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Óñòàíîâëåíî, ÷òî äâóõ-òðåõäíåâíîå ãîëîäàíèå êðûñ è ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå èì àöåòîíà (250 è
1000 ìã/êã ìàñè òåëà) çíà÷èòåëüíî óñèëèâàþò â ïå÷åíè, ïî÷êàõ è ëåãêèõ àíèëèí- è ï-íèòðîôåíîëãèäðîê-
ñèëàçíóþ àêòèâíîñòü, çàâèñèìóþ îò CYP2Å1, à òàêæå ýðèòðîìèöèí-N-äåìåòèëàçíóþ àêòèâíîñòü,
çàâèñèìóþ îò CYP2Å1. Ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå â ïå÷åíè ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè, çàâè-
ñèìîé îò CYP2D, CYP1À2 è CYP2C, êàê è UDP-ãëþêóðîíîçèëòðàíñôåðàçû, ñóëüôîòðàíñôåðàçû è ãëóòà-
òèîíòðàíñôåðàçû. Ãîëîäàíèå æèâîòíûõ âûçûâàåò íàêîïëåíèå â ïå÷åíè êîýíçèìà À è óâåëè÷åíèå àêòèâ-
íîñòè N-àöåòèëòðàíñôåðàçû. Èíäóöèðîâàííûå ïðè ýòîì èçìåíåíèÿ â àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ, êîòîðûå
â çíà÷èòåëüíîé ìåðå èìèòèðóþòñÿ ââåäåíèåì êðûñàì àöåòîíà, êîððåëèðóþò ñ óñèëåíèåì ïðîöåññîâ
ëèïîëèçà, ãëèêîãåíîëèçà è ãëþêîíåîãåíåçà, îñîáåííî êåòîãåíåçà. Ãîëîäàíèå ñîâìåñòíî ñ ââåäåíèåì èì
àöåòîíà óñèëèâàþò ìåòàáîëèçì àöåòàíèëèäà è áðîìáåíçîëà, ÷òî óâåëè÷èâàåò îáðàçîâàíèå òîêñè÷íûõ
ìåòàáîëèòîâ ïîñëåäíåãî, ïîâûøàþùèõ åãî ãåïàòî-, íåôðî- è ïóëüìîòîêñè÷íîñòü. Ãîëîäàíèå îñëàáëÿåò
ýëèìèíàöèþ èíäîìåòàöèíà èç ïëàçìû êðîâè, íî óñèëèâàåò êîíúþãàöèþ ñóëüôàäèìåçèíà ñ óêñóñíîé êèñ-
ëîòîé.
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ãàöèè, ñóëüôàäèìåçèí, àöåòàíèëèä, òîëóîë, áðîìáåíçîë, òîêñè÷íîñòü.

Ã îëîäóâàííÿ º îäíèì ³ç ïîøèðåíèõ ô³ç³î-
ëîã³÷íèõ ñòàí³â îðãàí³çìó, ÿêå ñóïðîâîäæóº
áàãàòî çàõâîðþâàíü, à òàêîæ çàñòîñîâó-

ºòüñÿ ÿê ìåòîä ë³êóâàííÿ. Âèÿâèëîñü, ùî âîíî
ìîæå ñóòòºâî çì³íèòè ðåàêö³þ òâàðèí òà ëþäèíè
íà ä³þ áàãàòüîõ ë³ê³â ³ òîêñè÷íèõ ñïîëóê. Íàâ³òü
íåòðèâàëå ãîëîäóâàííÿ çäàòíå ñïðè÷èíèòè âàæêå
óðàæåííÿ ïå÷³íêè òåðàïåâòè÷íèìè äîçàìè ïàðà-
öåòàìîëó [1]. Íå âèêëþ÷åíî, ùî çì³íà ÷óòëèâîñ-
ò³ îðãàí³çìó äî ä³¿ òîêñèí³â ï³ä ÷àñ ãîëîäóâàííÿ
º íàñë³äêîì ïåðåáyäîâè ñèñòåì, ÿê³ ìåòàáîë³çó-
þòü êñåíîá³îòèêè. Ãîëîäóâàííÿ ñóïðîâîäæóºòü-
ñÿ àêòèâàö³ºþ öèòîõðîìó Ð-4502Å1 (CYP2E1),
ÿêèé áåðå ó÷àñòü ó ïåðåòâîðåíí³ àöåòîíó íà ìî-
ëî÷íó êèñëîòó [2], ÷èì ñïðèÿº ïîíîâëåííþ çà-
ïàñ³â ãëþêîçè ó ïðîöåñ³ ãëþêîíåîãåíåçó. CYP2E1
àêòèâíî ìåòàáîë³çóº òàêîæ êñåíîá³îòèêè (åòàíîë,
ïàðàöåòàìîë, òåòðàõëîðìåòàí, áåíçîë), óòâîðþþ-
÷è ïðè öüîìó òîêñè÷í³ ìåòàáîë³òè [2]. Òîìó ïî-
ñèëåííÿ òîêñè÷íîñò³ äåÿêèõ êñåíîá³îòèê³â ï³ä ÷àñ
ãîëîäóâàííÿ ìîæíà ïîÿñíèòè ³íäóêö³ºþ ÑYP2E1.
Îäíàê, çàãàëîì, ìåõàí³çìè çì³í òîêñè÷íîñò³ êñå-
íîá³îòèê³â çà òàêèõ óìîâ íå ç�ÿñîâàíî, òèì á³ëü-
øå ùî íå çàâæäè ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ï³äâèùåííÿ ¿õ-
íüî¿ òîêñè÷íîñò³, à ÷àñòî ðåºñòðóºòüñÿ íàâ³òü ¿¿
çíèæåííÿ, çîêðåìà àìôîòåðèöèíó [3]. Ïðîòå êîì-
ïëåêñí³ äîñë³äæåííÿ âïëèâó ãîëîäóâàííÿ íà ìå-
òàáîë³çì êñåíîá³îòèê³â, ÿê³ á îõîïëþâàëè ÿê ôàçó

¿õíüîãî îêèñëåííÿ, òàê ³ êîí�þãàö³¿, ìàéæå íå
ïðîâîäÿòüñÿ. Íå ç�ÿñîâàíî òàêîæ, ÿê³ ñàìå ìåòà-
áîë³÷í³ ïðîöåñè º âèð³øàëüíèìè ó ôîðìóâàíí³ â
ïåð³îä ãîëîäóâàííÿ çì³í ÷óòëèâîñò³ îðãàí³çìó äî
êñåíîá³îòèê³â.

Ìåòîþ ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ çâ�ÿçêó ì³æ
ìåòàáîë³÷íèì ñòàòóñîì òâàðèí ï³ä ÷àñ ãîëîäó-
âàííÿ ³ àêòèâí³ñòþ ôåðìåíò³â ïåðøî¿ òà äðóãî¿
ôàçè ìåòàáîë³çìó êñåíîá³îòèê³â, à òàêîæ äîñë³-
äæåííÿ ñóì³ñíîãî âïëèâó ãîëîäóâàííÿ ³ àöåòîíó
òà UDP-ãëþêîçè íà á³îòðàíñôîðìàö³þ ìîäåëü-
íèõ ïðåïàðàò³â àöåòàí³ë³äó, òîëóîëó ³ áðîìáåíçî-
ëó òà òîêñè÷íîñò³ îñòàííüîãî äëÿ ùóð³â.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà 205 ùóðàõ-ñàì-
öÿõ ïîïóëÿö³¿ Â³ñòàð. Âñ³ ùóðè ïåðåä äîñë³äîì
ïðîòÿãîì òèæíÿ îòðèìóâàëè ïîâíîö³ííèé êðîõ-
ìàëüíî-êàçå¿íîâèé ðàö³îí [4]. Ïîò³ì ÷àñòèíó òâà-
ðèí íà 2�3 äí³ ïîçáàâëÿëè ¿æ³, çàëèøàþ÷è â³ëü-
íèì äîñòóï äî âîäè. Îäí³ ùóðè ï³ñëÿ òðüîõ äí³â
ãîëîäóâàííÿ îòðèìóâàëè ïðîòÿãîì äíÿ ïîâíîö³í-
íèé ðàö³îí, à ³íøèì âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî
ââîäèëè UDP-ãëþêîçó â äîç³ 300 ìã/êã ìàñè ò³ëà
çà 3 ³ 6 ãîä äî ïî÷àòêó äîñë³äó. Ùóðàì, ÿêèõ íå
ãîäóâàëè ïåðîðàëüíî îäèí ðàç íà äîáó ïðîòÿãîì
òðüîõ äí³â ââîäèëè 30%-é ðîç÷èí àöåòîíó â äîç³
1000 ìã/êã ìàñè ò³ëà.
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Òâàðèí äåêàï³òóâàëè ï³ä åô³ðíèì íàðêîçîì,
ï³ñëÿ ÷îãî âèä³ëÿëè ñóáêë³òèíí³ ôðàêö³¿ ïå÷³í-
êè, íèðîê ³ ëåãåíü. Â ì³êðîñîìàõ âèçíà÷àëè ð³-
âåíü íåñïåöèô³÷íî¿ ìîíîîêñèãåíàçè �öèòîõðî-
ìó Ð-450 (ÊÔ 1.14.14.1) � òà àêòèâí³ñòü éîãî
³çîôîðì çà âèêîðèñòàííÿ ñïåöèô³÷íèõ ñóáñòðà-
ò³â. Àí³ë³íã³äðîêñèëàçíó ³ ï-í³òðîôåíîëã³äðîêñè-
ëàçíó àêòèâí³ñòü CYP2E1 îö³íþâàëè çà óòâîðåí-
íÿì ï-àì³íîôåíîëó òà ï-í³òðîêàòåõîëó â³äïîâ³ä-
íî, àöåòàí³ë³äã³äðîêñèëàçíó àêòèâí³ñòü CYP1À2 �
çà âì³ñòîì ïàðàöåòàìîëó, ìåòîïðîëîë-Î-äåìåòè-
ëàçíó (CYP2D), ³íäîìåòàöèí-Î-äåìåòèëàçíó
(CYP2C) òà åðèòðîì³öèí-N-äåìåòèëàçíó (CYP3A) �
çà ð³âíåì ôîðìàëüäåã³äó, UDP-ãëþêóðîíîçèë-
òðàíñôåðàçèíó (ÊÔ 2.4.1.17) � øâèäê³ñòþ êîí�þ-
ãàö³¿ ï-í³òðîôåíîëó, ãëþêîçî-6-ôîñôàòàçíó
(ÊÔ 3.1.3.9) � çà âèâ³ëüíåííÿì íåîðãàí³÷íîãî
ôîñôàòó. Â ïîñòì³òîõîíäð³àëüí³é ôðàêö³¿ âèçíà÷à-
ëè àêòèâí³ñòü àðèëñóëüôîòðàíñôåðàçè (ÊÔ 2.8.2.1.)
òà N-àðèëàì³í-àöåòèëòðàíñôåðàçè (ÊÔ 2.3.1.5)
çà óòâîðåííÿì ñóëüôîåô³ðó β-íàôòîëó ³ àöåòè-
ëþâàííÿì ï-àì³íîáåíçîéíî¿ êèñëîòè â³äïîâ³äíî,
âìiñò âiäíîâëåíîãî ãëóòàòiîíó (GSH) � â ãëó-
òàòiîíòðàíñôåðàçíié ðåàêöi¿, ãëþêóðîí³ä³â � çà
ðåàêö³ºþ ç êàðáàçîëîì, ñóëüôàò³â � òóðá³äèìåò-
ðè÷íèì ìåòîäîì. Ïîñèëàííÿ íà âèêîðèñòàí³ â
åêñïåðèìåíòàõ ìåòîäè íàâåäåíî â ïîïåðåäí³õ ðî-
áîòàõ [5, 6]. Äëÿ âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ ãëóòàò³îí-
òðàíñôåðàçè (ÊÔ 2.5.1.18) çàñòîñîâóâàëè òàê³ ñóá-
ñòðàòè ÿê 1-õëîð-2,4-äèí³òðîáåíçîë (ÕÄÍÁ, ôîð-
ìè α, µ, π), åòàêðèíîâà êèñëîòà (ôîðìà π) òà
í³òðîãë³öåðèë (ôîðìà µ) [7]. Âì³ñò êîåíçèìó À
(ÊîÀ-SH òà àöåòèë-ÊîÀ) âèçíà÷àëè çà àöåòè-
ëþâàííÿì ï-àì³íîáåíçîéíî¿ êèñëîòè [4], êåòî-
íîâèõ ò³ë ó êðîâ³ � äèôóç³éíèì ìåòîäîì ³ç ñàë³-
öèëîâèì àëüäåã³äîì [8], ãëþêîçè � î-òîëó¿äèíî-
âèì ìåòîäîì, â³ëüíèõ æèðíèõ êèñëîò � çà âì³ñ-
òîì ì³äíèõ ñîëåé [9], ãë³êîãåíó (ïå÷³íêà) � àí-
òðîíîâèì ìåòîäîì [8].

Àöåòèëþâàííÿ ñóëüôàäèìåçèíó îö³íþâàëè
çà åêñêðåö³ºþ ³ç ñå÷åþ â³ëüíîãî òà àöåòèëüîâà-
íîãî ñóëüôàäèìåçèíó ï³ñëÿ ïåðîðàëüíîãî ââåäåí-
íÿ éîãî ùóðàì (100 ìã/êã ìàñè ò³ëà). Ê³ëüê³ñòü
ñóëüôàäèìåçèíó âèçíà÷àëè ìåòîäîì Bratton-
Marshall [10].

Ï³ñëÿ âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî¿ ³í�ºêö³¿ ùó-
ðàì àöåòàí³ë³äó (100 ìã/êã ìàñè ò³ëà) ó ñå÷³, ç³-
áðàí³é âïðîäîâæ 12 ãîä, âèçíà÷àëè ð³âåíü éîãî
ìåòàáîë³ò³â ÿê îïèñàíî ðàí³øå [12]. Ã³äðîêñèëþ-
âàííÿ àöåòàí³ë³äó ç óòâîðåííÿì ïàðàöåòàìîëó
çä³éñíþºòüñÿ CYP1A2 [13], ï³ñëÿ ÷îãî â³í êîí�þ-
ãóºòüñÿ ç ãëþêóðîíîâîþ êèñëîòîþ òà ñóëüôàòîì
çà ó÷àñòþ UDP-ãëþêóðîí³ëòðàíñôåðàçè òà ôå-
íîëñóëüôîòðàíñôåðàçè [14]. Ïàðàöåòàìîë ìîæå
îêèñëþâàòèñü äî òîêñè÷íîãî ìåòàáîë³òó N-àöå-
òèë-ï-áåíçîõ³íîí³ì³íó, ïåðåâàæíî CYP2Å1 [14].

N-àöåòèë-ï-áåíçîõ³íîí³ì³í äåòîêñèêóºòüñÿ ï³ñ-
ëÿ êîí�þãàö³¿ ³ç ãëóòàò³îíîì çà ä³¿ ãëóòàò³îíòðàíñ-
ôåðàçè. Ïîäàëüøèé ìåòàáîë³çì ãëóòàò³îíîâîãî
êîí�þãàòó çàâåðøóºòüñÿ ôîðìóâàííÿì ìåðêàïòó-
ðîâèõ êèñëîò [14].

Ìåòàáîë³çì òîëóîëó îö³íþâàëè çà åêñêðå-
ö³ºþ éîãî ìåòàáîë³ò³â ³ç ñå÷åþ (çà 12 ãîä) ï³ñëÿ
ïåðîðàëüíîãî ââåäåííÿ ùóðàì 50%-ãî ðîç÷èíó
éîãî íà ñîíÿøíèêîâ³é îë³¿ (100 ìã/êã ìàñè ò³ëà).
Îñíîâíèì øëÿõîì ìåòàáîë³çìó òîëóîëó º ã³äðî-
êñèëþâàííÿ ìåòèëüíî¿ ãðóïè ç óòâîðåííÿì áåí-
çèëîâîãî ñïèðòó, ÿêèé ï³ñëÿ îêèñëåííÿ äî áåí-
çîéíî¿ êèñëîòè ³ êîí�þãàö³¿ îñòàííüî¿ ³ç ãë³öè-
íîì åêñêðåòóºòüñÿ ó âèãëÿä³ ã³ïóðîâî¿ êèñëîòè
[15]. Â íåçíà÷í³é ÷àñòèí³ òîëóîëó îêèñëþºòüñÿ
àðîìàòè÷íå ÿäðî ³ íàêîïè÷óþòüñÿ î-, ì- ³ ï-êðå-
çîëè. Â ìåòèëã³äðîêñèëþâàíí³ éîãî ãîëîâíó ðîëü
â³ä³ãðàº CYP2E1, ó òîé ÷àñ ÿê â ã³äðîêñèëþâàíí³
àðîìàòè÷íîãî ÿäðà � ³çîôîðìè ñ³ìåéñòâà CYP2C
[16]. Âì³ñò ã³ïóðîâî¿ êèñëîòè âèçíà÷àëè çà ðåàê-
ö³ºþ ç ï³ðèäèíîì ³ íàÿâíîñò³ â ñåðåäîâèù³ îöòî-
âî¿ êèñëîòè [17], à ê³ëüê³ñòü êðåçîë³â � çà ðåàê-
ö³ºþ ç 4-àì³íîàíòèï³ðèíîì [10].

Ïåðøîþ ðåàêö³ºþ ìåòàáîë³çìó ³íäîìåòàöè-
íó º éîãî CYP2C-çàëåæíå Î-äåìåòèëóâàííÿ [18].
Ï³ñëÿ êîí�þãàö³¿ ïðåïàðàò âèâîäèòüñÿ ç îðãàí³ç-
ìó ó âèãëÿä³ Î- òà Ì-ãëþêóðîí³ä³â. Äëÿ âèçíà-
÷åííÿ âì³ñòó ³íäîìåòàöèíó ï³ñëÿ åêñòðàêö³¿ éîãî
ç ï³äêèñëåíî¿ ïëàçìè êðîâ³ õëîðîôîðìîì çàñòî-
ñîâóâàëè ìåòîä âèñîêîåôåêòèâíî¿ ð³äèííî¿ õðî-
ìàòîãðàô³¿. Âèêîðèñòîâóâàëè õðîìàòîãðàô
HP 1100 Leonardo (ÑØÀ) ç êîëîíêîþ Hypersil
BDS C18 (125 × 4 ìì, ä³àìåòð ïîð � 5 ìêì),
åëþåíòîì ñëóãóâàëà ñóì³ø 0,03 Ì öèòðàòíîãî áó-
ôåðà (ðÍ 3,9) òà àöåòîí³òðèëó (50 : 50, v/v).
Øâèäê³ñòü ïîòîêó åëþåíòó ñòàíîâèëà 1 ìë/õâ,
òðèâàë³ñòü âèõîäó ³íäîìåòàöèíó ç êîëîíêè �
5,2 õâ, äîâæèíà õâèë³ äåòåêòîðà � 260 íì.

Ìåòàáîë³çì áðîìáåíçîëó äîñë³äæóâàëè ï³ñ-
ëÿ ïåðîðàëüíîãî ââåäåííÿ ùóðàì (200 ìã/êã ìàñè
ò³ëà) 50%-ãî ðîç÷èíó éîãî íà îë³¿. Â ñå÷³, ç³áðà-
í³é çà 18 ãîä, âèçíà÷àëè âì³ñò ìåðêàïòóðîâèõ
êèñëîò çà ê³ëüê³ñòþ ò³îåô³ð³â, óòâîðåíèõ ï³ñëÿ ¿¿
ëóæíîãî ã³äðîë³çó [19], ð³âåíü ôåíîëüíèõ òà êà-
òåõîëüíèõ ìåòàáîë³ò³â � çà ðåàêö³ºþ ç 4-àì³íî-
àíòèï³ðèíîì ³ õëîðèäîì êîáàëüòó â³äïîâ³äíî [10].

Ãåïàòî- íåôðî- òà ïóëüìîòîêñè÷í³ñòü áðîì-
áåíçîëó îö³íþâàëè ï³ñëÿ éîãî ïåðîðàëüíîãî ââå-
äåííÿ ùóðàì (1 ã/êã ìàñè ò³ëà). Â äîáîâ³é ñå÷³
âèçíà÷àëè âì³ñò á³ëêà, êðåàòèí³íó, àêòèâí³ñòü
γ-ãëóòàì³ëòðàíñôåðàçè, â ñèðîâàòö³ êðîâ³ � ð³-
âåíü êðåàòèí³íó, àêòèâí³ñòü àëàí³íàì³íîòðàíñ-
ôåðàçè (ÊÔ 2.6.1.2), àñïàðòàòàì³íîòðàíñôåðàçè
(ÊÔ 2.6.1.1) [9]. Ëàâàæ ëåãåíü ïðîâîäèëè 0,9%-ì
ðîç÷èíîì õëîðèäó íàòð³þ. Â ð³äèí³ çìèâ³â îö³-
íþâàëè âì³ñò á³ëêà, àêòèâí³ñòü γ-ãëóòàì³ëòðàíñ-
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ôåðàçè òà ãëóòàò³îíòðàíñôåðàçè.
Â åêñïåðèìåíòàõ âèêîðèñòîâóâàëè ãëþêîçî-

6-ôîñôàò, GSH ³ ÀÒÐ («Reanal», Óãîðùèíà); ìå-
òîïðîëîë, ³íäîìåòàöèí, åðèòðîì³öèí, UDP-ãëþ-
êóðîíîâó òà åòàêðèíîâó êèñëîòè, β-ãëþêóðîí³äà-
çó òà àðèëñóëüôàòàçó ô³ðìè «S³gma» (ÑØÀ). Àöå-
òèë-ÊîÀ îäåðæóâàëè äîäàâàííÿì äî ïðåïàðàòó
êîåíçèìó À («Ferak», Øâåéöàð³ÿ) â ê³ëüêîñò³, ðîç-
ðàõîâàí³é çà îöòîâèì àíã³äðèäîì. ²íø³ ðåàêòè-
âè � âèðîáíèöòâà êðà¿í ÑÍÄ.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ

Ãîëîäóâàííÿ çóìîâëþº çíà÷í³ çì³íè ó âóã-
ëåâîäíîìó òà ë³ï³äíîìó îáì³í³ ùóð³â. Íà òðåò³é
äåíü â³ä éîãî ïî÷àòêó âì³ñò ãëþêîçè ó êðîâ³ ñòà-
íîâèâ 4,08 ± 0,21 ììîëü/ë (çà 5,94 ± 0,25 ó
êîíòðîë³), êîíöåíòðàö³ÿ ãë³êîãåíó â ïå÷³íö³ �
48,0 ± 4,1 ìêìîëü/ã (ó êîíòðîë³ � 135 ± 12),
ð³âåíü êåòîíîâèõ ò³ë ó êðîâ³ � 2,03 ± 0,10 ììîëü/ë
(ó êîíòðîë³ � 0,36 ± 0,026), âì³ñò æèðíèõ êèñ-

Ò à á ë è ö ÿ  1. Öèòîõðîì Ð-450-çàëåæíà ìîíîîêñèãåíàçíà àêòèâí³ñòü, ôåðìåíòè òà ñóáñòðàòè êîí�þ-
ãàö³¿ â ïå÷³íö³ òâàðèí ï³ä ÷àñ ãîëîäóâàííÿ ³ â³äíîâëåííÿ õàð÷óâàííÿ ùóð³â òà ââåäåííÿ ¿ì àöåòîíó
(M ± m, n = 9�10)

ëîò â ñèðîâàòö³ êðîâ³ � 1,45 ± 0,11 ììîëü/ë
(ó êîíòðîë³ � 0,70 ± 0,07 ), àêòèâí³ñòü ãëþêîçî-
6-ôîñôàòàçè â ïå÷³íö³ � 0,98 ± 0,06 íìîëü/õâ
íà 1 ìã á³ëêà (â êîíòðîë³ � 0,39 ± 0,03 ).

Ïîçáàâëåííÿ ùóð³â ¿æ³ âïëèâàº íà ìîíîîê-
ñèãåíàçíó àêòèâí³ñòü ïå÷³íêè, ïðè÷îìó âèðàçí³ñòü
çì³í ï³äâèùóºòüñÿ ç³ çá³ëüøåííÿì éîãî òðèâà-
ëîñò³ (òàáë. 1). Íà äðóãèé òà òðåò³é äåíü ãîëîäó-
âàííÿ çíà÷íî çðîñòàº àêòèâí³ñòü çàëåæíèõ â³ä
CYP2E1 ôåðìåíò³â �àí³ë³íã³äðîêñèëàçè (â 2,3 òà
2,8 ðàçà) ³ ï-í³òðîôåíîëã³äðîêñèëàçè (â 2,4 òà 3,0
ðàçè), CCl4-çàëåæíî¿ ïåðîêñèäàö³¿ ë³ï³ä³â ì³êðî-
ñîì (â 2,0 òà 2,5 ðàçà). Ìåíøîþ ì³ðîþ çðîñòàº
(íà 29 òà 40% � äðóãèé ³ òðåò³é äí³ åêñïåðèìåí-
òó) åðèòðîì³öèí-N-äåìåòèëàçíà àêòèâí³ñòü, ÿêà
º ìàðêåðîì CYP3À. Âîäíî÷àñ àöåòàí³ë³äã³äðîê-
ñèëàçíà (ìàðêåð CYP1À2), ìåòîïðîëîë-Î-äåìå-
òèëàçíà (ìàðêåð CYP2D), ³íäîìåòàöèí-Î-äåìå-
òèëàçíà (ìàðêåð CYP2Ñ) àêòèâí³ñòü ï³ä ÷àñ ãî-
ëîäóâàííÿ, íàâïàêè, çíèæóºòüñÿ íà 20�35%.

³íâèòêÀ ôüòñ ³òíåìðå â
àêë³áãì1àíâõ/üëîìí

àíüëîðòíîÊ
àïóðã

ÿííàâóäîëîã³íÄ ÿííåëâîíä³Â
ÿííàâó÷ðàõ

íîòåöÀ
üíåäéèãóðÄ ³òåðÒ üíåäé

üòñ³íâèòêààíçàíåãèñêîîíîÌ
ìîðõîòèÖ Ð 054- 40,0±08,0 *50,0±17,0 *40,0±46,0 60,0±77,0 *50,0±31,1

³ë³íÀ àçàëèñêîðä³ãí 570,0±08,0 *70,0±28,1 *71,0±22,2 *90,0±72,1 *71,0±61,2

-ï àçàëèñêîðä³ãëîíåôîðò³Í 20,0±92,0 *40,0±17,0 *70,0±68,0 *40,0±25,0 *90,0±50,1

àçàëèñêîðä³ãä³ë³íàòåöÀ 41,0±09,1 11,0±55,1 *80,0±15,1 21,0±28,1 01,0±85,1

³ìîðòèðÅ àçàëèòåìåä-N-íèö 60,0±30,1 *60,0±33,1 *80,0±24,1 90,0±61,1 *90,0±85,1

àçàëèòåìåä-Î-ëîëîðïîòåÌ 60,0±08,0 30,0±76,0 *20,0±46,0 40,0±27,0 *40,0±56,0

àçàëèòåìåä-Î-íèöàòåìîäí² 40,0±06,0 *20,0±84,0 *30,0±93,0 30,0±05,0 *50,0±35,0

íîêèòàðòñáóñ³èòíåìðåÔ � ¿³öàãþ
àçàðåôñíàðòë³íîðóêþëã-PDU 32,0±49,2 02,0±05,2 *51,0±33,2 61,0±67,2 12,0±95,2

èä³íîðóêþëÃ 8,7±2,29 *6,4±1,47 *4,3±1,66 79,3±8,18 32,4±1,87

ôüëóñëîíåÔ ôñíàðòî àçàðå 20,0±53,0 20,0±03,0 *20,0±72,0 30,0±13,0 *20,0±62,0

ôüëóÑ èòà 60,0±24,1 *50,0±11,1 *50,0±99,0 *50,0±32,1 *50,0±31,1

ôñíàðòëèòåöà-N àçàðå 20,0±82,0 *20,0±63,0 *20,0±83,0 20,0±03,0 −
ÀîÊ 51±503 *15±717 *75±529 *33±024 −

³òàòóëÃ ôñíàðòíî àçàðå
)ëîçíåáîðò³íèäðîëõ( 33±033 *21±642 *51±622 61±592 72±682

³òàòóëÃ ôñíàðòíî àçàðå
³ëãîðò³í( )ëîðåö 44,2±5,03 *13,1±1,42 *82,1±6,22 40,1±6,62 49,1±8,42

³òàòóëÃ ôñíàðòíî àçàðå
)àòîëñèêàâîíèðêàòå( 74,1±4,72 *20,1±8,91 *31,1±9,51 *77,1±8,12 *96,1±9,02

HSG 63,0±88,6 *91,0±35,5 *91,0±69,4 02,0±90,6 03,0±50,6

Òóò ³ â òàáë. 2�5: * ð³çíèöÿ ç êîíòðîëåì â³ðîã³äíà, ð < 0,05; âì³ñò öèòîõðîìó Ð-450 íàâåäåíî â íìîëü/ìã á³ëêà,
ð³âí³ ãëþêóðîí³ä³â, ñóëüôàò³â òà GSH � â ìêìîëü/ã ïå÷³íêè, ÊîÀ � â íìîëü/ã ïå÷³íêè.

ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍ² ÐÎÁÎÒÈ
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Äðóãèé Òðåò³é
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Ìîíîîêñèãåíàçíà àêòèâí³ñòü çì³íþºòüñÿ òàêîæ
ó íèðêàõ òà ëåãåíÿõ. Íà òðåò³é äåíü ãîëîäóâàííÿ
àí³ë³íã³äðîêñèëàçíà àêòèâí³ñòü ó íèðêàõ çðîñòàº
äî 0,620 ± ± 0,044 (çà 0,260 ± 0,017 íìîëü/õâ íà
1 ìã á³ëêà â êîíòðîë³), à ï-í³òðîôåíîëã³äðîêñè-
ëàçíà � äî 0,300 ± 0,027 (çà 0,100 ± 0,007 íìîëü/õâ
íà 1 ìã á³ëêà â êîíòðîë³). Â ëåãåíÿõ â îáîõ âèïà-
äêàõ ôåðìåíòàòèâíà àêòèâí³ñòü ï³äâèùóºòüñÿ íà
50 òà 67% â³äïîâ³äíî. Â ðàç³ â³äíîâëåííÿ õàð÷ó-
âàííÿ ùóð³â âèÿâëåíî ÷³òêó òåíäåíö³þ äî ïîâíî¿
àáî ÷àñòêîâî¿ íîðìàë³çàö³¿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â
ó ïå÷³íö³, íèðêàõ òà ëåãåíÿõ.

Ââåäåííÿ òâàðèíàì àöåòîíó ñïðè÷èíþº çì³-
íè ìîíîîêñèãåíàçíî¿ àêòèâíîñò³, ÿê ³ ï³ä ÷àñ ãî-
ëîäóâàííÿ, çîêðåìà àêòèâóþòüñÿ çàëåæíà â³ä
CYP2E1 àí³ë³íã³äðîêñèëàçíà òà ï-í³òðîôåíîëã³ä-
ðîêñèëàçíà àêòèâí³ñòü, CCl4-çàëåæíå ÏÎË ³ ïî-
ñèëþºòüñÿ çàëåæíà â³ä CYP3A åðèòðîì³öèí-
N-äåìåòèëàçíà àêòèâí³ñòü, àëå ïðèãí³÷óºòüñÿ ìî-
íîîêñèãåíàçíà, ÿêà êàòàë³çóºòüñÿ CY1A2, CYP2C
òà CYP2D.

Âíàñë³äîê ïîçáàâëåííÿ ùóð³â ¿æ³ ³íã³áóºòü-
ñÿ àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â êîí�þãàö³¿. Íà òðåò³é
äåíü åêñïåðèìåíòó àêòèâí³ñòü UDP-ãëþêóðîí³ë-
òðàíñôåðàçè, ôåíîëñóëüôîòðàíñôåðàçè òà ³çîôåð-

ìåíò³â ãëóòàò³îíòðàíñôåðàçè (ñóáñòðàòè ÕÄÍÁ,
í³òðîãë³öåðîë, åòàêòðèíîâà êèñëîòà) âèÿâëÿºòüñÿ
íèæ÷îþ, í³æ ó êîíòðîë³ íà 21, 23, 41, 26 òà 32%,
â³äïîâ³äíî. Â ïå÷³íö³ çíèæóºòüñÿ âì³ñò ãëþêó-
ðîí³ä³â, ñóëüôàò³â ³ GSH íà 28, 30 òà 28% â³äïî-
â³äíî. Îäíàê ãîëîäóâàííÿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ï³ä-
âèùåííÿì â í³é àêòèâíîñò³ N-àöåòèëòðàíñôåðà-
çè (íà 35%) òà âì³ñòó ÊîÀ (íà 203%). Ï³ñëÿ ïðè-
ïèíåííÿ ãîëîäóâàííÿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ òåíäåíö³ÿ
äî íîðìàë³çàö³¿ öèõ ïîêàçíèê³â.

Ïåðîðàëüíå ââåäåííÿ â îðãàí³çì àöåòîíó
äåùî çíèæóº âì³ñò ãëþêóðîí³ä³â òà àêòèâí³ñòü
UDP-ãëþêóðîí³ëòðàíñôåðàçè, â³ðîã³äíî çìåíøóº
àêòèâí³ñòü ñóëüôîòðàíñôåðàçè òà âì³ñò ñóëüôà-
ò³â, à òàêîæ çóìîâëþº òåíäåíö³þ äî çíèæåííÿ
ð³âíÿ GSH ³ àêòèâíîñò³ ãëóòàò³îíòðàíñôåðàçè ³ç
ñóáñòðàòàìè ÕÄÍÁ òà í³òðîãë³öåðîëîì ³ â³ðîã³ä-
íî ãàëüìóº àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó çà âèêîðèñòàí-
íÿ ÿê ñóáñòðàòó åòàêòðèíîâî¿ êèñëîòè (π-ôîðìà).
Âïëèâ ãîëîäóâàííÿ íà ñèñòåìó á³îòðàíñôîðìàö³¿
êñåíîá³îòèê³â ï³äòâåðäæóºòüñÿ äàíèìè êîðåëÿö³é-
íîãî àíàë³çó (òàáë. 2). Âñòàíîâëåíî, ùî õî÷à
çàãàëüíèé âì³ñò öèòîõðîìó Ð-450 â³ðîã³äíî íå
êîðåëþº ç ìåòàáîë³÷íèì ñòàòóñîì òâàðèí, ïðîòå
äëÿ ìàðêåðíî¿ àêòèâíîñò³ îêðåìèõ éîãî ³çîôîðì

Ò à á ë è ö ÿ  2. Êîðåëÿö³éíèé àíàë³ç çâ�ÿçê³â ìîíîîêñèãåíàçíî¿ àêòèâíîñò³, ôåðìåíò³â òà ñóáñòðàò³â
êîí�þãàö³¿ ç á³îõ³ì³÷íèì ñòàòóñîì ïå÷³íêè ùóð³â  ï³ä ÷àñ ¿õíüîãî ãîëîäóâàííÿ (n = 40)

èêèíçàêîÏ
àçîêþëÃ

³âîðê
³íðèæ³íüë³Â

èòîëñèê
³âîíîòåÊ

àë³ò
³ëÃ íåãîê ô-6-îçîêþëÃ ôñî àçàòà

ìîðõîòèÖ Ð 054- 23,0 92,0- 13,0- 61,0 70,0-

³ë³íÀ àçàëèñêîðä³ãí *73,0- *15,0 *56,0 *34,0- *95,0

ï ôîðò³Í- àçàëèñêîðä³ãëîíå *93,0- *95,0 *96,0 *54,0- *86,0

lCCåíàâþëóìèòñ,ËÎÏ
4

13,0- *64,0 *25,0 43,0- *64,0

àçàëèñêîðä³ãä³ë³íàòåöÀ 42,0 53,0- *63,0- 43,0 *93,0-

àçàëèòåìåä-N-íèö³ìîðòèðÅ *63,0- *83,0 *55,0 *44,0- *84,0

àçàëèòåìåä-Î-ëîëîðïîòåÌ 33,0 33,0- *73,0- 13,0 42,0-

àçàëèòåìåä-Î-íèöàòåìîäí² 23,0 *83,0- *74,0- *83,0 53,0-

ôñíàðòë³íîðóêþëã-PDU àçàðå 81,0 62,0- *73,0- 21,0 33,0-

èä³íîðóêþëÃ *63,0 *54,0- *55,0- *84,0 *63,0-

ôüëóñëîíåÔ ôñíàðòî àçàðå 82,0 13,0- *14,0- 23,0 43,0

ôüëóÑ èòà *14,0 *04,0- *15,0- *24,0 53,0-

ôñíàðòîëèòåöà-N àçàðå 32,0- *73,0 *84,0 13,0- *14,0

ÀîÊ *74,0- *15,0 *46,0 *45,0- *84,0

³òàòóëÃ ôñíàðòíî àçàðå
òàðòñáóñ( − ³íèäðîëõ )ëîçíåáîðò 43,0 *34,0- *54,0- 53,0 *73,0-

³òàòóëÃ ôñíàðòíî àçàðå
òàðòñáóñ( − ³ëãîðò³í )ëîðåö 53,0 *93,0- *54,0- 33,0 *24,0-

³òàòóëÃ ôñíàðòíî àçàðå
òàðòñáóñ( − )àòîëñèêàâîíèðêàòå 13,0 *63,0- *94,0- 43,0 *14,0-

HSG *73,0 *05,0- *05,0- *34,0 *05,0-
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òàêèé çâ�ÿçîê âèÿâëåíî. Çíà÷íèé êîðåëÿö³éíèé
çâ�ÿçîê ïîêàçàíî ì³æ àêòèâí³ñòþ àí³ë³íã³äðîêñè-
ëàçè òà ï-í³òðîôåíîëã³äðîêñèëàçè, âì³ñòîì êåòî-
íîâèõ ò³ë ³ àêòèâí³ñòþ ãëþêîçî-6-ôîñôàòàçè (r =
= 0,59 � 0,69), äåùî ìåíøèé � ì³æ àêòèâí³ñòþ
öèõ ôåðìåíò³â ³ ð³âíåì â³ëüíèõ æèðíèõ êèñëîò
òà ãë³êîãåíó (r = 0,43 � 0,69) ³ ùå ìåíøèé � ³ç
âì³ñòîì ãëþêîçè. Íåçíà÷íèé, àëå â³ðîã³äíèé çâ�ÿ-
çîê âñòàíîâëåíî ì³æ àêòèâí³ñòþ ÏÎË, ñïðè÷è-
íåíîþ òåòðàõëîðìåòàíîì, òà åðèòðîì³öèí-N-äå-
ìåòèëàçîþ. Àöåòàí³ë³äã³äðîêñèëàçíà ³ ì-Î-äåìå-
òèëàçíà àêòèâí³ñòü â³ðîã³äíî êîðåëþº ëèøå ç ð³â-
íåì êåòîíîâèõ ò³ë, òîä³ ÿê ³íäîìåòàöèí-Î-äåìå-
òèëàçíà � ³ç âì³ñòîì êåòîíîâèõ ò³ë, â³ëüíèõ æèð-
íèõ êèñëîò òà ãë³êîãåíó.

Àêòèâí³ñòü UDP-ãëþêóðîí³ëòðàíñôåðàçè ³
ôåíîëñóëüôîòðàíñôåðàçè çàëåæèòü ëèøå â³ä ê³ëü-
êîñò³ êåòîíîâèõ ò³ë, à âì³ñò ãëþêóðîí³ä³â òà ñóëü-
ôàò³â, êð³ì òîãî, ùå é â³ä ð³âíÿ æèðíèõ êèñëîò,
ãë³êîãåíó òà àêòèâíîñò³ ãëþêîçî-6-ôîñôàòàçè.
Àêòèâí³ñòü N-àöåòèëòðàíñôåðàçè ò³ñíî êîðåëþº
³ç âì³ñòîì êåòîíîâèõ ò³ë, æèðíèõ êèñëîò, ÊîÀ òà
àêòèâí³ñòþ ãëþêîçî-6-ôîñôàòàçè, ãëóòàò³îí-S-
òðàíñôåðàçè, à ê³ëüê³ñòü GSH � ç ð³âíåì æèð-
íèõ êèñëîò, êåòîíîâèõ ò³ë òà àêòèâí³ñòþ ãëþêî-
çî-6-ôîñôàòàçè, õî÷à ³ ñëàáøå, í³æ ç ÊîÀ.

Ö³ äàí³ ñâ³ä÷àòü, ùî ï³ä ÷àñ ãîëîäóâàííÿ
ùóð³â çíà÷íî ï³äâèùóºòüñÿ àêòèâí³ñòü ôåðìåí-
ò³â, àñîö³éîâàíèõ ç CYP2Å1 òà CYP3À, ³ ïðèãí³-
÷óºòüñÿ ôåðìåíòàòèâíà àêòèâí³ñòü, ÿêà çàëåæèòü
â³ä CYP2D òà CYP2C. Ïîçáàâëåííÿ òâàðèí ¿æ³
³íã³áóº ðåàêö³þ êîí�þãàö³¿ ç ãëþêóðîíîâîþ òà
ñ³ð÷àíîþ êèñëîòàìè, ãëóòàò³îíîì, àêòèâóþ÷è âîä-
íî÷àñ êîí�þãàö³þ ç îöòîâîþ êèñëîòîþ. Ö³ çì³íè
êîðåëþþòü ç³ ñòóïåíåì àêòèâàö³¿ ãëþêîíåîãåíå-
çó òà ë³ïîë³çó, àëå íàéâèðàæåí³øå � ³ç ïðîöåñà-
ìè êåòîãåíåçó. Ââåäåííÿ â îðãàí³çì àöåòîíó
ôàêòè÷íî ³ì³òóº çì³íè â àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â,
ÿê³ ³íäóêóþòüñÿ ãîëîäóâàííÿì òâàðèí.

Âàð³àáåëüí³ñòü â àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â âè-
ÿâëåíî òàêîæ ïðè äîñë³äæåíí³ á³îòðàíñôîðìàö³¿
ñóëüôàäèìåçèíó, àöåòàí³ë³äó, òîëóîëó òà áðîì-
áåíçîëó. Â äåÿêèõ åêñïåðèìåíòàõ çðîáëåíî ñïðî-
áó êîìïåíñóâàòè äåô³öèò ãëþêîçè, çóìîâëåíèé
ãîëîäóâàííÿì, ââåäåííÿì ùóðàì UDP-ãëþêîçè,
îñê³ëüêè â³äîìî, ùî çà òàêèõ óìîâ ñèíòåç êîôàê-
òîðà ãëþêóðîí³çàö³¿ UDP-ãëþêóðîíîâî¿ êèñëîòè
ë³ì³òóºòüñÿ íà ñòàä³¿ óòâîðåííÿ ñàìå UDP-ãëþ-
êîçè [20].

Âñòàíîâëåíî, ùî ãîëîäóâàííÿ ñòèìóëþº àöå-
òèëþâàííÿ ñóëüôàäèìåçèíó, âíàñë³äîê ÷îãî çðî-
ñòàº íà 77% åêñêðåö³ÿ ³ç ñå÷åþ àöåòèëñóëüôàäè-
ìåçèíó (òàáë. 3). Ââåäåííÿ òâàðèíàì UDP-ãëþ-
êîçè ³ñòîòíî çíèæóº ¿¿, â òîé ÷àñ ÿê àöåòîí íå
ñïðè÷èíþº â³ðîã³äíèõ çì³í ó ìåòàáîë³çì³ ñóëü-
ôàäèìåçèíó.

Ãîëîäóâàííÿ ³ñòîòíî âïëèâàº íà ìåòàáîë³çì

àöåòàí³ë³äó. Çà íåçíà÷íîãî çíèæåííÿ åêñêðåö³¿
ïðîäóêò³â îáì³íó êñåíîá³îòèêà ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
ñóòòºâèé ïåðåðîçïîä³ë ì³æ îêðåìèìè øëÿõàìè
éîãî ìåòàáîë³çìó. Òàê, â³ðîã³äíî çíèæóºòüñÿ (íà
22%) ³íòåíñèâí³ñòü çàëåæíîãî â³ä CYP1A2 àðî-
ìàòè÷íîãî ã³äðîêñèëþâàííÿ ³ åêñêðåö³ÿ àì³íî-
ôåíîëüíèõ ìåòàáîë³ò³â íà òë³ çá³ëüøåííÿ ÷àñòêè
íåìåòàáîë³çîâàíîãî àöåòàí³ë³äó. Ãîëîäóâàííÿ òâà-
ðèí îñëàáëþº ïðîöåñè êîí�þãàö³¿ ÿê ³ç ãëþêóðî-
íîâîþ êèñëîòîþ, òàê ³ ñóëüôàòîì, óíàñë³äîê ÷îãî
ï³äâèùóºòüñÿ âèä³ëåííÿ ç îðãàí³çìó â³ëüíèõ àì³-
íîôåíîë³â (íà 174%) òà çíèæóºòüñÿ ãëþêóðîí³ä-
íèõ ³ ñóëüôàòíèõ ìåòàáîë³ò³â (íà 33 ³ 36% â³äïî-
â³äíî). Îäíàê ðåàêö³ÿ N-ã³äðîêñèëþâàííÿ, ÿêà
êàòàë³çóºòüñÿ ïåðåâàæíî CYP2E1 ³ çóìîâëþº
óòâîðåííÿ òîêñè÷íîãî N-àöåòèë-ï-áåíçîõ³íîí³ì³-
íó, ï³ä ÷àñ ãîëîäóâàííÿ çíà÷íî àêòèâóºòüñÿ, à
òîìó åêñêðåö³ÿ ³ç ñå÷åþ ìåðêàïòóðîâèõ êèñëîò
çðîñòàº â 4,27 ðàçà.

Àöåòîí çóìîâëþº òàê³ çì³íè â ìåòàáîë³çì³
àöåòàí³ë³äó, ÿê³ ïîä³áí³ äî çì³í, ñïðè÷èíåíèõ
ãîëîäóâàííÿì ùóð³â. Ïðè öüîìó ãàëüìóºòüñÿ çà-
ëåæíå â³ä CYP1A2 ã³äðîêñèëþâàííÿ àöåòàí³ë³äó,
çà ÿêîãî çíèæóºòüñÿ åêñêðåö³ÿ ï-àì³íîôåíîëü-
íèõ ìåòàáîë³ò³â ³ ïðèãí³÷óþòüñÿ ïðîöåñè êîí�þ-
ãàö³¿, ùî ï³äòâåðäæóºòüñÿ çðîñòàííÿì ê³ëüêîñò³
íåêîí�þãîâàíèõ àì³íîôåíîë³â ³ çìåíøåííÿì âì³ñ-
òó ãëþêóðîí³äíèõ òà ñóëüôàòíèõ ìåòàáîë³ò³â. ²ñ-
òîòíî ïîñèëþºòüñÿ òàêîæ óòâîðåííÿ òîêñè÷íèõ
ìåòàáîë³ò³â, çîêðåìà çíà÷íî çðîñòàº (ïîíàä 5 ðà-
ç³â) åêñêðåö³ÿ ìåðêàïòóðîâèõ êèñëîò. ²í�ºêö³ÿ òâà-
ðèíàì UDP-ãëþêîçè êîìïåíñóº ³íäóêîâàí³ ãî-
ëîäóâàííÿì çì³íè ìåòàáîë³çìó êñåíîá³îòèêà.
Çìåíøóºòüñÿ ïðèãí³÷åííÿ CYP1À2-çàëåæíîãî ã³ä-
ðîêñèëþâàííÿ îñòàííüîãî: çá³ëüøóºòüñÿ ÷àñòêà
àì³íîôåíîëüíèõ ìåòàáîë³ò³â ³ çìåíøóºòüñÿ àí³-
ë³äíèõ. Ìåíøîþ ì³ðîþ ³íã³áóþòüñÿ ïðîöåñè
êîí�þãàö³¿, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ ìàéæå ïîâíèì
â³äíîâëåííÿì åêñêðåö³¿ ãëþêóðîí³äíèõ ìåòàáî-
ë³ò³â ³, ÷àñòêîâî, ñóëüôàòíèõ. Ââåäåííÿ ùóðàì
UDP-ãëþêîçè îáìåæóº óòâîðåííÿ ðåàêö³éíîçäàò-
íèõ ïðîäóêò³â îáì³íó. Ïîð³âíÿíî ³ç òâàðèíàìè,
ÿê³ ãîëîäóâàëè, åêñêðåö³ÿ ìåðêàïòóðîâèõ êèñëîò
çìåíøóºòüñÿ ìàéæå âäâ³÷³.

Ïîçáàâëåííÿ ùóð³â ¿æ³ çíà÷íî àêòèâóº ìå-
òàáîë³çì òîëóîëó øëÿõîì ìåòèëã³äðîêñèëþâàí-
íÿ, ÿêå ³íäóêóºòüñÿ CYP2E1 ³ çàâåðøóºòüñÿ óòâî-
ðåííÿì ã³ïóðîâî¿ êèñëîòè, àëå ãàëüìóº çàëåæíå
â³ä CYP2C ã³äðîêñèëþâàííÿ òîëóîëó äî êðåçî-
ë³â. Òîìó â ðàç³ ãîëîäóâàííÿ òâàðèí åêñêðåö³ÿ
ã³ïóðîâî¿ êèñëîòè çá³ëüøóºòüñÿ íà 57% íà òë³
çìåíøåííÿ ð³âíÿ êðåçîë³â íà 49%. Ââåäåííÿ ùó-
ðàì àöåòîíó â³äòâîðþº ³íäóêîâàí³ ãîëîäóâàííÿì
çì³íè ìåòàáîë³çìó òîëóîëó, à ³í�ºêö³ÿ ¿ì UDP-
ãëþêîçè � ïîì�ÿêøóº åôåêòè ãîëîäóâàííÿ çà ä³¿
êñåíîá³îòèêà.

Äàí³ ë³òåðàòóðè ñâ³ä÷àòü, ùî áðîìáåíçîë

ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍ² ÐÎÁÎÒÈ



119ISSN 0201 � 8470. Óêð. á³îõ³ì. æóðí., 2004, ò. 76, ¹ 1

Ò à á ë è ö ÿ  3. Âïëèâ ãîëîäóâàííÿ ùóð³â, UDP-ãëþêîçè òà àöåòîíó íà åêñêðåö³þ ³ç ñå÷åþ ìåòàáîë³ò³â
ñóëüôàäèìåçèíó, àöåòàí³ë³äó, òîëóîëó òà áðîìáåíçîëó (M ± m, n = 10)

(ìîäåëüíèé òîêñèí), ìåòàáîë³çóºòüñÿ äî òîêñè÷-
íèõ åïîêñèä³â (3,4- òà 2,3-îêñèä³â), ÿê³ çäàòí³
êîâàëåíòíî çâ�ÿçóâàòèñü ³ç á³ëêàìè òà íóêëå¿íî-
âèìè êèñëîòàìè [21]. Äåòîêñèêàö³ÿ åïîêñèä³â äî
ìåðêàïòóðîâèõ êèñëîò â³äáóâàºòüñÿ çà ó÷àñòþ
ãëóòàò³îíòðàíñôåðàçè. Ã³äðîë³òè÷íèé ³ íåã³äðî-
ë³òè÷íèé ðîçðèâ çâ�ÿçê³â â ìîëåêóëàõ åïîêñèä³â
ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ áðîìêàòåõîë³â àáî áðîì-
ôåíîë³â, ÿê³ çäàòí³ äî äåòîêñèêàö³¿ øëÿõîì êîí�þ-
ãàö³¿ ç ãëþêóðîíîâîþ êèñëîòîþ òà ñóëüôàòîì ³
áóòè äæåðåëîì ðàäèêàë³â êèñíþ òà ñåì³õ³íîíî-
âèõ ðàäèêàë³â [21]. Çã³äíî ç îäåðæàíèìè íàìè
ðåçóëüòàòàìè, äî óòâîðåííÿ òîêñè÷íèõ ìåòàáîë³-
ò³â áðîìáåíçîëó íàéá³ëüøå ïðè÷åòíà CYP2E1 ³çî-
ôîðìà öèòîõðîìó Ð-450 [6].

Ï³ä ÷àñ ãîëîäóâàííÿ ùóð³â ³ñòîòíî ïîñèëþ-
ºòüñÿ á³îòðàíñôîðìàö³ÿ áðîìáåíçîëó. Åêñêðåö³ÿ
âñ³õ éîãî ìåòàáîë³ò³â ³ç ñå÷åþ çá³ëüøóºòüñÿ íà
51%, ìåðêàïòóðîâèõ êèñëîò � íà 63%, êàòåõî-
ë³â � íà 69%, ó òîé ÷àñ ÿê çàãàëüíèõ áðîìôåíî-

ë³â ëèøå íà 23%, à íåêîí�þãîâàíèõ áðîìôåíî-
ë³â � íà 148%. ×àñòêà êîí�þãîâàíèõ áðîìôåíî-
ë³â çíèæóºòüñÿ íà 25%, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ïîðó-
øåííÿ êîí�þãàö³¿ ìåòàáîë³ò³â áðîìáåíçîëó. Ï³ä
âïëèâîì àöåòîíó çíà÷íî àêòèâóºòüñÿ îêèñëþâàëü-
íà ôàçà ìåòàáîë³çìó áðîìáåíçîëó ³ ïðèãí³÷óºòü-
ñÿ êîí�þãàö³ÿ éîãî ìåòàáîë³ò³â. ²í�ºêö³ÿ òâàðè-
íàì UDP-ãëþêîçè çìåíøóº ä³þ ãîëîäóâàííÿ íà
á³îòðàíñôîðìàö³þ áðîìáåíçîëó, ùî ï³äòâåðäæó-
ºòüñÿ çìåíøåííÿì åêñêðåö³¿ ìåðêàïòóðîâèõ êèñ-
ëîò ³ áðîìêàòåõîë³â òà çðîñòàííÿì ÷àñòêè êîí�þ-
ãîâàíèõ áðîìôåíîë³â.

Çà ãîëîäóâàííÿ ùóð³â ³íã³áóºòüñÿ âèâåäåí-
íÿ ³ç êðîâ³ íåìåòàáîë³çîâàíî¿ ôîðìè ³íäîìåòà-
öèíó (òàáë. 4). Â³äîìî, ùî åë³ì³íàö³ÿ éîãî ïî-
â�ÿçàíà ç ðåàêö³ºþ Î-äåìåòèëóâàííÿ, êàòàë³çîâà-
íî¿ CYP2C, òà êîí�þãàö³ºþ ³ç ãëþêóðîíîâîþ
êèñëîòîþ. Âæå ÷åðåç 4 ãîä ñïîñòåð³ãàºòüñÿ òåí-
äåíö³ÿ äî ï³äâèùåííÿ ó ïëàçì³ êðîâ³ ð³âíÿ ³íäî-
ìåòàöèíó (íà 29%), à ÷åðåç 8�12 ãîä éîãî êîíöåí-

*Âì³ñò êîí�þãîâàíèõ áðîìôåíîë³â íàâåäåíî â % â³ä ¿õíüîãî çàãàëüíîãî âì³ñòó.

àë³òèñàìã001/üëîìêì,èêèíçàêîÏ
³íüëîðòíîÊ

èðóù
ÿííàâóäîëîÃ

íîòåöÀ
üíåäé-3 àçîêþëã-PDU

)àë³òèñàìã001àíüëîìêì63(íèçåìèäàôüëóÑ
ôüëóñéèíüë³Â íèçåìèäà 25,0±34,5 93,0±80,6 74,0±27,5 44,0±01,6

ôüëóñëèòåöÀ íèçåìèäà 63,0±82,4 *56,0±65,7 54,0±25,5 34,0±26,3

ôüëóñéèíüëàãàÇ íèçåìèäà 47,0±17,9 98,0±6,31 78,0±2,11 48,0±27,9

)àë³òèñàìã001àíüëîìêì47(ä³ë³íàòåöÀ
³ìâéèíüëàãàÇ ³ò³ëîáàòåìòñ óä³ë³íàòåöàâ 49,1±5,75 92,1±0,35 56,0±9,45 93,1±3,65

³ìâéèíüëàãàÇ ³ìàòñ ôîí â³ëîíå 96,1±8,04 *88,0±0,23 *27,0±6,63 *41,1±4,73

³ë³íààòä³ë³íàòåöÀ í 54,1±7,61 *22,1±2,12 04,0±2,81 38,0±9,81

ôîí³ìà³íàâîãþ�íîêåÍ èëîíå 11,0±74,2 *43,0±67,6 *12,0±45,3 *12,0±74,4

³ìàèä³íîðóêþëÃ ôîí â³ëîíå 95,0±4,22 *95,0±0,51 *95,0±2,02 *28,0±0,71

³ìàèòàôüëóÑ ôîí â³ëîíå 28,0±7,51 *26,0±0,01 *33,0±6,11 *56,0±2,21

èòîëñèê³âîðóòïàêðåÌ 12,0±56,1 *65,0±50,7 *13,0±37,3 *65,0±29,7

)àë³òèñàìã001àíüëîìêì901(ëîóëîÒ
³ìâéèíüëàãàÇ ³ò³ëîáàòåìòñ â 44,2±2,55 *35,3±9,58 *52,2±7,67 *58,2±1,79

³Ã àòîëñèêàâîðóï 14,2±6,45 *25,3±6,58 *32,2±3,67 *38,2±6,69

èëîçåðÊ 40,0±16,0 *10,0±13,0 *30,0±54,0 *30,0±94,0

)àë³òèñàìã001àíüëîìêì721(ëîçíåáìîðÁ
³ìâéèíüëàãàÇ ³ò³ëîáàòåìòñ â 37,2±2,25 *97,2±8,87 *53,2±1,56 *4,3±0,58

èòàðóòïàêðåÌ 44,1±8,92 *86,1±6,84 *03,1±8,93 *6,2±0,35

³ìâéèíüëàãàÇ ôìîðáòñ â³ëîíå 94,1±9,61 *59,0±8,02 20,1±6,81 *1,1±3,22

ôìîðá³íüë³Â èëîíå 92,0±77,3 *64,0±63,9 *02,0±31,5 *84,0±95,7

ôìîðá³íàâîãþ�íîÊ *èëîíå 60,1±2,77 *30,1±0,55 *89,0±0,27 *5,1±8,56

èëîõåòàê³íüëàãàÇ 12,0±25,5 *25,0±63,9 *13,0±37,6 *88,0±97,9

Ñ. Î. ÊÀ×ÓËÀ, Î. Î. ÏÅÍÒÞÊ
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Ò à á ë è ö ÿ  4. Âïëèâ ãîëîäóâàííÿ ùóð³â òà UDP-ãëþêîçè íà äèíàì³êó êîíöåíòðàö³¿ íåçì³íåíî¿ ôîðìè
³íäîìåòàöèíó ó ïëàçì³ êðîâ³ çà ïåðîðàëüíîãî ââåäåííÿ òâàðèíàì ³íäîìåòàöèíó â äîç³ 30 ìã/êã ìàñè ò³ëà
(M ± m; n = 4)

³ïñà× ÿëñ
ìàðóùÿííåäåââ

³ äîã,óíèöàòåìîäí

íèðàâòèïóðÃ

³íüëîðòíîÊ
èðóù

ÿííàâóäîëîÃ þëîðòíîêîä%
+ÿííàâóäîëîÃ
àçîêþëã-PDU

þëîðòíîêîä%

ëì/ãêì,³âîðê³ìçàëïóóíèöàòåìîäí³ÿ³öàðòíåöíîÊ

5,0 71,6±7,83 45,6±2,73 69 40,8±2,04 401

0,1 09,2±4,74 50,5±5,44 49 76,4±5,54 69

0,2 47,3±0,13 13,1±8,13 301 63,3±0,03 79

0,4 60,2±2,71 08,2±2,22 921 25,2±0,02 611

0,8 13,1±76,9 *56,0±3,31 831 39,0±4,11 811

0,21 05,0±73,4 *48,0±87,8 102 *05,0±20,6 831

òðàö³ÿ â³ðîã³äíî çá³ëüøóºòüñÿ íà 38 òà 101% â³ä-
ïîâ³äíî. Ââåäåííÿ â îðãàí³çì UDP-ãëþêîçè çìå-
íøóº ³íäóêîâàíå ãîëîäóâàííÿì ïðèãí³÷åííÿ åë³-
ì³íàö³¿ ³íäîìåòàöèíó.

Äàí³ òàáëèö³ 5 ñâ³ä÷àòü, ùî áðîìáåíçîë çó-
ìîâëþº âàæê³ óðàæåííÿ ïå÷³íêè (öå ï³äòâåðäæó-
ºòüñÿ çíèæåííÿì â í³é íà 67% âì³ñòó GSH òà
ï³äâèùåííÿì ó 4 ðàçè â ñèðîâàòö³ êðîâ³ àêòèâ-
íîñò³ òðàíñàì³íàç), ïîøêîäæåííÿ ëåãåíü (â ð³äè-

í³ áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ëàâàæó çðîñòàº ð³âåíü
á³ëêà â 1,95 ðàçà, ãëóòàò³îí- ³ γ-ãëóòàò³îíì³ëòðàíñ-
ôåðàçè � â 3 ðàçè) òà íèðîê (ð³âåíü á³ëêà òà
γ-ãëóòàò³îíì³ëòðàíñôåðàçè  ó ñå÷³ ï³äâèùóºòüñÿ
â 2,2 òà 3,2 ðàçà, âì³ñò êðåàòèí³íó â ñèðîâàòö³
êðîâ³ � â 1,5 ðàçà).

Ãåïàòîòîêñè÷í³ñòü áðîìáåíçîëó ³ñòîòíî ïî-
ñèëþºòüñÿ íà ôîí³ ãîëîäóâàííÿ ùóð³â. Àêòèâ-
í³ñòü àëàí³í- òà àñïàðòàòòðàíñôåðàçè çá³ëüøóºòüñÿ

Ò à á ë è ö ÿ  5. Âïëèâ ãîëîäóâàííÿ ùóð³â òà ââåäåííÿ ¿ì àöåòîíó ³ UDP-ãëþêîçè íà ãåïàòî- ïóëüìî- òà
íåôðîòîêñè÷í³ñòü áðîìáåíçîëó (M ± m, n = 8�9)

ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍ² ÐÎÁÎÒÈ

èêèíçàêîÏ
³íüëîðòíîÊ

èíèðàâò
ëîçíåáìîðÁ

+ÿííàâóäîëîÃ
ëîçíåáìîðá

+àçîêþëã-PDU
ëîçíåáìîðá

+íîòåöÀ
ëîçíåáìîðá

üòñ³í÷èñêîòîòàïåÃ
³íàëÀ ³ìàí àçàðåôñíàðòîí

,³âîðêèêòàâîðèñ
ë1àíäîã/üëîìêì 60,0±94,0 51,0±59,1 *32,0±68,2 *90,0±35,1 *02,0±24,3

³ìàòàòðàïñÀ àçàðåôñíàðòîí
,³âîðêèêòàâîðèñ
ë1àíäîã/üëîìêì 70,0±65,0 91,0±82,2 *52,0±42,3 *80,0±76,1 *12,0±48,3

³÷åïHSG ã/üëîìêì,èêí 04,0±56,6 02,0±02,2 *31,0±73,1 *42,0±91,3 *51,0±99,0

)óæàâàëîãîíðÿëîåâüëàîõíîðáàíèä³ð(üòñ³í÷èñêîòîìüëóÏ
ë/ãì,êîë³Á 54,0±97,6 16,0±3,31 *57,0±7,61 *24,0±3,11 *86,0±5,81

γ ³òàòóëÃ- ôñíàðòë³ìíî ,àçàðå
àêë³áãì1àíâõ/üëîìí 50,0±23,0 40,0±49,0 *40,0±01,1 *30,0±37,0 *50,0±42,1

γ ³òàòóëÃ- ôñíàðòë³ìíî ,àçàðå
àêë³áãì1àíâõ/üëîìí 40,0±52,0 60,0±57,0 *30,0±29,0 *40,0±95,0 *50,0±80,1

üòñ³í÷èñêîòîðôåÍ
ëì/ãì,êîë³Á 68,0±98,5 48,0±7,11 *80,1±1,71 74,0±2,01 *30,1±9,81

γ ³òàòóëÃ- ôñíàðòë³ìíî ,àçàðå
ëì1àíâõ/üëîìí 41,0±90,1 52,0±44,3 *12,0±76,4 *81,0±15,2 *52,0±30,5

³íèòàåðÊ èêòàâîðèñí
ë/üëîìêì,³âîðê 6,4±0,27 8,2±8,701 9,3±8,611 72,4±5,001 *4,4±8,911
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â 5,8 ðàçà, âì³ñò GSH çìåíøóºòüñÿ íà 79%. Ùå
³ñòîí³øå âïëèâàº íà ùóð³â àöåòîí: àêòèâí³ñòü
òðàíñàì³íàç ï³äâèùóºòüñÿ ìàéæå â 7 ðàç³â, ð³-
âåíü GSH çíèæóºòüñÿ íà 85%. ²í�ºêö³ÿ òâàðè-
íàì UDP-ãëþêîçè çìåíøóº òîêñè÷íèé âïëèâ
áðîìáåíçîëó. Àêòèâí³ñòü öèõ ôåðìåíò³â â ñèðî-
âàòö³ êðîâ³ ï³äâèùóºòüñÿ ëèøå â 3,1 òà 3,0 ðàçè
â³äïîâ³äíî íà òë³ çìåíøåííÿ â ïå÷³íö³ íà 52%
âì³ñòó ãëóòàò³îíó.

Ãîëîäóâàííÿ ùóð³â ³ ââåäåííÿ ¿ì àöåòîíó
ïîòåíö³þþòü ïóëüìîòîêñè÷í³ñòü áðîìáåíçîëó.
Ð³âåíü á³ëêà â ð³äèí³ ëàâàæó ó ñòàí³ ãîëîäóâàííÿ
òâàðèí çðîñòàº â 2,5 ðàçà, àêòèâí³ñòü ãëóòàò³îí-
òðàíñôåðàçè òà γ-ãëóòàì³ëòðàíñôåðàçè  � â 3,4
òà 3,7 ðàçà â³äïîâ³äíî, à çà ïåðîðàëüíîãî ââåäåí-
íÿ ¿ì àöåòîíó ö³ ïîêàçíèêè çá³ëüøóþòüñÿ â 2,7,
3,9 òà 4,3 ðàçà â³äïîâ³äíî. UDP-ãëþêîçà çìåí-
øóº òîêñè÷íèé âïëèâ áðîìáåíçîëó íà ëåãåí³.

Ãîëîäóâàííÿ ïîñèëþº íåãàòèâíèé âïëèâ
áðîìáåíçîëó íà íèðêè. Âì³ñò á³ëêà â ñå÷³ ï³äâè-
ùóºòüñÿ â 2,9 ðàçà, àêòèâí³ñòü γ-ãëóòàì³ëòðàíñ-
ôåðàçè � â 4,3 ðàçà, ð³âåíü êðåàòèí³íó â ñèðîâà-
òö³ êðîâ³ � íà 62%. Ùå ³ñòîòí³øå ï³äâèùóºòüñÿ
íåôðîòîêñè÷í³ñòü áðîìáåíçîëó ï³ä âïëèâîì àöå-
òîíó, â òîé ÷àñ ÿê UDP-ãëþêîçà çíà÷íî çìåíøóº
íåãàòèâíèé åôåêò êñåíîá³îòèêà.

Òàêèì ÷èíîì, ïî-ïåðøå, ãîëîäóâàííÿ ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ ãëèáîêèìè ïîðóøåííÿìè â ñèñòåì³
á³îòðàíñôîðìàö³¿ òîêñè÷íèõ ñïîëóê. Â³äáóâàºòü-
ñÿ çíà÷íå çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â, çà-
ëåæíèõ â³ä CYP2E1, ³ ïîì³ðíå � çàëåæíèõ â³ä
CYP3À. Âîäíî÷àñ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çìåíøåííÿ
ôåðìåíòàòèâíî¿ àêòèâíîñò³, àñîö³éîâàíî¿ ç CYP2Ñ,
CYP2D òà CYP1À2. Ñèñòåìíèì íàñë³äêîì öèõ
çì³í º ïîì³òíà ³íòåíñèô³êàö³ÿ åòàï³â á³îòðàíñ-
ôîðìàö³¿ àöåòàí³ë³äó, òîëóîëó òà áðîìáåíçîëó,
êàòàë³çîâàíèõ CYP2E1. Òàêà ïåðåáóäîâà ìåòàáî-
ë³çìó äóæå íåáåçïå÷íà äëÿ îðãàí³çìó, îñê³ëüêè
ñóáñòðàòè CYP2Å1 äîñèòü ÷àñòî ìåòàáîë³çóþòüñÿ
ç óòâîðåííÿì òîêñè÷íèõ ïðîäóêò³â [2]. Â³ðîã³ä-
íî, ùî ñàìå öèì ïîÿñíþºòüñÿ ð³çêå ï³äâèùåííÿ
òîêñè÷íîñò³ áðîìáåíçîëó, ïàðàöåòàìîëó òà òîëó-
îëó â ïåð³îä ãîëîäóâàííÿ òâàðèí, âèÿâëåíå â íà-
øèõ òà ³íøèõ äîñë³äæåííÿõ [22, 1]. Îñòàííº ï³ä-
òâåðäæóºòüñÿ ï³äâèùåííÿì åêñêðåö³¿ ìåðêàïòó-
ðîâèõ êèñëîò, ùî íàëåæàòü äî ðåàêö³éíîçäàòíèõ
ìåòàáîë³ò³â àöåòàí³ë³äó òà áðîìáåíçîëó. Ç ³íøîãî
áîêó, óïîâ³ëüíåííÿ åë³ì³íàö³¿ ³íäîìåòàöèíó, î÷å-
âèäíî, º íàñë³äêîì ãàëüìóâàííÿì Î-äåìåòèëó-
âàííÿ, ÿêå êàòàë³çóºòüñÿ ôåðìåíòàìè ï³äñ³ìåéñò-
âà CYP2Ñ.

Ïî-äðóãå, ãîëîäóâàííÿ ³ñòîòíî îáìåæóº
çäàòí³ñòü îðãàí³çìó äî êîí�þãàö³¿ êñåíîá³îòèê³â,
ïåðåäóñ³ì ³ç ãëþêóðîíîâîþ êèñëîòîþ. Îñëàáëåí-
íÿ ãëþêóðîí³çàö³¿, éìîâ³ðíî, ïîâ�ÿçàíî ç³ çìåí-
øåííÿì äîñòóïíîñò³ ãëþêîçè, ÿêà íåîáõ³äíà äëÿ

ñèíòåçó UDP-ãëþêóðîíîâî¿ êèñëîòè. Ñïðè÷èíå-
í³ ãîëîäóâàííÿì ùóð³â ïîðóøåííÿ åíåðãåòè÷íî-
ãî îáì³íó ìîæóòü áóòè òàêîæ ÷èííèêîì îñëàá-
ëåííÿ ñèíòåçó êîôåðìåíòó ñóëüôàòóâàííÿ. Îä-
íàê ³íòåíñèô³êàö³ÿ ïðîöåñ³â êåòîãåíåçó çóìîâ-
ëþº çðîñòàííÿ ïóëó àöåòèë-ÊîÀ, ùî, éìîâ³ðíî,
ñòèìóëþº ïðîöåñè êîí�þãàö³¿ ñóëüôàäèìåçèíó ç
îöòîâîþ êèñëîòîþ. Êëþ÷îâå çíà÷åííÿ çíèæåí-
íÿ äîñòóïíîñò³ ãëþêîçè äëÿ ìåòàáîë³çìó êñåíî-
á³îòèê³â çàãàëîì, à íå ëèøå äëÿ éîãî êîí�þãà-
ö³éíî¿ ôàçè, ï³äòâåðäæóºòüñÿ äàíèìè åêñïåðè-
ìåíò³â, çã³äíî ç ÿêèìè íàâ³òü îäíîðàçîâå ââå-
äåííÿ ùóðàì UDP-ãëþêîçè êîìïåíñóº ³íø³ ïî-
ðóøåííÿ ìåòàáîë³çìó öèõ ñïîëóê ï³ä ÷àñ ãîëîäó-
âàííÿ òâàðèí.

Ïî-òðåòº, îäåðæàí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü, ùî îäíèì
³ç ìåõàí³çì³â, óíàñë³äîê ÿêèõ â³äáóâàþòüñÿ çì³-
íè â ñèñòåì³ á³îòðàíñôîðìàö³¿ êñåíîá³îòèê³â çà
ãîëîäóâàííÿ ùóð³â, º àêòèâàö³ÿ ïðîöåñ³â êåòîãå-
íåçó. Çà òàêèõ óìîâ ó òâàðèí ì³æ ï³äâèùåííÿì
ð³âíÿ êåòîíîâèõ ò³ë ³ çì³íàìè àêòèâíîñò³ ôåðìåí-
ò³â âñòàíîâëþºòüñÿ â³ðîã³äíà êîðåëÿö³éíà çàëåæ-
í³ñòü, à ââåäåííÿ ¿ì àöåòîíó ³ì³òóº á³ëüø³ñòü
åôåêò³â ãîëîäóâàííÿ. Àêòèâàö³ÿ CYP2E1 ó òâà-
ðèí, ÿê³ ãîëîäóþòü, íå âèêëèêàº ñóìí³âó ç îãëÿ-
äó íà éîãî ³ñòîòíó ðîëü ó ïåðåòâîðåíí³ àöåòîíó
íà ìîëî÷íó êèñëîòó, ùî º äæåðåëîì â³äíîâëåííÿ
ôîíäó ãëþêîçè. F. G. Bondok et al. ïîêàçàëè âà-
æëèâå çíà÷åííÿ CYP2E1 â óòèë³çàö³¿ àöåòîíó íà
ìèøàõ çà ³íã³áóâàííÿ àêòèâíîñò³ CYP2E1. Ó òà-
êèõ òâàðèí ï³ä ÷àñ ãîëîäóâàííÿ âì³ñò àöåòîíó ó
êðîâ³ çðîñòàâ ó 28 ðàç³â, òîä³ ÿê ó ìèøåé ç
CYP2E1 äèêîãî òèïó � ëèøå â 2,5 �4,4 ðàçà
[23]. Îñíîâíèì ìåõàí³çìîì ï³äâèùåííÿ àêòèâ-
íîñò³ CYP2E1 º éîãî ñóáñòðàòíà ñòàá³ë³çàö³ÿ, ùî
çóìîâëþº çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ á³ëêà îñòàííüîãî
çà â³äñóòíîñò³ â³äïîâ³äíîãî ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ
³ÐÍÊ, õî÷à äîïóñêàºòüñÿ òàêîæ òðàíñêðèïö³é-
íèé âàð³àíò ñòèìóëÿö³¿ éîãî åêñïðåñ³¿ [2]. Ïîñè-
ëåííÿ àêòèâíîñò³ CYP3A ìîæëèâî ïîâ�ÿçàíî ç
òèïîâèì äëÿ ñòàíó ãîëîäóâàííÿ òâàðèí ï³äâè-
ùåííÿì ïðîäóêö³¿ ãëþêîêîðòèêî¿ä³â, ÿê³ º ³íäó-
êòîðàìè ÿê ôåðìåíò³â ãëþêîíåîãåíåçó, òàê ³
CYP3A. Ç ³íøîãî áîêó, ââåäåííÿ â îðãàí³çì àöå-
òîíó òàêîæ ïîñèëþº åêñïðåñ³þ CYP3A [24]. Çíè-
æåííÿ àêòèâíîñò³ CYP2Ñ, éìîâ³ðíî, ñïðè÷èíåíî
çðîñòàííÿì ï³ä ÷àñ ãîëîäóâàííÿ òâàðèí ð³âíÿ ãëþ-
êàãîíó, ÿêèé çäàòíèé ãàëüìóâàòè ¿õíþ åêñïðå-
ñ³þ [25].

Íà ï³äñòàâ³ âëàñíèõ ðåçóëüòàò³â òà äàíèõ ë³-
òåðàòóðè ìîæíà óÿâèòè òàêó ïîñë³äîâí³ñòü ïî-
ä³é, ÿê³ òðàíñôîðìóþòü â³äïîâ³äü îðãàí³çìó ï³ä
÷àñ ãîëîäóâàííÿ íà ä³þ êñåíîá³îòèê³â: ãîëîäó-
âàííÿ → ïåðåáóäîâà åíåðãåòè÷íîãî ìåòàáîë³çìó →
→ çì³íè â àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â  → çì³íà âåëè-
÷èíè ñï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ òîêñè÷íèìè ³ íåòîê-

Ñ. Î. ÊÀ×ÓËÀ, Î. Î. ÏÅÍÒÞÊ
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ñè÷íèìè ìåòàáîë³òàìè → çì³íà òîêñè÷íîñò³ êñå-
íîá³îòèê³â.

INFLUENCE OF STARVATION AND
ACETONE ON THE ENZYME SYSTEMS
OF BIOTRANSFORMATION
AND TOXICITY OF XENOBIOTICS
CYP2E1 SUBSTRATES IN RATS

S. O. Kachula, O. O. Pentyuk

Pirogov, Vynnytsya National Medical University;
e-mail: vjar@vsmu.vinnica.ua

S u m m a r y

In experiments on 205 rats it was fixed, that
starvation during 2�3 days, as well as introduction
of acetone (250 and 1000 mg/kg) considerably in-
creases CYP2Å1- dependent aniline and p-nitrophe-
nol hydroxylase activity in the liver, kidneys, lungs
and CYP3À dependent erythromycin N-demethyla-
se activity, at the same time, suppress in a liver
activity enzymes, dependent CYP2D, CYP1À2 and
CYP2C as well as of activity UDP-glucuronosyl-
transferase, sulfotransferase and glutathione-S-trans-
ferase. The starvation causes accumulation of ÊîÀ
and increases activity of N-acåtyltransferase in the
liver. Starvation induces the change of enzymes ac-
tivity and correlates with the intensifying of the proc-
esses of lipolysis, glycogenolysis, gluconeogenesis and,
especially, ketogenesis which are appreciably initiated
by introduction of acetone. The starvation and in-
troduction of acetone increases metabolism of acetani-
lide and brombenzene, and, increasing the forma-
tion of toxic metabolites, raise its hepato-, nephro-
and pulmotoxicity. The starvation attenuates elimi-
nation of indometacin from blood plasma, but in-
tensifies conjugation of sulfadimidine with acetic acid.

K e y  w o r d s: starvation, acetone, cytochrome
Ð-450, monooxygenase, conjugation of enzymes, sul-
fadimedine, acetanilide, toluene, brombenzene, toxi-
city.
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