
# 2 (94) 2006 47

Залізодефіцитна анемія
(ЗДА) — це захворювання си-
стеми крові, зумовлене дефі-
цитом заліза в організмі, що
супроводжується порушення-
ми його метаболізму, змен-
шенням концентрації гемогло-
біну в еритроцитах, кількісни-
ми та якісними їх змінами, роз-
витком анемічної гіпоксії [4].

Одним із патогенетичних
механізмів при розвитку ЗДА у
дітей є гіпоксичний синдром,
що супроводжується ендоток-
сикозом внаслідок переходу
метаболізму на гліколітичний
шлях, із посиленням вільно-
радикальних процесів на фоні
недостатньої активності анти-
оксидантної системи, порушен-
ня структури та функції мем-
бран [2; 4].

Відомо, що перебіг будь-
якого патологічного процесу в
організмі залежить від інтен-
сивності перекисного окиснен-
ня ліпідів (ПОЛ) [3]. Ступінь
окисних вільнорадикальних
процесів й активність антиок-
сидантих систем організму ха-
рактеризуються нестійкою рів-
новагою і є неспецифічними
показниками стану організму
та його реакції на патологічний
процес [3; 9; 11]. У реакціях
окиснення постійно утворю-
ються активні форми кисню,
що при патології набуває ха-
рактеру ланцюгової реакції та
призводить до утворення пе-
рекисів ліпідів [9], нагрома-
дження яких супроводжується
ушкодженням мембран, у пер-
шу чергу, їхньої молекулярної
структури. У здорових ткани-
нах цьому процесу протистоять
ферменти-антиоксиданти: глу-
татіонпероксидаза (ГП), глута-
тіонредуктаза (ГР) [5]. Вільні
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радикали можуть мігрувати в
міжклітинний простір і в плаз-
му крові. Поза клітиною їх не
можна знищити за допомогою
ферментів, оскільки сироват-
ка крові й тканинні рідини бідні
на антиоксидантні ферменти.
У цих рідинах основна антиок-
сидантна роль належить мідь-
вмісному білку — церулоплаз-
міну. Він за допомогою іонів
міді зв’язує кисень, здійснюю-
чи чотириелектронне віднов-
лення кисню до води, внаслі-
док чого перетворюється на
«перехоплювача» суперок-
сидних радикалів [6; 10].

Медикаментозна корекція
гіпоксії спрямована на стабі-
лізацію процесів ПОЛ й анти-
оксидантного захисту клітин
(АОЗ), збільшення дифузії
кисню через біологічні бар’єри
[11].

Бурштинова кислота, що
міститься в органах і ткани-
нах, є продуктом п’ятої реакції
і субстратом шостої циклу три-
карбонових кислот. Окиснен-
ня бурштинової кислоти у шос-
тій реакції циклу Кребса здій-
снюється за допомогою сукци-
натдегідрогенази, характер-
ною рисою якої є локалізація
на внутрішній поверхні мем-
бран мітохондрій і незалежність
її активності від концентрації
окисненої та відновленої форми
НАД (Ф) Н2, що дозволяє збе-
регти енергосинтезуючу функ-
цію мітохондрій в умовах гіпок-
сії й ішемії при порушенні НАД-
залежного дихання клітин. Ви-
конуючи каталітичну функцію
стосовно циклу Кребса, бурш-
тинова кислота знижує в крові
концентрацію інших інтерме-
діаторів даного циклу — лак-
тату, пірувату та цитрату, що

нагромаджуються  в клітині на
ранніх стадіях гіпоксії [1; 7].

Феномен швидкого окис-
нення бурштинової кислоти
сукцинатдегідрогеназою, що су-
проводжується АТФ-залежним
відновленням пулу піриміди-
нових динуклеотидів, дістав
назву «монополізація дихаль-
ного ланцюга», біологічне зна-
чення якого полягає у швидко-
му ресинтезі АТФ. У нервовій
тканині функціонує так званий
гамма-амінобутиратний шунт
(цикл Робертса), під час яко-
го бурштинова кислота утво-
рюється з гамма-аміномасля-
ної кислоти через проміжну
стадію бурштинового альдегі-
ду. В умовах стресу та гіпоксії
утворення бурштинової кисло-
ти можливе також у реакції
окисного дезамінування аль-
фа-кетаглутарової кислоти в
печінці [8].

Метою даного дослідження
стало вивчення ефективності
антиоксидантної дії препарату
«Янтарин» при лікуванні залі-
зодефіцитних анемій у дітей.

Матеріали та методи
дослідження

Було обстежено 54 дитини
із ЗДА різного ступеня тяж-
кості. Усі діти були розділені
на 2 групи, порівнювані за ві-
ком і статтю. Ефективність те-
рапії оцінювалася на підставі
динаміки показників червоної
крові, ПОЛ й АОС.

Для верифікації ЗДА були
використані анамнестичні, ге-
матологічні (загальний аналіз
крові, кількість ретикулоцитів,
форма та розміри еритроци-
тів) і біохімічні дані (рівень за-
ліза у сироватці крові, загаль-
на залізозв’язувальна здат-
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ність сироватки, латентна за-
лізозв’язувальна здатність си-
роватки, коефіцієнт насичення
трансферину).

Інтенсивність процесів ПОЛ
досліджували за рівнем дієно-
вих кон’югатів (ДК) і малоново-
го діальдегіду (МДА) у плазмі
крові. Активність антиокси-
дантної системи оцінювали за
рівнем ГР, ГП і глутатіону від-
новленого. Вірогідність розбіж-
ностей визначали за допомо-
гою параметричного t-критерію
Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз активності процесів
вільнорадикального окиснення
ліпідів у плазмі крові всіх об-
стежених дітей із ЗДА показав
вірогідне порівняно з нормою
збільшення продуктів ПОЛ (ДК
і МДА) і зниження ферментів
АОЗ (ГР, ГП, глутатіон віднов-
лений). Дані зміни свідчать
про інтенсифікацію процесів
перекисного окиснення ліпідів
з одночасним ослабленням
антиоксидантних механізмів
на фоні існуючої  гіпоксії.

Виходячи з цього, патогене-
тично обгрунтованим є при-
значення препаратів із групи
антиоксидантів. Препаратом
вибору стала бурштинова кис-
лота, що зумовлено механіз-
мом її дії. При застосуванні
фізіологічних доз бурштинової
кислоти можна виділити дві гру-
пи ефектів: а) пряма дія цієї
кислоти на клітинний мета-
болізм; б) вплив бурштинової
кислоти на транспорт вільного
кисню в тканини.

Синтез гему та його попе-
редника — протопорфірину IX
— це складний ферментатив-
ний процес, в якому беруть
участь вітамін В6, пантотено-
ва та ліпоєва кислоти, похідні
тіаміну, а як кофактори — мідь
і залізо; і можливий він тільки
за наявності гліцину та бурш-
тинової  кислоти [7; 8].

У присутності цієї кислоти
відзначається підвищення за-
своюваності заліза за рахунок
утворення добре розчинних у

воді комплексів, що швидко
всмоктуються в тонкому кишеч-
нику, не руйнуючись і не утворю-
ючи незасвоюваних гідратів три-
валентного окису заліза [1].

Бурштинова кислота, вияв-
ляючи антиоксидантні власти-
вості, інгібує процеси ПОЛ, які
індукуються іонами заліза в
умовах ішемії та гіпоксії.

Антигіпоксична дія буршти-
нової  кислоти зумовлена її
впливом на транспорт медіа-
торних амінокислот, а також
збільшенням вмісту в мозку
гамма-аміномасляної кислоти
за рахунок шунта Робертса.
Бурштинова кислота в організ-
мі в цілому нормалізує вміст
гістаміну та серотоніну і підви-
щує мікроциркуляцію в орга-
нах і тканинах, насамперед у
тканинах мозку, не впливаючи
на артеріальний тиск, поліп-
шує показники роботи серця.
Протиішемічний ефект цієї
кислоти пов’язаний не тільки з
активацією сукцинатдегідроге-
назного окиснення, але і з від-
новленням активності ключо-
вого окисно-відновного фер-
менту дихального мітохондрі-
ального ланцюга — цитохром-
оксидази [6; 7].

Сукцинат є стимулятором
синтезу відновних еквівален-
тів у клітині завдяки  феноме-
ну швидкого окиснення його в
цитоплазмі, що супроводжу-
ється прискореним ресинтезом
АТФ, на чому грунтується під-
вищення антиоксидантної ре-
зистентності бурштиновою кис-
лотою і її похідними. Крім того,
сукцинат позитивно впливає
на оксигенацію внутрішнього
середовища, стабілізує струк-
туру і функціональну актив-
ність мітохондрій, є індуктором
синтезу деяких білків, діє на
іонний обмін у клітині. Перева-
ги сукцинату щодо швидкості
окиснення порівняно з іншими
субстратами клітинного ди-
хання найбільше виражені в
умовах гіпоксії, коли НАД-за-
лежний транспорт електронів
у дихальному ланцюзі галь-
мується, а активність сукци-
натдегідрогенази та продукції

ендогенного сукцинату зрос-
тає. Дослідження останніх
років показали, що бурштино-
ва кислота має біологічну ак-
тивність і унікально поєднує
свою дію: стосовно здорового
організму сукцинати відіграють
роль адаптогенів й ангіопро-
текторів, а за наявності пато-
логічних проявів виявляють не-
типово високий для адаптогенів
терапевтичний ефект [1; 8].

У зв’язку з цим доцільним є
застосування препаратів-ан-
тиоксидантів — похідних бур-
штинової кислоти з метою
зменшення виразності ішеміч-
них ушкоджень й антиоксидант-
них порушень у терапії залізо-
дефіцитних анемій [2].

Діти контрольної й основної
груп одержували стандартну
феротерапію з розрахунку
5 мг/(кг·добу) елементарного
заліза. Пацієнтам основної
групи проводилася метаболіч-
на корекція препаратом «Ян-
тарин» перорально в дозі 30 мг/
(кг·добу).

У дітей обох груп відзначе-
на позитивна динаміка показ-
ників гемограми (табл. 1). Од-
нак у дітей контрольної групи,
що одержували тільки феро-
препарати, статистично вірогід-
на нормалізація показників
червоної крові (гемоглобін,
еритроцити, кольоровий по-
казник) відбувалася в серед-
ньому через (23,0±0,3) дня від
початку лікування (Р<0,05). В
основній групі вірогідна норма-
лізація показників червоної
крові відзначена в більш ран-
ньому терміні — на (16,00±0,01)
день від початку терапії (Р<0,05).
У дітей і основної, і контроль-
ної групи повна нормалізація
показників гемограми спостері-
галася через 1 міс після по-
чатку терапії і була статистич-
но вірогідною.

Показники рівня сироватко-
вого заліза досягли норми че-
рез 1 міс від початку терапії як
у контрольній, так і в основній
групі і були статистично віро-
гідними.

У всіх дітей із ЗДА через
1 міс після проведеного ліку-
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вання відзначалася позитивна
динаміка показників ПОЛ й
АОС (табл. 2). Однак у конт-
рольній групі ці зміни були ста-
тистично невірогідними. В ос-
новній групі відзначалося віро-
гідне порівняно з показниками
до лікування зниження актив-
ності процесів ПОЛ, що вияв-
лялося зниженням рівня ДК у
1,3 разу і МДА — теж у 1,3
разу. Одночасно з цим відзна-
чалася вірогідна позитивна
динаміка рівня ферментів
АОС (збільшення кількості
глутатіону відновленого в 1,4
разу, ГР — у 1,2 разу і ГП — у
1,4 разу) порівняно з показни-
ками до лікування.

Зазначені зміни розцінюва-
лися як доказ більш швидко-
го зниження рівня гіпоксії й ан-
тиоксидантного стресу в дітей
основної групи.

Висновки

1. У дітей із залізодефіцит-
ною анемією відзначається
посилення процесів ПОЛ і зни-

ження активності АОС. У
зв’язку з цим патогенетично
обгрунтованим є призначення
антиоксидантних препаратів
при залізодефіцитній анемії в
дітей.

2. При використанні препа-
ратів бурштинової кислоти, що
мають антиоксидантну дію,
встановлене зниження інтен-
сивності процесів ПОЛ і поси-
лення активності ферментів
антиоксидантного захисту в
дітей із залізодефіцитною ане-
мією.

3. При залізодефіцитній
анемії в дітей призначення
препаратів бурштинової кис-
лоти, крім метаболічної дії, за-
безпечує позитивну динаміку
відновлення показників черво-
ної крові.
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Вступ

Трансформація нормаль-
них клітин людини є наслід-
ком нестабільності геному, що
охоплює екзони, інтрони, а та-
кож кілька класів повторюва-
них послідовностей, серед
яких найбільш практичним ви-
явилося дослідження мінли-
вості мікросателітної ДНК.
Проявом мікросателітної не-
стабільності (microsatellite ins-
tability — MSI) є виникнення
аберантного алеля мікросате-
літного маркера в результаті
делеції або ампліфікації одно-
го або декількох повторів, що
його утворюють [1]. Накопи-
чення таких змін у рецепторах
факторів росту, транскрипцій-
них і проапоптозних факторах,
мембранних білках, регулято-
рах клітинного циклу (що коду-
ються такими генами, як
TGFBRII, BAX, E2F4, IGFIIR,
BLM, генами системи репа-
рації hMSH3 і hMSH6) є основ-
ним молекулярним механіз-
мом, за допомогою якого клі-
тини з MSI набувають функ-
ціональних змін із можливою
потенційною дією [2]. Показа-
но, що мікросателітна нестабіль-
ність є наслідком інактивації
генів системи репарації пооди-
ноких нуклеотидів (mіsmatch
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repaіr genes), переважно hMLH1
або hMSH2 в результаті гермі-
нальних мутацій, що свідчить
про високу ймовірність виник-
нення трансформуючих му-
тацій у цілому геномі та може
бути додатковим маркером
ризику розвитку злоякісної
пухлини [3; 4]. Вперше фено-
мен мікросателітної нестабіль-
ності виявлено у клітинах спад-
кового неполіпозного раку тов-
стої кишки. Ушкодження генів
hMSH2 і hMLH1 системи репа-
рації виявлено більш ніж у 80 %
пацієнтів зі спадковим раком
товстої кишки (СРТК) і у 10–15 %
хворих зі спорадичними кар-
циномами товстої кишки, шлунка,
молочної залози, легенів [5–7].

Висока мікросателітна не-
стабільність суттєво знижує
толерантність пацієнта до хі-
міотерапії. Таким хворим по-
трібні альтернативні методи
лікування, а хіміотерапія про-
типоказана [8]. Дослідження
мікросателітів, найбільш чут-
ливих до дефектів системи
репарації, на наявність мікро-
сателітної нестабільності ге-
ному дозволить виробити про-
цедуру діагностики прогресу-
вання пухлини [1–8].

Огляд доступних літератур-
них джерел свідчить про ре-
тельне дослідження мікроса-

телітної нестабільності у зв’яз-
ку з розвитком раку, тимчасом
як практично невивченими за-
лишаються геномні перебудо-
ви, що призводять до утворен-
ня доброякісних пухлин, се-
ред яких в Одеському регіоні
останнім часом переважають
міоми.

Метою даної роботи є до-
слідження мікросателітної не-
стабільності генотипів хворих
із міомою матки, а в подаль-
шому — і створення ДНК-мар-
керів для діагностики та про-
гнозування виникнення, роз-
витку чи лікування міом.

Матеріали та методи
дослідження

Тканину міом і міометрія от-
римано від хворих із гінеколо-
гічного відділення 2-ї міської
клінічної лікарні м. Одеси; ДНК
виділено зі зразків від 15 хво-
рих на міому матки. Для по-
рівняння використовували ДНК,
виділену з міометрія тих самих
хворих. Зі зразків тканини за
стандартною методикою фір-
ми “Promega” набором “DNA
purificaton kit” виділяли ДНК.

Кількість та якість виділе-
них препаратів ДНК оцінювали
з допомогою електрофорезу в
агарозному гелі та спектрофо-
тометрично.


