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Ðåôåðàò. Öèòîñòàòèê öèñïëàòèí, ùî øèðîêî çàñòîñî-
âóºòüñÿ â îíêîëîã³¿, ìàº âèðàæåíó íåôðîòîêñè÷íó ä³þ.
Äëÿ äîñë³äæåííÿ òîêñè÷íîñò³ ïðåïàðàòó òà ìîæëèâèõ
øëÿõ³â êîðåêö³¿ â ðîáîò³ áóëà âèêîðèñòàíà ìîäåëü
öèñïëàòèíîâî¿ íåôðîïàò³¿ íà á³ëèõ ùóðàõ. Äëÿ ôîðìó-
âàííÿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ã³ïåðãîìîöèñòå¿íåì³¿ â îäí³é ç
äîñë³äíèõ ãðóï äîäàòêîâî ââîäèëè ò³îëàêòîí D,L-
ãîìîöèñòå¿íó. Äëÿ êîðåêö³¿ ïîðóøåíü îáì³íó ñ³ðêîâì³ñ-
íèõ àì³íîêèñëîò ùå îäíà ãðóïà òâàðèí ïðîòÿãîì
åêñïåðèìåíòó îòðèìóâàëà â³òàì³íè Â

6
, Â

9
, Â

12
. Íàìè

ïîêàçàíî, ùî ïîøêîäæåííÿ íèðîê öèñïëàòèíîì àñî-
ö³þºòüñÿ ç ïîðóøåííÿì îáì³íó ñ³ðêîâì³ñíèõ àì³íîêèñ-
ëîò. Âèÿâëåíî äèñáàëàíñ â ïðîöåñàõ òðàíññóëüôóâàííÿ
òà ìåòèëóâàííÿ ãîìîöèñòå¿íó, ìåòàáîë³çìó öèñòå¿íó
òà ïðîäóêö³¿ ãàçîòðàíñì³òåðà ã³äðîãåí ñóëüô³äó â íèð-
êàõ. Ïðè öüîìó âèíèêàº ã³ïåðãîìîöèñòå¿íåì³ÿ, ã³ïåðöè-
ñòå¿íåì³ÿ òà çíèæåííÿ ð³âíÿ H

2
S ó ñèðîâàòö³ êðîâ³.

Äîñòîâ³ðí³ çì³íè îñíîâíèõ á³îõ³ì³÷íèõ ïîêàçíèê³â ôóíêö³é
íèðîê óêàçàëè, ùî ââåäåííÿ ò³îëàêòîíó D,L-ãîìîöèñ-
òå¿íó ïîòåíö³þº íåôðîòîêñè÷íó ä³þ öèñïëàòèíó, à
êîìïëåêñ â³òàì³í³â Â

6
, Â

9
, Â

12
 ïðîÿâëÿº íåôðîïðîòåê-

òîðíèé âïëèâ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: öèñïëàòèí, íåôðîòîêñè÷í³ñòü, ãîìîöèñ-

òå¿í, öèñòå¿í, ã³äðîãåí ñóëüô³ä, â³òàì³íè Â
6
, Â

9
, Â

12

ÂÏËÈÂ ÃIÏÅÐÃÎÌÎÖÈÑÒÅ¯ÍÅÌI¯ ÒÀ ÂIÒÀÌIÍIÂ Â
6
, Â

9
, Â

12
 ßÊ ÌÎÄÓËßÒÎÐIÂ

ÎÁÌIÍÓ ÑIÐÊÎÂÌIÑÍÈÕ ÀÌIÍÎÊÈÑËÎÒ  ÍÀ IÍÄÓÊÎÂÀÍI ÖÈÑÏËÀÒÈÍÎÌ ÇÌIÍÈ
ÔÓÍÊÖIÎÍÀËÜÍÎÃÎ ÑÒÀÍÓ ÍÈÐÎÊ ÙÓÐIÂ

Â îñòàíí³ ðîêè ó çâ’ÿçêó ç øèðîêèì çàñòîñóâàí-
íÿì ìåäèêàìåíò³â ÷àñòîòà óðàæåíü íèðîê çðîñëà é
äîñÿãëà 10-20% â³ä óñ³º¿ íèðêîâî¿ ïàòîëîã³¿. Ïðè
ë³êóâàíí³ çëîÿê³ñíèõ ïóõëèí ÷àñòî âèêîðèñòîâóºòü-
ñÿ öèòîñòàòèê öèñïëàòèí. Äî ïîá³÷íèõ åôåêò³â
ïðåïàðàòó â³äíîñÿòü îòîòîêñè÷í³ñòü, ãàñòðîòîê-
ñè÷í³ñòü, ì³ºëîñóïðåñ³þ é àëåðã³÷í³ ðåàêö³¿ [23]. Àëå
íàéá³ëüø âèðàçíèì ³ç ïîá³÷íèõ åôåêò³â öèñïëàòèíó
º éîãî íåôðîòîêñè÷í³ñòü [14].

Ïîøóêè àëüòåðíàòèâíèõ äîñòàòíüî àêòèâíèõ
òà ìåíø òîêñè÷íèõ öèòîñòàòèê³â äîñ³ òðèâàº.
Îäíèì ³ç íàïðÿì³â ó âäîñêîíàëåíí³ öèòîñòàòè÷-
íî¿ òåðàï³¿ öèñïëàòèíîì º âèêîðèñòàííÿ çàñîá³â,
ùî çìåíøóþòü íåôðîòîêñè÷í³ñòü ïðåïàðàòó. Íà
ñüîãîäí³ â³äîìî, ùî ïîøêîäæåííÿ íèðîê öèñï-
ëàòèíîì çä³éñíþºòüñÿ ÷åðåç ð³çíîìàí³òí³ ìîëå-
êóëÿðí³ ìåõàí³çìè: ïðîöåñè ìåòàáîë³÷íî¿ àêòè-
âàö³¿, ³í³ö³þâàííÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó, ðîçâè-
òîê ³ìóííèõ òà çàïàëüíèõ ðåàêö³é, ïîøêîäæåííÿ
ì³òîõîíäð³é òà ³íäóêö³þ àïîïòîçó [14]. Àëå ïàòî-
ãåíåç öèñïëàòèíîâî¿ íåôðîïàò³¿ äî ê³íöÿ íå
ç’ÿñîâàíèé, ùî ïåðåøêîäæàº ïîøóêó îïòèìàëü-
íèõ øëÿõ³â êîðåêö³¿ öüîãî óñêëàäíåííÿ.

Íåôðîòîêñè÷í³ñòü öèñïëàòèíó, ÿê é ³íøèõ
êñåíîá³îòèê³â, ìîæå ðåàë³çîâóâàòèñü òàêîæ ÷åðåç
ïîðóøåííÿ ãåìîäèíàì³êè. Òîêñèêàíòè âïëèâà-
þòü ÿê íà óòâîðåííÿ âàçîêîíñòðèêòîð³â ³ âàçîäè-
ëÿòàòîð³â, òàê ³ íà ÷óòëèâ³ñòü íèðêîâèõ ñóäèí äî
öèõ âàçîðåãóëÿòîðíèõ ìîëåêóë. Â³äîìî, ùî âèê-
ëèêàíà öèñïëàòèíîì íåôðîòîêñè÷í³ñòü ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ çì³íàìè ÷óòëèâîñò³ àäðåíîðåöåïòîð³â

[25]. Âñòàíîâëåíî, ùî äî ðåãóëÿö³¿ íèðêîâîãî
êðîâîòîêó çàëó÷åí³ ñ³ðêîâì³ñí³ àì³íîêèñëîòè
ãîìîöèñòå¿í (ÃÖ), öèñòå¿í òà ¿õ á³îëîã³÷íî-àêòèâ-
íèé ìåòàáîë³ò ã³äðîãåí ñóëüô³ä (Í

2
S) [8]. Íåùî-

äàâíî íàìè ïîêàçàíî, ùî çà óìîâ öèñïëàòèíîâî¿
íåôðîïàò³¿ çíèæóºòüñÿ ÷óòëèâ³ñòü íèðêîâèõ àð-
òåð³é äî ðåëàêñóþ÷î¿ ä³¿ H

2
S ³ öèñòå¿íó òà çðîñòàº

÷óòëèâ³ñòü äî êîíñòðèêòîðíèõ åôåêò³â ÃÖ [3].
Âèñîê³ êîíöåíòðàö³¿ ÃÖ âèêëèêàþòü âèðàæåí³
ìîðôîëîã³÷í³ çì³íè â íèðêàõ, çîêðåìà, çíà÷í³
ïîøêîäæåííÿ ãëîìåðóëÿðíîãî àïàðàòó é ñóäèí
[11, 12]. Òàêîæ íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî íåôðî-
òîêñè÷íà ä³ÿ öèñïëàòèíó àñîö³þºòüñÿ ç ïîðóøåí-
íÿì îáì³íó ñ³ðêîâì³ñíèõ àì³íîêèñëîò ó íèðêàõ
[4]. Â³äîìî, ùî â³òàì³íè Â

6
, Â

9
, Â

12 
º ïîïåðåäíè-

êàìè êîôåðìåíò³â åíçèì³â îáì³íó ñ³ðêîâì³ñíèõ
àì³íîêèñëîò. Âêàçàí³ â³òàì³íè â³ä³ãðàþòü êëþ÷î-
âó ðîëü â ìåòàáîë³çì³ ÃÖ, à â³òàì³í Â

6
 çàä³ÿíèé

ùå é â îáì³í³ öèñòå¿íó òà ñèíòåç³ ñ³ðêîâîäíþ.
Âèêîðèñòàííÿ öèõ â³òàì³í³â ÷àñòî ðîçãëÿäàºòüñÿ
ÿê îäèí ³ç øëÿõ³â êîðåêö³¿ ÿê ã³ïåðãîìîöèñòå¿-
íåì³¿ (ÃÃÖ), òàê é ³íøèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â,
àñîö³éîâàíèõ ç ïîðóøåííÿì îáì³íó âêàçàíèõ
àì³íîêèñëîò.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî îö³íèòè âïëèâ ÃÃÖ
òà ââåäåííÿ â³òàì³í³â Â

6
, Â

9
, Â

12
 íà ³íäóêîâàí³

öèñïëàòèíîì çì³íè ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó íè-
ðîê ùóð³â.

Ì à ò å ð ³ à ë  ò à  ì å ò î ä è
Â åêñïåðèìåíò³ âèêîðèñòàíî 60 á³ëèõ ñàìö³â

ùóð³â ìàñîþ 180-220 ã, ÿê³ çíàõîäèëèñÿ íà
ñòàíäàðòíîìó ðàö³îí³ çáàëàíñîâàíîìó çà âñ³ìà
íóòð³ºíòàìè âèðîáíèöòâà ÍÂÏ Ô.Ó.Ä. (ì.Êè¿â).
Òâàðèíè áóëè ðîçïîä³ëåí³ íà 4 ãðóïè (ïî 15
òâàðèí ó êîæí³é). Öèñïëàòèíîâó íåôðîïàò³þ
âèêëèêàëè â ùóð³â äîñë³äíèõ ãðóï (¹2-4) øëÿ-
õîì îäíîðàçîâîãî ³íòðàïåðèòîíåàëüíîãî ââåäåí-
íÿ ïðåïàðàòó â äîç³ 7 ìã/êã ìàñè ò³ëà çà 72 ãîäèíè
äî âèâåäåííÿ òâàðèí ç åêñïåðèìåíòó. Ùóðàì
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (¹1) çàì³ñòü ïðåïàðàòó ââîäèëè
ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí. Òâàðèíè ãðóïè 3 äëÿ ðîçâèò-
êó ÃÃÖ ïðîòÿãîì 10 ä³á äî òà 3 äîáè ï³ñëÿ ââåäåííÿ
öèñïëàòèíó îòðèìóâàëè ò³îëàêòîí DL-ãîìîöèñòå¿-
íó â äîç³ 200 ìã/êã ìàñè ò³ëà 1 ðàç íà äîáó
³íòðàãàñòðàëüíî. Ùóðè ãðóïè 4 îòðèìóâàëè ñóì³ø
â³òàì³í³â Â

6
, Â

9
 ³ Â

12
 (ñï³ââ³äíîøåííÿ 10:2:0,2) 1 ðàç

íà äîáó ³íòðàãàñòðàëüíî â äîç³, ùî çàáåçïå÷óâàëà
íàäõîäæåííÿ 0,714 ìã â³òàì³íó Â

6
, 0,143 ìã â³òàì³íó

Â
9
 òà 0,0143 ìã â³òàì³íó Â

12
 íà 1 êã ìàñè ò³ëà.

Óâåäåííÿ â³òàì³í³â ðîçïî÷èíàëè çà 10 ä³á äî ìîäå-
ëþâàííÿ öèñïëàòèíîâî¿ íåôðîïàò³¿ òà ïðîäîâæóâà-
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ëè äî ê³íöÿ åêñïåðèìåíòó. Åâòàíàç³þ òâàðèí çä³éñíþ-
âàëè ï³ä ëåãêèì åô³ðíèì íàðêîçîì øëÿõîì äèñëî-
êàö³¿ øèéíèõ õðåáö³â ó â³äïîâ³äíîñò³ äî ì³æíàðîä-
íèõ âèìîã ïðî ãóìàííå ïîâîäæåííÿ ç òâàðèíàìè
â³äïîâ³äíî äî ïðàâèë «ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ çàõè-
ñòó õðåáåòíèõ òâàðèí, ÿêèõ âèêîðèñòîâóþòü ç åêñ-
ïåðèìåíòàëüíîþ òà ³íøîþ íàóêîâîþ ìåòîþ» (ì.
Ñòðàñòáóðã, 1986). Ïðè ïðîâåäåíí³ á³îõ³ì³÷íèõ äîñ-
ë³äæåíü êîðèñòóâàëèñü ïîñò’ÿäåðíèì ãîìîãåíàòîì
íèðîê, ñèðîâàòêîþ òà ñå÷åþ òâàðèí.

Öèñòàò³îíàçíó àêòèâí³ñòü ÖÃË âèçíà÷àëè çà
óòâîðåííÿì öèñòå¿íó â ðåàêö³¿ ðîçùåïëåííÿ öè-
ñòàò³îí³íó [24], à öèñòàò³îí³íñèíòàçíó àêòèâí³ñòü
ÖÁÑ çà óòâîðåííÿì öèñòàò³îí³íó â ðåàêö³¿ êîí-
äåíñàö³¿ ãîìîöèñòå¿íó ç ñåðèíîì [22]. Ð³âåíü
ñåðèíó òà öèñòàò³îí³íó â ãîìîãåíàò³ íèðîê äîñë³ä-
æóâàëè ìåòîäîì òîíêîøàðîâî¿ õðîìàòîãðàô³¿ íà
öåëþëîç³ [22]. S-àäåíîçèëãîìîöèñòå¿íã³äðîëàçíó
(ÀÃÃ) (ÊÔ 3.3.1.1) àêòèâí³ñòü âèçíà÷àëè â ðåàêö³¿
ã³äðîë³çó S-àäåíîçèëãîìîöèñòå¿íó çà ïðèðîñòîì

èêèíçàêîÏ

ïóðãàêèòñèðåòêàðàÕ

1
üëîðòíîK

2
íèòàëïñèÖ

3
+íèòàëïñèÖ

ÖÃÃ

4
+íèòàëïñèÖ

èí³ìàò³â

³âîðêàêòàâîðèÑ

,í¿åòñèöéèíüëàãàÇ
ë/üëîìêì

46,3±721 *07,6±161 *94,3±171 20,4±831 #

,í¿åòñèöéèâîí¿åòîðïåÍ
ë/üëîìêì

46,1±8,34 *13,3±5,36 *73,3±1,96 13,1±1,84 #

,í¿åòñèöéèíàçÿ'âçí¿åòîðÏ
ë/üëîìêì

95,2±1,38 41,8±5,79 *09,3±201 19,3±0,09

ë/üëîìêì,ÖÃéèíüëàãàÇ 12,0±64,6 *65,0±3,21 *56,0±9,71 # 12,0±30,7 #

ë/üëîìêì,ä³ôüëóñíåãîðä³Ã 95,2±5,87 *82,4±0,46 *74,2±0,85 93,3±8,57 #

,èïóðãHS-³íàçÿ'âçí¿åòîðÏ
ë/üëîìêì

90,0±78,8 *41,0±75,7 *61,0±00,7 # *71,0±89,7

ON -2 ON+ -3 ë/üëîìêì, 31,1±8,34 *39,0±8,53 *66,1±4,03 # *43,1±6,83

ë/üëîìì,àíèâî÷åÑ 22,0±07,4 *41,1±2,82 *97,0±3,53 # *00,1±4,11 #

ë/üëîìêì,í³íèòàåðK 78,4±901 *8,11±063 *7,51±754 # *12,6±781 #

âõ/ëì,óí³íèòàåðêñíåð³ëK 40,0±39,0 *10,0±92,0 *10,0±02,0 # *30,0±94,0 #

à÷åÑ

ë/üëîìì,í³íèòàåðK 21,0±09,4 *31,0±99,2 *90,0±95,2 # *62,0±48,3 #

,ÒÃÃüòñ³íâèòêÀ
ëìâõ/üëîìí

50,0±88,0 *80,0±48,2 *50,0±50,3 # *40,0±52,1 #

êîðèíòàíåãîìîãéèíðåäÿòñîÏ

,íî³òàòóëãéèíåëâîíä³Â
èíèíàêòã/üëîìêì

60,0±65,1 *50,0±98,0 *40,0±47,0 # *40,0±10,1

óí¿åòîðïãì/ãêì,ÀÅÔ 0,2±8,75 *55,2±4,27 *50,2±1,08 # 95,1±4,06 #

óí¿åòîðïãì/ãêì,ÕÔ 6,1±1,86 *17,1±9,94 *88,1±2,14 # 90,2±3,46 #

ÀÅÔ/ÕÔ 40,0±91,1 *40,0±07,0 *20,0±25,0 # 40,0±80,1 #

Òàáëèöÿ 1. Âïëèâ ã³ïåðãîìîöèñòå¿íåì³¿ òà â³òàì³í³â Â
6
, Â

9
, Â

12
 íà ³íäóêîâàí³ öèñïëàòèíîì çì³íè

âì³ñòó ìåòàáîë³ò³â ó ñèðîâàòö³ êðîâ³, ñå÷³ òà íèðêàõ, à òàêîæ àêòèâí³ñòü ãàììà-ãëóòàì³ëòðàíñôåðàçè
â ñå÷³ (M±m, n=15)

Ïðèì³òêà: ÃÃÖ - ã³ïåðãîìîöèñòå¿íåì³ÿ; ÃÃÒ - ãàìà-ãëóòîì³ëòðàíñôêðàçà; ÔÅÀ - ôîñôîåòàíîëàì³í; ÔÕ - ôîñôàòèäèëõîë³í;
(1) * -  äîñòîâ³ðí³ (ð<0,05) çì³íè ïîêàçíèê³â â³äíîñíî ãðóïè ¹1 (êîíòðîëü); (2) # - äîñòîâ³ðí³ (ð<0,05) çì³íè ïîêàçíèê³â
â³äíîñíî ãðóïè 2 (ââåäåííÿ öèñïëàòèíó)

+
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ñóëüôã³äðèëüíèõ ãðóï [27]. Àêòèâí³ñòü ìåò³îí³-
íàäåíîçèëòðàíñôåðàçè (ÌÀÒ) (ÊÔ 2.5.1.6) âèç-
íà÷àëè çà ïðèðîñòîì íåîðãàí³÷íîãî ôîñôàòó [15],
à áåòà¿íãîìîöèñòå¿íìåòèëòðàíñôåðàçè (ÁÃÌÒ)
(ÊÔ 2.1.1.5) – çà çíèæåííÿì âì³ñòó ñóëüôã³ä-
ðèëüíèõ ãðóï [18]. Àêòèâí³ñòü ñóëüô³òîêñèäàçè
(ÊÔ 1.8.3.1), ãàììà-ãëóòàì³ëöèñòå¿íñèíòåòàçè (ÊÔ
6.3.2.2) âèçíà÷àëè çà îïèñàíèìè ìåòîäèêàìè [16,
31]. Àêòèâí³ñòü Í

2
S-ñèíòåçóþ÷èõ åíçèì³â öèñòà-

ò³îí³í-ãàììà-ë³àçè (ÖÃË) (ÊÔ 4.4.1.1), öèñòàò³-
îí³í-áåòà-ñèíòàçè (ÖÁÑ) (ÊÔ 4.2.1.22) òà öèñòå¿-
íàì³íîòðàíñôåðàçè (ÖÀÒ) (ÊÔ 2.6.1.3) ó ïîñòÿ-
äåðíîìó ãîìîãåíàò³ íèðîê îö³íþâàëè çà ïðèðî-
ñòîì ñóëüô³ä àí³îíó [9]. Ñóìàðíó àêòèâí³ñòü NO-

ñèíòàç (åNOS òà iNOS) ó ãîìîãåíàòàõ íèðîê
âñòàíîâëþâàëè çà ê³ëüê³ñòþ óòâîðåíîãî í³òðèò-
àí³îíó (NO2-) [26]. Âì³ñò ìåòàáîë³ò³â îêñèäó àçîòó
– í³òðèò³â òà í³òðàò³â âèçíà÷àëè çà ðåàêö³ºþ ç
ðåàêòèâîì Ãð³ñà [6]. Äëÿ îö³íêè ïðîöåñ³â îêñè-
äàòèâíîãî ñòðåñó âèçíà÷àëè àêòèâí³ñòü ò³îðåäîê-
ñèíðåäóêòàçè (ÊÔ 1.8.1.9) ó ïîñòÿäåðíîìó ãîìî-
ãåíàò³ íèðîê, âì³ñò SH- ãðóï ïðîòå¿í³â òà â³äíîâ-
ëåíîãî ãëóòàò³îíó â ñèðîâàòö³ [13, 28].

Ð³âåíü çàãàëüíîãî öèñòå¿íó â ñèðîâàòö³ êðîâ³
(ñóìà öèñòå¿íó òà öèñòèíó) âèçíà÷àëè çà ðåàêö³ºþ
ç í³íã³äðèíîâèì ðåàêòèâîì [18]. Çàãàëüíèé ð³âåíü
ÃÖ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ âèçíà÷àëè ³ìóíîôåðìåíò-
íèì ìåòîäîì ç âèêîðèñòàííÿì íàáîðó ô³ðìè

â³òíåìðåô³òñîíâèòêàèêèíçàêîÏ
)óí¿åòîðïãì1àíâõ/üëîìí(

ïóðãàêèòñèðåòêàðàõàò¹

1
üëîðòíîK

2
íèòàëïñèÖ

3
íèòàëïñèÖ

ÖÃÃ+

4
íèòàëïñèÖ
èí³ìàò³â+

ÖÃÿííàâóôüëóññíàðÒ

àçàòíèñ-àòåá-í³íî³òàòñèÖ
)üòñ³íâèòêààíçàòíèñí³íî³òàòñèö(

74,0±7,51 *56,0±2,11 *55,0±30,9 # 54,0±0,51 #

àçà³ë-àìàã-í³íî³òàòñèÖ
)üòñ³íâèòêààíçàíî³òàòñèö(

05,0±8,51 *73,0±9,11 *64,0±01,9 # 46,0±5,41 #

ÖÃÿííàâóëèòåÌ

àçàðåôñíàðòëèòåìí¿åòñèöîìîãí¿àòåÁ 32,0±54,2 *80,0±11,1 *50,0±19,0 # *21,0±58,1 #

àçàðåôñíàðòëèçîíåäàí³íî³òåÌ 90,0±91,3 *90,0±61,2 *60,0±18,1 # 22,0±97.2 #

àçàëîðä³ãí¿åòñèöîìîãëèçîíåäà-S 32,0±09,4 *21,0±95,1 *50,0±88,0 # 51,0±01,4 #

óí¿åòñèöóìç³ëîáàòåÌ

,àçàäèñêîò³ôüëóÑ
óí¿åòîðïãì1àíâõ/üëîìí

73,0±04,7 *33,0±84,5 *62,0±48,4 *22,0±93,6 #

,àçàòåòíèñí¿åòñèöë³ìàòóëã-àìàÃ
óí¿åòîðïãì1àíâõ/üëîìí

91,0±84,3 *02,0±19,2 *41,0±17,2 31,0±13,3

Í¿³öêóäîðÏ
2
S

àçàòíèñ-àòåá-í³íî³òàòñèÖ 90,0±81,2 *81,0±05,1 *01,0±62,1 11,0±20,2 #

àçà³ë-àìàã-í³íî³òàòñèÖ 70,0±16,1 *21,0±71,1 *90,0±29,0 70,0±94,1 #

àçàðåôñíàðòîí³ìàí¿åòñèÖ 90,0±45,2 *22,0±77,1 *01,0±41,1 # 11,0±93,2 #

³øíI

àçàòêóäåðíèñêîäåðî³Ò 43,0±94,5 *53,0±03,4 *03,0±29,3 *42,0±42,4

àçàòíèñ-ON $ 66,0±7,01 *85,0±59,7 *92,0±35,6 # *42,0±46,8

Òàáëèöÿ 2. Âïëèâ ã³ïåðãîìîöèñòå¿íåì³¿ òà â³òàì³í³â Â
6
, Â

9
, Â

12
 íà ³íäóêîâàí³ öèñïëàòèíîì çì³íè

àêòèâíîñò³ åíçèì³â, ùî ïðèéìàþòü ó÷àñòü â îáì³í³ ñ³ðêîâì³ñíèõ àì³íîêèñëîò, ïðîäóêö³¿ H
2
S ³ NO â

íèðêàõ ùóð³â (M±m, n=15)

Ïðèì³òêà: ÃÃÖ - ã³ïåðãîìîöèñòå³íåì³ÿ; ÃÖ - ãîìîöèñòå¿í; (1) * -  äîñòîâ³ðí³ (ð<0,05) çì³íè ïîêàçíèê³â â³äíîñíî ãðóïè
1 (êîíòðîëü); (2) # - äîñòîâ³ðí³ (ð<0,05) çì³íè ïîêàçíèê³â â³äíîñíî ãðóïè 2 (ââåäåííÿ öèñïëàòèíó); (3) $ -àêòèâí³ñòü NO-
ñèíòàçè âèçíà÷àëàñü ó ïìîëü/õâ íà 1 ìã ïðîòå¿íó
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“Axis-Shield”. Âì³ñò ïðîòå¿íó â ñèðîâàòö³ êðîâ³,
ãîìîãåíàò³ íèðîê òà ñå÷³ âèçíà÷àëè ì³êðîá³óðåòî-
âèì ìåòîäîì [7]. Âì³ñò H

2
S ó ñèðîâàòö³ âèçíà÷àëè

çà ðåàêö³ºþ óòâîðåííÿ ò³îí³íó ç âèêîðèñòàííÿì
n-ôåí³ëåíäèàì³íó [1, 2]. Âì³ñò êðåàòèí³íó â
ñèðîâàòö³ êðîâ³ òà ñå÷³ âèçíà÷àëè çà ìåòîäîì
ßôôå íàáîðîì ô³ðìè Ô³ë³ñ³ò-Ä³àãíîñòèêà. Êë³ðåíñ
êðåàòèí³íó ðîçðàõîâóâàëè çà â³äîìèìè ôîðìóëà-
ìè [10]. Àêòèâí³ñòü ãàììà-ãëóòàì³ëòðàíñôåðàçè
(ÃÃÒ) (ÊÔ 2.3.2.2) ó ñå÷³ îö³íþâàëè çà øâèäê³ñòþ
âèâ³ëüíåííÿ 4-í³òðîàí³ë³íó ç ãàììà-ãëóòàì³ëí³ò-
ðîàí³ë³äó ñòàíäàðòíèì íàáîðîì ô³ðìè Ô³ë³ñ³ò-
Ä³àãíîñòèêà. Ôîñôîë³ï³äíèé ñïåêòð âèçíà÷àëè
ìåòîäîì òîíêîøàðîâî¿ õðîìàòîãðàô³¿ íà ñèë³êà-
ãåë³ Ë5/40, âèêîðèñòîâóþ÷è ñèñòåìó ðîç÷èí-
íèê³â õëîðîôîðì:ìåòàíîë:âîäà ó ñï³ââ³äíîøåíí³
çà îá’ºìîì 65:30:5. Iäåíòèô³êàö³þ ³íäèâ³äóàëü-
íèõ ôîñôîë³ï³ä³â ï³ñëÿ ¿õ õðîìàòîãðàô³÷íîãî
ðîçä³ëåííÿ ïðîâîäèëè ìåòîäîì ñâ³äê³â, çà äîïî-
ìîãîþ ÿê³ñíèõ ðåàêö³é íà õîë³í, åòàíîëàì³í òà çà
âåëè÷èíàìè Rf, â³äîìèìè ç ë³òåðàòóðè [5].

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè
çà äîïîìîãîþ êîìï’þòåðíî¿ ïðîãðàìè «MS Excel
XP». Â³ðîã³äí³ñòü â³äì³ííîñòåé ïîêàçíèê³â îö³-
íþâàëè çà t-êðèòåð³ºì Ñòüþäåíòà. Ó ðîáîò³ áóëè
âèêîðèñòàí³ öèñïëàòèí (EBEWE, Àâñòð³ÿ), ò³î-
ëàêòîí DL-ãîìîöèñòå¿íó, L-öèñòå¿í, àäåíîçèí,
S-àäåíîçèëãîìîöèñòå¿í, Na

2
S•9H

2
O, äèò³îòðå¿-

òîë (Sigma, ÑØÀ), íàá³ð Homocysteine EIA (Axis-
Shield, Âåëèêîáðèòàí³ÿ). Iíø³ ðåàêòèâè áóëè
â³ò÷èçíÿíîãî âèðîáíèöòâà êàòåãîð³¿ õ÷.

Ð å ç ó ë ü ò à ò è  ò à  î á ã î â î ð å í í ÿ
×åðåç 3 äîáè ï³ñëÿ ³íòðàïåðèòîíåàëüíîãî ââå-

äåííÿ ùóðàì öèñïëàòèíó (ãðóïà 2) áóëà âèÿâëåíà
âèðàíåíà íåôðîòîêñè÷íà ä³ÿ öèñïëàòèíó (òàáë.1).
Òàê, îçíàêàìè ïîðóøåííÿ åêñêðåòîðíî¿ ôóíêö³¿
íèðîê áóë òàê³: ï³äâèùåííÿ âì³ñòó êðåàòèí³íó òà
ñå÷îâèíè â ïëàçì³ êðîâ³ â 3,3 òà 6,0 ðàç³â
â³äïîâ³äíî, çìåíøåííÿ åêñêðåö³¿ êðåàòèí³íó ç
ñå÷åþ â 1,6 ðàçè, à òàêîæ çíèæåííÿ êë³ðåíñó
êðåàòèí³íó - ó 3,2 ðàçè. Îêð³ì öüîãî, â³äì³÷àëîñü
ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ÃÃÒ ó ñå÷³ â 3,2 ðàçè, ùî
âêàçóâàëî íà ïîøêîäæåííÿ êë³òèí òóáóëÿðíîãî
àïàðàòó íèðîê. Åêñïåðèìåíòàëüíà ÃÃÖ (óâåäåííÿ
ò³îëàêòîíó D,L-ÃÖ, ãðóïà 3) ïîòåíö³þâàëà âêà-
çàíó íåôðîòîêñè÷íó ä³þ öèñïëàòèíó, ïðî ùî
ñâ³ä÷èëè äîñòîâ³ðí³ çì³íè îñíîâíèõ ïîêàçíèê³â
ôóíêö³¿ íèðîê ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ òâàðèí, ÿêèì
ââîäèëè ëèøå öèñïëàòèí. Ïðîòèëåæíà êàðòèíà
ñïîñòåð³ãàëàñü ó ãðóï³ òâàðèí, ùî îòðèìóâàëè
êîìïëåêñ â³òàì³í³â Â

6
, Â

9
, Â

12
, ÿêèé âèÿâèâ

íåôðîïðîòåêòîðíó ä³þ: ôóíêö³ÿ íèðîê ³ñòîòíî
ïîêðàùèëàñü, õî÷à ïîâí³ñòþ íå â³äíîâèëàñü.

Êð³ì òîãî, çà öèñïëàòèíîâî¿ íåôðîïàò³¿ â
êðîâ³ âèÿâëÿëàñü ã³ïåðãîìîöèñòå¿íåì³ÿ òà ã³ïåð-
öèñòå¿íåì³ÿ (â îñòàííüîìó âèïàäêó - çà ðàõóíîê
íåïðîòå¿íîâîãî öèñòå¿íó), çíèæåííÿ ð³âíÿ -SH
ãðóï á³ëê³â, ã³äðîãåí ñóëüô³äó òà ìåòàáîë³ò³â NO
(NO2- ³ NO3-). Â³ðîã³äíî, ùî ïðè÷èíîþ âèñîêîãî
ð³âíÿ ÃÖ â êðîâ³ çà öèõ óìîâ º íèðêîâà íåäî-
ñòàòí³ñòü, ÿêà âæå º êëàñè÷íèì ïðèêëàäîì ïðè-
÷èí âèíèêíåííÿ ÃÃÖ [11]. Ñòîñîâíî âì³ñòó ÃÖ,
Í

2
S, -SH ãðóï á³ëê³â òà ìåòàáîë³ò³â NO â ñèðî-

âàòö³ êðîâ³ âèÿâëåíî, ùî åêñïåðèìåíòàëüíà ÃÃÖ
äîñòîâ³ðíî ïîñèëþâàëà ïàòîãåíåòè÷íó ä³þ öèñï-

ëàòèíó. Â³òàì³ííèé êîìïëåêñ â ö³ëîìó ïîñëàá-
ëþâàâ íåãàòèâíèé âïëèâ öèñïëàòèíó, ³ íîðìà-
ë³çàö³ÿ ïîêàçíèê³â â³äì³÷àëàñü ùîäî êîíöåíò-
ðàö³¿ ÃÖ, öèñòå¿íó òà Í

2
S â ñèðîâàòö³ êðîâ³. Ó

ïîñòÿäåðíîìó ãîìîãåíàò³ íèðîê (òàáë. 1, ãðóïà 2)
â³äì³÷åíî çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ â³äíîâëåíîãî
ãëóòàò³îíó (G-SH) òà ïðîäóêòó ìåòèëóâàííÿ
ôîñôîåòàíîëàì³íó (ÔÅÀ) – ôîñôàòèäèëõîë³íó
(ÔÕ). Îñòàíí³ äâà ïîêàçíèêè îáåðíåíî âçàºìî-
ïîâ’ÿçàí³, âíàñë³äîê ÷îãî ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ÔÅÀ
ñóïðîâîäæóºòüñÿ çìåíøåííÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ ÔÕ/
ÔÅÀ, ùî º îçíàêîþ ïîðóøåííÿ ïðîöåñ³â ìåòè-
ëóâàííÿ (ã³ïîìåòèëóâàííÿ) çà öèñïëàòèíîâî¿ íå-
ôðîïàò³¿. Óâåäåííÿ ò³îëàêòîíó D,L-ÃÖ ï³äñèëþ-
âàëî íåãàòèâíó ä³þ öèñïëàòèíó ùîäî íàâåäåíèõ
ïîêàçíèê³â, à â³òàì³ííèé êîìïëåêñ âèÿâèâ ïðî-
òèëåæíèé âïëèâ îêð³ì â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó,
ð³âåíü ÿêîãî õî÷à ³ ï³äâèùèâñÿ ï³ä âïëèâîì
â³òàì³í³â, àëå íå äîñÿã êîíòðîëüíî¿ âåëè÷èíè.
Ã³ïîìåòèëóâàííÿ ââàæàþòü ãîëîâíèì ìåõàí³ç-
ìîì ïîøêîäæóþ÷î¿ ä³¿ ÃÃÖ. Ïðè÷èíîþ çìåí-
øåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ïðîöåñ³â ìåòèëóâàííÿ á³îìî-
ëåêóë (ÄÍÊ, á³ëê³â, ë³ï³ä³â òîùî) º çðîñòàííÿ ïðè
öüîìó êîíöåíòðàö³¿ S-àäåíîçèëãîìîöèñòå¿íó –
ïîòóæíîãî ³íã³á³òîðà ìåòèëòðàíñôåðàç [11].

Äëÿ âèâ÷åííÿ ìîæëèâèõ ìåõàí³çì³â íåôðî-
òîêñè÷íî¿ ä³¿ öèñïëàòèíó, à òàêîæ ìîäåëþþ÷èõ
åôåêò³â ó öèõ óìîâàõ ò³îëàêòîíó DL-ÃÖ òà
â³òàì³í³â Â

6
, Â

9
, Â

12
 íàìè ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ

àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â, ä³ÿëüí³ñòü ÿêèõ ìàº ïðÿìå
â³äíîøåííÿ äî ôîðìóâàííÿ ð³âí³â ïîêàçíèê³â
(òàáë. 1, 2).

Öèñïëàòèíîâà íåôðîïàò³ÿ ñóïðîâîäæóâàëàñÿ
äîñòîâ³ðíèì çíèæåííÿì àêòèâíîñò³ åíçèì³â, ìå-
òàáîë³çóþ÷èõ ÃÖ øëÿõîì ÿê òðàíñóëüôóâàííÿ,
òàê ³ ìåòèëóâàííÿ. Ñàìå öå ìîãëî áóòè îäí³ºþ ç
ãîëîâíèõ ïðè÷èí ðîçâèòêó ÃÃÖ. Ðåºñòðóâàëîñü
òàêîæ çìåíøåííÿ (ð<0,05) àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â
óòèë³çàö³¿ öèñòå¿íó, ùî, íà íàøó äóìêó, ïðèçâî-
äèëî äî çðîñòàííÿ éîãî ð³âíÿ â êðîâ³. Òàêîæ
â³äì³÷àëîñü äîñòîâ³ðíå çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ îä-
íîãî ç ôåðìåíò³â àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó ò³î-
ðåäîêñèíðåäóêòàçè, ùî ìîãëî âèêëèêàòè çíè-
æåííÿ ð³âíÿ –SH ãðóï á³ëê³â. Ïîä³áí³ çì³íè
â³äì³÷àëèñü ñòîñîâíî H

2
S-ïðîäóêóþ÷èõ åíçèì³â

òà NO-ñèíòàçè, ùî â³äîáðàæàëîñü â³äïîâ³äíî
çíèæåííÿì ð³âíÿ ã³äðîãåí ñóëüô³äó òà ìåòà-
áîë³ò³â í³òðîãåí ìîíîîêñèäó â ñèðîâàòö³ êðîâ³.

Çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ÃÃÖ öèñïëàòèíî-
âà íåôðîïàò³ÿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîòåíö³þâàííÿì
äèñáàëàíñó ïðîöåñ³â òðàíññóëüôóâàííÿ òà ìåòè-
ëóâàííÿ ÃÖ, ìåòàáîë³çìó öèñòå¿íó òà ïðîäóêö³¿
ãàçîòðàíñì³òåð³â H

2
S ³ NO â íèðêàõ. Òàê, â³äì³÷à-

ëîñü á³ëüø âèðàæåíå ïîðóøåííÿ ïðîöåñ³â òðàíñ-
ñóëüôóâàííÿ ÃÖ ó íèðêàõ ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ 2,
à ñàìå, äîñòîâ³ðíå çìåíøåííÿ öèñòàò³îí³íñèíòàç-
íî¿ àêòèâíîñò³ ÖÁÑ òà öèñòàò³îíàçíî¿ àêòèâíîñò³
ÖÃË. Òàêîæ ñïîñòåð³ãàëîñü ³ñòîòíå çìåíøåííÿ
àêòèâíîñò³ åíçèì³â öèêëó ìåòèëóâàííÿ ÃÖ. Ùîäî
àêòèâíîñò³ åíçèì³â ìåòàáîë³çóþ÷èõ öèñòå¿í, òî
çíèæåííÿ âèÿâèëîñÿ íåäîñòîâ³ðíèì àáî ëèøå
áëèçüêèì äî äîñòîâ³ðíîãî. Ïîðóøåííÿ ò³îë-
ñóëüô³äíîãî îáì³íó òà ïîñèëåííÿ îñèäàòèâíîãî
ñòðåñó ïðîÿâëÿëèñü íåçíà÷íèì çìåíøåííÿì àê-
òèâíîñò³ ò³îðåäîêñèíðåäóêòàçè. Òàêîæ áóëî âñòà-
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Effect of hyperhomocysteinemia and vitamin
Â

6
, Â

9
, Â

12
 as modulators of sulfur-

containing amino acid metabolism on
cisplatin-induced nephrotoxicity in rats

Cytostatic agent cisplatin is widely used in oncology
and thus has a pronounced nephrotoxic effect. To
investigate the possible mechanisms and ways of
correction was used the model of cisplatin-induced
nephropathy in white rats. In order to form an
experimental hyperhomocysteinemia one of
additional experimental groups was injected DL-
Homocysteine thiolactone. For the correction of the
exchange of sulfur amino acids metabolism, another
group of animals during the experiment received
vitamins Â

6
, Â

9
, Â

12
. We have shown that cisplatin-

induced kidney damage associated with violation of
metabolism of sulfur-containing amino acids. An
imbalance in the processes of methylation and
transsulfuration of homocysteine, cysteine metabolism
and production of hydrogen sulf ide as a
gasotransmitter in the kidney were revealed. This
gives rise to hyperhomocysteinemia,
hypercysteinemia and reduction of serum H

2
S.

Significant changes in the basic biochemical
parameters of renal function indicate that the
introduction of DL-Homocysteine thiolactone
potentiates the nephrotoxic effects of cisplatin, but a
complex of vitamins Â

6
,  Â

9
,  Â

12
 shows

nephroprotective effects (University clinic. — 2013.
— Vol.9,¹2. — P. 205-210).
Key words: cisplatin, nephrotoxicity, homocysteine,
cysteine, hydrogen sulfide, vitamins B

6
, B

9
, B

12
.

íîâëåíî, ùî åêñïåðèìåíòàëüíà ÃÃÖ ïîðóøóº
çäàòí³ñòü íèðîê äî ïðîäóêö³¿ H

2
S â óìîâàõ

öèñïëàòèíîâî¿ íåôðîïàò³¿. Çîêðåìà, ñïîñòåð³ãà-
ëîñü äîñòîâ³ðíå çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ÖÀÒ. Çà
öèõ óìîâ òàêîæ ïðîãðåñóâàëî ïîðóøåííÿ ïðî-
äóêö³¿ ùå îäíîãî âàæëèâîãî á³îðåãóëÿòîðà – NO,
îñê³ëüêè àêòèâí³ñòü NO-ñèíòàçè òàêîæ çíèæó-
âàëàñü (ð<0,05) (òàáë. 2).

Çà óìîâ ïîïåðåäíüîãî óâåäåííÿ òâàðèíàì ç
öèñïëàòèíîâîþ íåôðîïàò³ºþ â³òàì³í³â Â

6
, Â

9
, Â

12
,

(òàáë. 2, ãðóïà 4) ñïîñòåð³ãàëîñü çìåíøåííÿ
ñòóïåíÿ äèñáàëàíñó ïðîöåñ³â òðàíññóëüôóâàííÿ ³
ìåòèëóâàííÿ ÃÖ, ìåòàáîë³çìó öèñòå¿íó òà ïðî-
äóêö³¿ ãàçîòðàíñì³òåð³â H

2
S ³ NO â íèðêàõ.

Â³äì³÷àëîñü çðîñòàííÿ àêòèâíîñò³ åíçèì³â øëÿõó
òðàíññóëüôóâàííÿ ÃÖ (ð<0,05). Òàêîæ ñïîñòåð³-
ãàëîñü ³ñòîòíå çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ åíçèì³â
öèêëó ìåòèëóâàííÿ ÃÖ â³äíîñíî ãðóïè òâàðèí,
ÿê³ îòðèìóâàëè ëèøå öèñïëàòèí. Òàê, àêòèâí³ñòü
ÁÃÌÒ, ÌÀÒ òà ÀÃÃ çðîñòàëà â 1,7, 1,3 òà 2,6 ðàçè
â³äïîâ³äíî. Äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿëèñü â³ä êîí-
òðîëþ ïîêàçíèêè àêòèâíîñò³ ÌÀÒ òà ÀÃÃ. Òàê³
çì³íè ñïðèÿëè íîðìàë³çàö³¿ ð³âíÿ ÃÖ â êðîâ³.
Ðåºñòðóâàëîñü äîñòîâ³ðíå àáî áëèçüêå äî òàêîãî
çðîñòàííÿ àêòèâíîñò³ åíçèì³â, ìåòàáîë³çóþ÷èõ
öèñòå¿í. Öå äîçâîëèëî íîðìàë³çóâàòè çàãàëüíèé
ð³âåíü öèñòå¿íó â êðîâ³. Çà óìîâ óâåäåííÿ â³òàì³í³â
Â

6
, Â

9
, Â

12 
ñïîñòåð³ãàëîñü äîñòîâ³ðíå â³äíîâëåííÿ

äåñóëüôóðàçíî¿ àêòèâíîñò³ ÖÁÑ, ÖÃË ³ ÖÀÒ –
åíçèì³â çàëó÷åíèõ äî ïðîäóêö³¿ H

2
S ó íèðêàõ. Çà

ðàõóíîê â³òàì³í³â âäàëîñü í³âåëþâàòè íåãàòèâ-
íèé âïëèâ öèñïëàòèíó íà ð³âåíü H

2
S â ñèðîâàòö³

êðîâ³. Òàêèì ÷èíîì, ïîïåðåäíº ââåäåííÿ òâàðè-
íàì â³òàì³ííîãî êîìïëåêñó ñïðèÿëî çìåíøåííþ
ñòóïåíÿ óðàæåííÿ íèðîê öèñïëàòèíîì, õî÷à ïî-
âí³ñòþ íå ïîïåðåäæóâàëî.

Îòðèìàí³ äàí³ ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî óøêîäæåí-
íÿ íèðîê öèñïëàòèíîì àñîö³þºòüñÿ ç ïîðóøåí-
íÿì îáì³íó ñ³ðêîâì³ñíèõ ìåòàáîë³ò³â. Öÿ çàêî-
íîì³ðí³ñòü ìîæå ðîçãëÿäàòèñü ÿê îäèí ç ïàòîãå-
íåòè÷íèõ ÷èííèê³â ó ðîçâèòêó öèñïëàòèíîâî¿
íåôðîïàò³¿, à ìîæëèâî é ³íøèõ òîêñè÷íèõ ïî-
øêîäæåíü íèðîê. Â óìîâàõ åêñïåðèìåíòàëüíî¿
ÃÃÖ âèêëèêàíà öèñïëàòèíîì íåôðîïàò³ÿ ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ á³ëüø âèðàæåíèìè çì³íàìè ïîêàç-
íèê³â ôóíêö³¿ íèðîê. Íà íàøó äóìêó, öå â ïåðøó
÷åðãó ïîâ’ÿçàíî ç ïîòåíö³þâàííÿì äèñáàëàíñó â
îáì³í³ ñ³ðêîâì³ñíèõ ìåòàáîë³ò³â. Òàêîæ çà óìîâ
ÃÃÖ çðîñòàº ñòóï³íü îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó ³íäóêî-
âàíîãî öèñïëàòèíîì, ïîñèëþºòüñÿ ïðÿìà òîêñè÷-
íà ä³ÿ ÃÖ íà á³ëêîâ³ ñòðóêòóðè êë³òèí, ïðèãí³÷ó-
þòüñÿ ïðîöåñè ìåòèëóâàííÿ â íèðêàõ. Îäíèì ³ç
ìåõàí³çì³â íåôðîòîêñè÷íî¿ ä³¿ öèñïëàòèíó â óìî-
âàõ ÃÃÖ òàêîæ ìîæå áóòè ñóòòºâå ïðèãí³÷åííÿ
ïðîäóêö³¿ H

2
S, ÿê îäíîãî ç ðåãóëÿòîð³â ñóäèííîãî

òîíóñó òà ïðîöåñ³â ô³ëüòðàö³¿ â íèðêàõ. Íà íàøó
äóìêó, äåô³öèò ã³äðîãåí ñóëüô³äó îáóìîâëåíèé
òèì, ùî íàäëèøîê ÃÖ ñòâîðþº óìîâè äëÿ êîâà-
ëåíòíî¿ ìîäèô³êàö³¿ åíçèì³â, ÿê³ ïðîäóêóþòü
H

2
S, ³ ïðèñêîðåíî¿ äåãðàäàö³¿ ìîëåêóë H

2
S. Îñ-

òàíí³ì ÷àñîì àêöåíòóºòüñÿ óâàãà íà ðîë³ ïîðó-
øåííÿ ïðîäóêö³¿ åíäîãåííîãî H

2
S ó ðîçâèòêó

áàãàòüîõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â ³ â òîìó ÷èñë³
çàõâîðþâàíü íèðîê. Ïîêàçàíî, ùî ³íã³áóâàííÿ
åíäîãåííîãî óòâîðåííÿ H

2
S ñóïðîâîäæóºòüñÿ

âòðàòîþ ö³ë³ñíîñò³ åï³òåë³þ â ð³çíèõ îðãàíàõ ³
àêòèâàö³ºþ â íèõ çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â [14]. Iñíóþòü
äàí³, ùî H

2
S íåîáõ³äíèé äëÿ çàõèñòó íèðîê â

óìîâàõ ³øåì³¿/ðåïåðôóç³¿ [19].
Óñå ÷àñò³øå ç’ÿâëÿþòüñÿ ïîâ³äîìëåííÿ, ùî äëÿ

çíèæåííÿ ð³âíÿ ÃÖ ó ðåíàëüíèõ õâîðèõ âèêîðè-
ñòîâóþòü â³òàì³íè Â

6
, Â

9
, Â

12
 [30]. Îäåðæàí³ íàìè

ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà òå, ùî ïîïåðåäíº ââåäåí-
íÿ â³òàì³í³â Â

6
, Â

9
, Â

12 
(åñåíö³àëüíèõ ÷èííèê³â

ìåòàáîë³çìó ãîìîöèñòå¿íó òà öèñòå¿íó) ìàº íå-
ôðîïðîòåêòîðíó ä³þ â óìîâàõ öèñïëàòèíîâîãî
ïîøêîäæåííÿ íèðîê. Âèçíà÷àëüíèì, íà íàøó
äóìêó, â öüîìó º çìåíøåííÿ òîêñè÷íîñò³ íàä-
ëèøêó ÃÖ òà ïîïåðåäæåííÿ ðîçëàä³â ïðîäóêö³¿
H

2
S ó íèðêàõ.
Òàêèì ÷èíîì, óâåäåííÿ ùóðàì öèñïëàòèíó

âèêëèêàº çá³ëüøåííÿ ð³âíÿ ãîìîöèñòå¿íó òà öè-
ñòå¿íó, à òàêîæ çìåíøåííÿ âì³ñòó ã³äðîãåí ñóëü-
ô³äó â ñèðîâàòö³ êðîâ³. Âêàçàí³ çì³íè çóìîâëåí³
çìåíøåííÿì àêòèâíîñò³ åíçèì³â öèêëó ìåòèëó-
âàííÿ, ïðîöåñ³â òðàíññóëüôóâàííÿ òà óòâîðåííÿ
ã³äðîãåí ñóëüô³äó â íèðêàõ. Ã³ïåðãîìîöèñòå¿íå-
ì³ÿ (³íäóêîâàíà ââåäåííÿì D,L-ãîìîöèñòå¿í ò³î-
ëàêòîíó) ïîòåíö³þº äèñáàëàíñ ìåòàáîë³çìó ñ³ðêîâ-
ì³ñíèõ àì³íîêèñëîò òà ã³äðîãåí ñóëüô³äó â íèð-
êàõ, ùî àñîö³þºòüñÿ ç ïîñèëåííÿì íåôðîòîêñè÷-
íîñò³ öèñïëàòèíó. Âèêîðèñòàííÿ êîìïëåêñó
â³òàì³í³â Â

6
, Â

9
, Â

12
 ïðîòèä³º ïîðóøåííþ îáì³íó

ñ³ðêîâì³ñíèõ ìåòàáîë³ò³â â óìîâàõ öèñïëàòèíîâî-
ãî óðàæåííÿ íèðîê, ïðîÿâëÿþ÷è öèì íåôðîïðî-
òåêòîðíèé âïëèâ.
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Í.Ì .Éîëòóõîâñêèé
Âëèÿíèå ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè è
âèòàìèíîâ Â

6
, Â

9
, Â

12
 êàê ìîäóëÿòîðîâ

îáìåíà ñåðîñîäåðæàùèõ àìèíîêèñëîò íà
èíäóöèðîâàííûå öèñïëàòèíîì èçìåíåíèÿ
ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê êðûñ

Öèòîñòàòèê öèñïëàòèí øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â
îíêîëîãèè è ïðè ýòîì èìååò âûðàæåííîå íåôðî-
òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ òîêñè÷-
íîñòè ïðåïàðàòà è âîçìîæíûõ ïóòåé êîððåêöèè â
ðàáîòå áûëà èñïîëüçîâàíà ìîäåëü öèñïëàòèíîâîé
íåôðîïàòèè íà áåëûõ êðûñàõ. Äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè îä-
íîé èç ïîäîïûòíûõ ãðóïï äîïîëíèòåëüíî ââîäèëè
òèîëàêòîí D,L-ãîìîöèñòåèíà. Äëÿ êîððåêöèè
íàðóøåíèé îáìåíà ñåðîñîäåðæàùèõ àìèíîêèñ-
ëîò åùå îäíà ãðóïïà æèâîòíûõ â òå÷åíèå ýêñïåðè-
ìåíòà ïîëó÷àëà âèòàìèíû Â

6
, Â

9
, Â

12
. Íàìè ïîêà-

çàíî, ÷òî ïîâðåæäåíèå ïî÷åê öèñïëàòèíîì àññî-
öèèðóåòñÿ ñ íàðóøåíèåì îáìåíà ñåðîñîäåðæà-
ùèõ àìèíîêèñëîò. Âûÿâëåí äèñáàëàíñ â ïðîöåñ-
ñàõ òðàíññóëüôèðîâàíèÿ è ìåòèëèðîâàíèÿ ãîìî-
öèñòåèíà, ìåòàáîëèçìà öèñòåèíà è ïðîäóêöèè
ãàçîòðàíñìèòòåðà ñåðîâîäîðîäà â ïî÷êàõ. Ïðè
ýòîì âîçíèêàåò ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ, ãèïåðöè-
ñòåèíåìèÿ è ñíèæåíèå óðîâíÿ H

2
S â ñûâîðîòêå

êðîâè. Äîñòîâåðíûå èçìåíåíèÿ îñíîâíûõ áèîõè-
ìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ôóíêöèè ïî÷åê óêàçûâàþò
íà òî, ÷òî ââåäåíèå òèîëàêòîíà D,L-ãîìîöèñòåè-
íà ïîòåíöèðóåò íåôðîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå öèñ-
ïëàòèíà, à êîìïëåêñ âèòàìèíîâ Â

6
, Â

9
, Â

12 
ïðîÿâ-

ëÿåò íåôðîïðîòåêòîðíîå âëèÿíèå (Óíèâåðñèòåò-
ñêàÿ êëèíèêà. — 2013. — Ò.9, ¹2. — Ñ. 205-210)
Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèñïëàòèí, íåôðîòîêñè÷íîñòü,
ãîìîöèñòåèí, öèñòåèí, ñåðîâîäîðîä, âèòàìèíû
Â

6
, Â

9
, Â

12
.
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