проведена підшкірна проба (1,0 мл). При 
підшкірному введенні місцево діаметром 15 см виникла гіперемія, яка супроводжувалась свербінням. 
Препарат був відмінений. Зазначені явища зникли без наслідків. 

Алергологічний анамнез не обтяжений. Будь-які незвичайні реакції на ліки або хімічні речовини в 
минулому не відомі. 

Інформація надійшла від Тернопільського регіонального відділення ДФЦ МОЗ України. 

Про побічну дію препарату "Аспаркам" (табл. 175 мг+175 мг) виробництва ЗАТ "Галичфарм" 
(м. Львів) 

У хворого 53 років на гіпертонічну хворобу III ст., НК II Б, антацидний гастрит призначення в 
комплексній фармакотерапії (одночасно пацієнт отримував атенолол, фуросемід, рибоксин) аспаркаму 
(перорально по 1 табл. З рази на добу) через 7 днів після першого прийому призвело до появи неприємного 
відчуття в епігастрії. Дозу препарату не корегували. Зазначені явища зникли без наслідків. 

Алергологічний анамнез не обтяжений. Будь-які незвичайні реакції на ліки або хімічні речовини в 
минулому не відомі. 

Інформація надійшла від Тернопільського регіонального відділення ДФЦ МОЗ України. 


