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Вступ

Бронхіальна астма (БА) є важливою
проблемою в терапевтичній практиці, що
обумовлено зростанням частоти захво?
рювання серед усіх вікових груп [1]. Де?
бют захворювання частіше відзначаєть?
ся в ранньому віці й у 50?80% випадків –
у дітей до 5 років. Саме цей період най?
важчий в аспекті верифікації діагнозу БА
[2].  Незважаючи на численні фундамен?
тальні дослідження тонких механізмів
патогенезу, розробку нових селективних
лікарських препаратів, створення спец?
іальних програм ВООЗ, у частині ви?
падків не вдається досягти контролю
цього захворювання [3,4].

З позиції сучасних знань однією з
відмінних рис патогенезу БА є порушен?
ня регуляції функціонування різних адап?
таційних систем, які забезпечують гоме?
остаз на рівні клітини й організму. Істот?
на роль серед них надається процесам
вільнорадикального окиснення ліпідів,
адренергічній системі, кори надниркових
залоз [5,6]. У регуляції багатьох процесів
життєдіяльності організму важливу роль

УДК: 616.248-092:612.215.1.015.13-019]-085.274
РОЛЬ ПРОЦЕСІВ ПРОТЕОЛІЗУ ТА АНТИПРОТЕАЗНОГО
ПОТЕНЦІАЛУ В БРОНХАХ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ

БРОНХІАЛЬНІЙ АСТМІ ТА ЇХ КОРЕКЦІЯ ТІОТРИАЗОЛІНОМ

Колішецька М.А.
Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького,

marta.kolishetska@gmail.com

У експерименті на морських свинках показано, що бронхіальна астма (БА)  суп?
роводжується істотним дисбалансом протеїназо?інгібіторної системи (зростання про?
теолітичної активності на тлі дефіциту інгібіторів протеолізу). Інтенсивність процесів
протеолізу, а саме рівень азоальбуміну, азоказеїну та азоколагену,  зростають прямо
пропорційно ступеню ураження і досягають максимума в пізній період експерименту
(на 33?тю добу БА). Паралельно фіксуємо зниження активності  інгібіторів протеолізу
? б1? інгібітора протеїназ та б2?макроглобуліну.

Аналіз результатів впливу запропонованої корекції на протеолітичну активність
в бронхах вказує на те, що тіотриазолін проявляє коригуючу дію і сприяє відновлен?
ню балансу протеїназо?інгібіторної системи при експериментальній бронхіальній астмі.

Ключові слова: бронхіальна астма, азоальбумін, азоказеїн, азоколаген, б1-
інгібітор протеаз, б2-макроглобулін, тіотриазолін.

відіграють процеси протеолізу, які прий?
мають участь в роботі систем згортання
і фібринолізу, активації кінінової і ренін?
ангіотензинової систем, системи компле?
мента, регуляторних пептидів і ряду
інших [7]. При розвитку патології в бага?
тьох випадках відбувається розбалансу?
вання регуляторних механізмів і розви?
ток дисбаланса в стані протеїназ і їх
інгібіторів. Процеси протеолізу і перекис?
ного окиснення ліпідів тісно взаємозв’я?
зані один з одним [8, 9]. Під впливом
багатьох факторів посилюються окисні
процеси, які здатні приводити до актив?
ності антипротеазної системи і виникнен?
ню дисбалансу.

Одним із підходів до вирішення
проблеми підвищення інгібіторного по?
тенціалу та зменшення окисного є вико?
ристання антиоксидантів. Питання анти?
оксидантної терапії у комплексному ліку?
ванні хворих бронхолегеневою патоло?
гією неодноразово ставало предметом
пильної уваги клініцистів. Проте роль
впливу препаратів з антиоксидантними
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властивостями на клінічний перебіг зах?
ворювання та стан протеїназ?інгібіторної
системи у хворих бронхіальною астмою
до кінця не вивчено [4, 10]. Тому прове?
дення додаткових досліджень з цієї про?
блеми є актуальним завданням, яке до?
поможе підвищити ефективність лікуван?
ня хворих.

У зв’язку з цим заслуговує на увагу
вітчизняний препарат тіотриазолін, який
виявляє антиоксидантні, мембраностаб?
ілізуючі, протиішемічні та протизапальні
властивості. Антиоксидантні властивості
тіотриазоліну проявляються завдяки на?
явності в структурі молекули тіотриазол?
іну тіолу сірки, для якої характерні окис?
но?відновні властивості, та третинного
азоту, який зв’язує надлишок іонів вод?
ню. Тіотриазолін реагує з активними
формами кисню та ліпідними радикала?
ми за рахунок сильних відновлювальних
властивостей тіольної групи і запобігає
ініціюванню активних форм кисню шля?
хом реактивації антирадикальних фер?
ментів – супероксиддисмутази, каталази
і глутатіонпероксидази [11].

Тому метою нашої роботи було з’я?
сувати особливості змін показників про?
теїназо?інгібіторної системи в бронхах
тварин з експериментальною бронхіаль?
ною астмою та провести їх корекцію тіот?
риазоліном.

Матеріал і методи дослідження

Всі експерименти на лабораторних
тваринах були проведені при дотриманні
принципів біоетики у відповідності з по?
ложенням Європейської конвенції щодо
захисту хребетних тварин, яких викори?
стовують в експериментальних та інших
наукових цілях (Страсбург, 1986), Дирек?
тиви Ради Європи 2010/63/ЕU, Закону
України № 3447?ІV «Про захист тварин
від жорстокого поводження», загальних
етичних принципів експериментів на тва?
ринах, ухвалених першим національним
конгресом України з біоетики (2001).

Експериментальні дослідження про?
водились на 72 морських свинках (сам?
цях) масою 180 – 220 г, поділених на 6

груп по 12 тварин у кожній. До І групи
(контроль) відносили  інтактні морські
свинки, до ІІ? тварини з експерименталь?
ною БА (5?а доба), до ІІІ – морські свин?
ки на 19?у добу модельного процесу, до
ІV ? тварини з експериментальною БА
(26?а доба), до V ? мурчаки на 33?ю добу
експерименту (до лікування тіотриазолі?
ном) і до VІ – тварини з модельним про?
цесом БА після застосування тіотриазо?
ліну. Для корекції порушень VІ  групі тва?
рин вводився препарат тіотриазолін з
розрахунку 100 мг/кг внутрішньом’язево
з 23 доби експерименту впродовж 10
днів. З метою більш детального аналізу
досліджуваних нами показників умовно
виділяли два періоди розвитку експери?
ментальної бронхіальної астми: ранній і
пізній. Ранній період включав групу тва?
рин із БА на 5?у та 19?у доби експери?
менту. Пізній – морські свинки на 26?у та
33?ю доби БА.

Експериментальна модель БА
відтворювалась на морських свинках за
методом В.І. Бабича (1979). Попередньо
тварин одноразово сенсибілізували нор?
мальною кінською сироваткою (0,1 мл
внутрішньочеревинно). Наступні три дні
підряд вводили підшкірно 0,1 мл нор?
мальної кінської сироватки (НКС) з вби?
тою в автоклаві БЦЖ ( на 1 мг БЦЖ 1,0
мл НКС). Наступні 14 днів щоденно тва?
рини протягом 30 хв. в щільно закритій
камері за допомогою розпилювача підда?
валися інгаляції НКС по 1,0 мл сироват?
ки на кожну морську свинку. Після закін?
чення цього терміну кожні 7 днів морсь?
ким свинкам проводили інгаляції НКС.
Потім тварин декапітували і визначали
стан протеїназо?інгібіторної системи в
бронхах за загальною протеолітичною
активністю – за лізисом азоальбуміну
(розпад низькомолекулярних протеїнів),
азоказеїну (розпад високомолекулярних
протеїнів) і азоколагену (колагеноліз) та
інгібіторів протеолізу за вмістом альфа 1?
інгібітора протеїназ (б1?ІП), альфа?2?мак?
роглобуліну (б 2?М) за методом Вереме?
енко К.Н., Голобородько О.П., 1988 [12].
Статистичне опрацювання одержаних
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даних здійснювали за методом Стьюден?
та.

Результати досліджень та їх
обговорення

При вивченні протеїназо?інгібітор?
ної системи у бронхах морських свинок
при експериментальній БА було встанов?
лено, що в усі досліджувані доби експе?
рименту мали місце вірогідні зміни по?
казників у порівнянні з групою контролю.
Також нами проводилось порівняння
одержаних даних між різними дослідни?
ми групами тварин, які піддавались впли?
ву антигенного чинника та зокрема три?
валості його дії.

Аналіз рівня протеолізу ми вивчали
за допомогою азоальбуміна, азоказеїна
та азоколагена. Визначення рівня азо?
альбуміну в досліджуваному біологічно?
му матеріалі (бронхи) на 19?у добу БА
показало його збільшення на 7,1%
(рd”0,05) при порівнянні з 5?ою добою
експерименту. Прогресія активності цьо?
го показника відбувається і
надалі відповідно на 19,4% (р
≤ 0,05) і 45,9% (р ≤ 0,05) на
26?у і 33?ю доби експеримен?
ту напроти мурчаків ІІ групи.
Подібна тенденція спостеріга?
лась і з боку наступного по?
казника протеолітичної актив?
ності ? азоказеїну. Відмічаємо
поступове підвищення даного
показника в залежності від
тривалості патологічного про?
цесу: на 19?у, 26?у і 33?ю доби
відповідно на 16,8% (р ≤
0,05), 33,7% (р ≤ 0,05)  і
57,4% (р ≤ 0,05)  відносно
групи мурчаків на 5?у добу ек?
сперименту.

Відносно ще одного по?
казника колагенолізу в брон?
хах, азоколагену, нами вияв?
лено його суттєве збільшення
в бронхах по мірі розвитку ек?
спериментальної БА. Підви?
щення даного маркера спос?
терігалося на 19?у добу на
23,8% (р ≤ 0,05), на 26?у добу

на 28,6% (р ≤ 0,05) і на 33?ю добу на
47,6% (р ≤ 0,05) напроти п’ятої  групи
мурчаків.

Застосування тіотриазоліну, який
має виражену антиоксидантну, імуномо?
делюючу, мембраностабілізуючу дії, при?
зводило до зниження вмісту показників
протеїназ в бронхах відповідно азоаль?
буміна на 42% (р ≤ 0,05), азоказеїну на
44% (р ≤ 0,05) і азоколагена на 38,7% (р
≤ 0,05) напроти морських свинок, яким
лікування на 33?ю добу не проводили
(рис. 1).

Під час дослідження б2?макрогло?
буліну в бронхах було виявлено  достатнє
зниження його концентрації на 59,2% (р
≤ 0,05) на 19?у і на 45,1% (р ≤ 0,05)  на
26?у доби експерименту проти 5?ї доби
модельного процесу БА. Далі, на 33?ю
добу БА, встановлено ще активніше його
зменшення на 76,8% (р ≤ 0,05) в по?
рівнянні з мурчаками ІІ групи.
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Рис.1. Вплив тіотриазоліну на рівень протеолізу в бронхах морських свинок у 
динаміці формування  БА. 
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Рис.2. Вплив тіотриазоліну на рівень інгібіторів протеаз у бронхах морських
свинок у динаміці формування  БА. 
 



117

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 2 (48), 2017  г.

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE # 2 (48), 2017

боку наступного показника вмісту білко?
вих інгібіторів– б1? ІП в бронхах. Фіксує?
мо його поступовий спад в залежності
від тривалості патологічного процесу: на
19?у, 26?у і 33?ю доби б1? інгібітор про?
теаз знижується відповідно на 45% (р ≤
0,05), 64,7% (р ≤ 0,05)  і 80,6% (р ≤ 0,05)
відносно групи мурчаків на 5?у добу екс?
перименту. Отже, результати досліджень
інгібіторів протеїназ в бронхах за умов
експериментальної БА встановили їх по?
ступову депресію в залежності від три?
валості алергічного процесу, особливо
найбільше виражене в мурчаків п’ятої
групи (33?я доба).

Результати введення тіотриазоліну
показали ефективність та вагоме зрос?
тання активності б2?макроглобуліну в
бронхах на 124,1% (р ≤ 0,05), б1?інгібіто?
ра протеаз на 220% (р ≤ 0,05) в по?
рівнянні з групою тварин, які не піддава?
лися впливу цього препарату, що
свідчить про позитивний його вплив на
зазначені показники (рис.2).

Висновки

Оцінюючи результати біохімічних
досліджень показників протеїназо?
інгібіторної системи в бронхах, можна
зробити висновок про істотний дисба?
ланс процесів протеолізу та антипроте?
азного потенціалу  (зростання протеолі?
тичної активності на тлі дефіциту
інгібіторів протеолізу). Інтенсивність про?
цесів протеолізу зростають прямо про?
порційно ступеню ураження і досягають
максимума в пізній період експерименту
( на 33?тю добу БА).

Аналіз результатів впливу запропо?
нованої корекції на протеолітичну ак?
тивність в бронхах вказує на те, що тіот?
риазолін проявляє коригуючу дію і
сприяє відновленню балансу протеїназо?
інгібіторної системи з вагомим покра?
щенням досліджуваних маркерів при ек?
спериментальній бронхіальній астмі.
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Резюме

РОЛЬ ПРОЦЕССОВ ПРОТЕОЛИЗА И
АНТИПРОТЕАЗНОГО ПОТЕНЦИАЛА В

БРОНХАХ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ И ИХ

КОРРЕКЦИЯ ПРЕПАРАТОМ
ТИОТРИАЗОЛИНОМ.

Колишецкая М.А.

В эксперименте на морских свин?
ках показано, что бронхиальная астма
(БА) сопровождается существенным
дисбалансом протеиназо?ингибиторной
системы (рост протеолитической актив?
ности на фоне дефицита ингибиторов
протеолиза). Интенсивность процессов
протеолиза, а именно уровень азоальбу?
мина, азоказеина и азоколагена, растут
прямо пропорционально степени пора?
жения и достигают максимума в поздний
период эксперимента (на 33?е сутки БА).
Параллельно фиксируем снижение ак?
тивности ингибиторов протеолиза ? б1?
ингибитора протеиназ и б2?макроглобу?
лина.

Анализ результатов влияния пред?
ложенной коррекции на протеолитичес?
кую активность в бронхах указывает на
то, что тиотриазолин проявляет коррек?
тирующее действие и способствует вос?
становлению баланса протеиназо?инги?
биторной системы при эксперименталь?
ной бронхиальной астме.

Ключевые слова: бронхиальная аст-
ма, азоальбумин, азоказеин, азокола-
ген, б1-ингибитор протеаз, б2-макро-
глобулин, тиотриазолин.



119

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 2 (48), 2017  г.

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE # 2 (48), 2017

Summary

THE ROLE OF PROTEOLYSIS PROCESSES
AND ANTYPROTEASE POTENTIAL IN THE
BRONCHIAL TUBES IN EXPERIMENTAL
ASTHMA AND THEIR  CORRECTION OF

THIOTRIAZOLIN

Kolishetska M.A.

In experiments on guinea pigs
showed that asthma is accompanied by a
significant imbalance proteinase?inhibitory
system (an increase of proteolytic activity
against the backdrop of proteolysis inhibitor
deficiency). Intensity of proteolysis, namely
azoalbuminu, azokazeyinu and azokolahenu
levels, grow in direct proportion to the
degree of lesion and reach a maximum in
the later period of the experiment (33 rd

day asthma). Parallel to fix lower activity
inhibitor of proteolysis ? б1? proteinase
inhibitor and б2?macroglobulin.

Analysis of the impact of the proposed
correction to proteolytic activity in the
bronchi indicates that thiotriazolin showing
corrective action and helps to restore the
balance of proteinase?inhibitory system in
experimental asthma.

Key words: asthma, azoalbumin,
azokasein, azokolagen, б1-protease
inhibitor, б2-macroglobulin, thiotriazolin.
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Введение

Избыточное ультрафиолетовое
(УФ) излучение вызывает формирование
мощной ответной реакции с вовлечени?

УДК 616.5–001.17–001.22–092.9:546.172.6:57.088.6
ВЛИЯНИЕ ЛОКАЛЬНОГО УЛЬТРАФИОЛЕТОВОГО ОБЛУЧЕНИЯ

НА МЕТАБОЛИТЫ ОКСИДА АЗОТА И МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ
СОСТОЯНИЕ КОЖИ МОРСКИХ СВИНОК

Миронченко С.И., Звягинцева Т.В., Наумова О.В.
Национальный фармацевтический университет

Харьковский национальный медицинский университет
s.mironchenko@ukr.net

Целью работы явилось установление влияния ультрафиолетового облучения
(УФО) на систему оксида азота (NO) и морфофункциональное состояние кожи мор?
ских свинок. Исследования проведены на 24 морских свинках?альбиносах массой
400?500 г, подвергшихся локальному УФО. Группой контроля служили интактные
морские свинки (n = 6). Через 2 часа, 4 часа, на 3?и и 8?е сутки после облучения в
коже определяли содержание метаболитов NO (суммарных метаболитов, нитрит?
аниона, нитратов) и проводили гистологические исследования. Установлено, что
развитие УФ эритемы (1 МЭД) сопровождается накоплением всех метаболитов NO,
воспалительно?дегенеративными изменениями, появлением sunburn cells в коже,
достигавшими наибольшей степени выраженности на 3?и сутки после облучения. В
постэритемный период (8?е сутки) в коже продолжается патологический процесс,
подтверждающийся микроскопически (сохраняются пролиферативно?гиперпласти?
ческие и дегенеративные изменения) и сопровождающийся повышением всех мета?
болитов NO.

Ключевые слова: оксид азота, морфологические изменения, кожа, ультрафиоле-
товое облучение

ем всех компонентов кожи [1, 2]. Ульт?
рафиолетовое облучение (УФО) индуци?
рует продукцию оксида азота (NO) – ос?
новного медиатора межклеточных взаи?


