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Зрушення у  системі «оксиданти-антиоксиданти» відіграють важливу роль у  прогресуванні захворюван
ня у  пацієнтів із вперше діагностованим туберкульозом легень при ко-інфекції туберкульоз/ВІЛ. Не 
вивчалися зміни у  цій системі при рецидивах туберкульозу у  ВІЛ-позитивних осіб. З метою встановлення 
особливостей змін у  системі ««оксиданти-антиоксиданти» у  пацієнтів із рецидивами туберкульозу ле
гень при ко-інфекції туберкульоз/ВІЛ обстежено 31 ВІЛ-позитивних та 22 ВІЛ-негативних хворих на 
рецидиви туберкульозу легень. У пацієнтів у  крові визначали показники перекисного окислення білків 
(ПОБ) і ліпідів (ПОЛ) та системи глутатіону. В якості маркерів ПОБ визначали в плазмі альдегідфенілг- 
ідразон, та кетонфенілгідразон, за методикою B. Halliwell (1999). Серед продуктів ПОЛ визначали мало- 
новий діальдегід, дієнові конПюгати, трієнкетони та шифові основи за методикою В.Б. Гаврилова 
(1983). Тіол-дисульфідну систему оцінювали за рівнями: відновленого глутатіону, ферментів глутаті- 
онредуктази (ГР), глутатіонпероксидази (ГП) і глутатіонтрансферази (ГТ) у  фракції клітин. Глута- 
тіон відновлений визначали за стандартною методикою, (1981), ГП і ГР визначали за методикою Beutler 
E., (1975), ГТ -  за методикою Habig W.H., (1974). Встановили, що у  ВІЛ-позитивних і ВІЛ-негативних 
хворих на рецидиви туберкульозу легень відбувається зростання маркерів перекисного окислення білків 
на тлі тенденці' до зниження рівнів глутатіонредуктази та глутатіонпероксидази. У ВІЛ-позитивних 
пацієнтів із рецидивами туберкульозу легень окрім цього зростають також рівні маркерів перекисного 
окислення ліпідів, що на тлі зниження рівнів глутатіонредуктази та глутатіонпероксидази поглиблює 
виразність окислювального стресу за рахунок зрушення балансу в системі «оксиданти-антиоксидан
ти» у  бік вільно-радикального перекисного окислення.
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Вступ. При туберкульозі та при ВІЛ-інфекції активу
ються системи вільно-радикального перекисного окис
лення (ВРПО) та антиоксидантного захисту (АОЗ). У разі 
прогресуючого перебігу захворювань, поширенні тубер
кульозного процесу та наявності деструкцій у легенях 
визначається дисбаланс у системі «оксиданти-антиокси
данти» у бік зростання продуктів ВРПО [1, 2, 6, 7, 11, 12].

В результаті дії активних форм кисню на клітини утво
рюються продукти перекисного окислення білків (ПОБ) і 
ліпідів (ПОЛ). Продукти ПОБ в подальшому стимулюють 
ПОЛ, окислювальне пошкодження ДНК, порушення фер
ментативних процесів в організмі, порушення функціо
нування іонних каналів та рецепторів клітин, крім того 
вони самі мають виражені цитотоксичні дії [2]. Особливу 
увагу в системі АОЗ слід приділити тіол-дисульфідним 
сполукам. До них відносять глутатіон (трипептид, який 
утворений цистеїном, глютаміном та гліцином), БИ- та 
ББ-групи білків та ферменти глутатіонтрансфераза (ГТ),

що забезпечує знешкодження ксенобіотиків, глутатіонпе- 
роксидаза (ГП), що необхідна для знешкодження ради
калів і глутатіонредуктаза (ГР), яка відновлює глутатіон 
[3]. У найвищій концентрації глутатіон знаходиться у ци
топлазмі клітин у вигляді трипептиду -  гліцин-цистеїн-глу- 
тамінова кислота. Під впливом ферменту ГП за наявності 
активних форм кисню та продуктів ПОЛ, ПОБ відновлена 
форма глутатіону (БИ) переходить в окислювальну (ББ), а 
потім під дією ГР відновлюється до БИ за участі нікотина- 
деніндинуклеотидфосфату відновленого (НАДФН), що 
перетворюється на НАДФ (НАДФН окислений) [8].

У пацієнтів із ко-інфекцією із вперше діагностова
ним туберкульозом легень відзначається зростання 
рівнів продуктів ПОЛ на всіх стадіях захворювання в 
порівнянні з хворими лише на ВІЛ або туберкульоз. У 
таких хворих відбувається більш виразне зниження 
рівнів глутатіону відновленого, ГП і ГР на всіх стадіях, 
причому після проведення базисної терапії їх рівень
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залишається нижчим, ніж у хворих тільки на ВІЛ, або 
тільки на туберкульоз [5, 9, 10].

У літературі не описані зміни у системі «оксиданти- 
антиоксиданти» у пацієнтів із рецидивами туберкульозу 
легень при ко-інфекції туберкульоз/ВІЛ.

М ета роботи. Встановити особливості змін у системі 
«оксиданти-антиоксиданти» у пацієнтів із рецидивами ту
беркульозу легень при ко-інфекції туберкульоз/ВІЛ.

Матеріали та методи
Обстежено 53 хворих, які лікувалися у КУ «Запорізь

кий обласний протитуберкульозний клінічний диспан
сер» Запорізької обласної ради та КУ «Центр СНІД» Запо
різької обласної ради у період з 2010 по 2014 рр. До 
критеріїв виключення пацієнтів із обстеження відносили: 
резистентність МБТ до ПТП (методами полімеразно-лан- 
цюгової реакції (ПЛР), засіву на рідке чи тверде середови
ща), хворі старше 60 років, супутня патологія з боку інших 
органів і систем (цукровий діабет будь-якого типу, онко
логічне захворювання, виявлення іншого тяжкого конку
руючого захворювання).

Хворих було розподілено на 2 групи: 1-а група -  31 
хворих на рецидиви туберкульозу при ко-інфекції тубер
кульоз/ВІЛ (РТБ/ВІЛ); 2-а група -  22 ВІЛ-негативних хво
рих з рецидивами туберкульозу легень (РТБ). У 1-й групі 
було 24 чоловіка (77,4 %) та 7 жінок (22,6 %), середній вік 
складав 37,7 ± 1,5 років. У 2-й групі -  18 чоловіків (81,8 %) 
і 4 жінки (18,2 %), середній вік становив 42,1 ± 2,5 років.

Контрольну групу склали 32 практично здорових осіб 
-  донорів крові: середній вік був (35,9 ± 2,5) років, чо
ловіків було 22 (68,7 %), жінок 10 (31,3 %). Тобто, групи 
були репрезантативними.

У хворих на РТБ/ВІЛ частіше діагностували дисеміно- 
ваний (51,6 %) та інфільтративний (45,2 %) туберкульоз 
проти вогнищевого (3,2 %), р<0,05. У пацієнтів із РТБ час

тіше визначався інфільтративний туберкульоз (72,7 %) 
проти дисемінованого (22,8 %) та вогнищевого (4,5 %), 
р<0,05.

Для визначення стану ПОБ та ПОЛ, показників тіол- 
дисульфідної системи у всіх пацієнтів і здорових осіб ран
ком натще брали кров з кубітальної вени в кількості 10 мл. 
В подальшому кров центрифугували і розподіляли на 
плазму (визначали показники ПОБ і ПОЛ) та фракцію 
клітин (визначали показники тіол-дисульфідної системи). 
Ці дослідження проводилися на базі біохімічного відділу 
Навчального медико-лабораторного центру Запорізько
го державного медичного університету. Загальний білок 
визначали згідно інструкції в біуретовій реакції за стан
дартною методикою. В якості маркерів ПОБ визначали в 
плазмі ранній маркер -  альдегідфенілгідразон (АФГ), та 
пізній -  кетонфенілгідразон (КФГ), за методикою 
B. Halliwell (1999).

Серед продуктів ПОЛ визначали МДА (нмоль/л), ДК 
(од.), трієнкетони (ТК, од.) та шифові основи (ШО, од.) за 
методикою В.Б. Г аврилова (1983). Тіол-дисульфідну сис
тему оцінювали за рівнями: відновленого глутатіону 
(мкмоль/г Нв), ферментів ГР (мкмоль НАДФН/г Нв), ГП 
(МО/г Нв) і ГТ (ммоль/хв/г Нв) у фракції клітин. Глутатіон 
відновлений визначали за стандартною методикою, 
(1981) [4], ГП і ГР визначали за методикою Beutler E., 
(1975). ГТ -  за методикою Habig W.H. (1974).

Статистичну обробку інформації проводили з вико
ристанням статистичного пакету ліцензійної програми 
«STATISTICA® for Windows 6.0» (Stat Soft Inc., № 
AXXR712 D833214FAN5). Статистичну значимість 
відмінностей у групах визначали за допомогою критерію 
Манна-Уїтні. За рівень статистичної значимості прийма
лися значення показника вірогідності різниці між група
ми (р) рівні менше 0,05.

Рівні показників вільно-радикального перекисного окислення у групах
Таблиця 1

Показники Здорові,
n=32

1-а група, 
n=31

2-а група, 
n=22

АФГ, опт щільн/г білка 3,81 ± 0,09 5,20 ± 0,65* 6,0 ± 0,50*
КФГ, опт щільн/г білка 2,32 ± 0,09 3,35 ± 0,33* 3,85 ± 0,27*
МДА, нмоль/л 4,86 ± 0,31 6,31 ± 0,55* 5,40 ± 0,55
ДК, од. 1,09 ± 0,03 1,42 ± 0,11* 1,17 ± 0,10
ТК, од. 0,90 ± 0,03 0,95 ± 0,07 0,98 ± 0,08
ШО, од. 0,31 ± 0,04 0,32 ± 0,03 0,32 ± 0,05

Примітки: * -  відмінність по відношенню до здорових осіб (р<0,05).

Рівні показників антиоксидантного захисту у групах
Таблиця 2

Показники Здорові,
n=32

1-а група, 
n=31

2-а група, 
n=22

Глутатіон відновлений, мкмоль/г Нв 1,53 ± 0,15 1,23 ± 0,23# 0,65 ± 0,14
ГР, мкмоль НАДФН/г Нв 2,39 ± 0,31 1,6 ± 0,30 1,73 ± 0,33
ГП, МО/г Нв 19,9 ± 1,77 13,61 ± 2,6* 11,88 ± 2,7
ГТ, ммоль/хв/г Нв 175,6 ± 11,5 174,2 ± 20,1 160,7 ± 20,7

Примітки: * -  відмінність по відношенню до здорових осіб (р<0,05); # -  відмінність між 1-ю і 2-ю групами (р<0,05).
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Результати та  обговорення. У всіх пацієнтів спостері
галася зростання маркерів ПОБ порівняно із здоровими 
особами. У хворих 1-ї групи статистично значимо підви
щеними у 1,4 рази були рівні АФГ (рШ ,005) і КФГ 
(р 10,0005) (табл. 1). Очевидно, маркери ПОБ були підви
щеними у всіх пацієнтів, оскільки вони зростають в пер
шу чергу при наявності окислювального стресу під дією 
інфекційних патогенів.

У хворих 1-ї групи визначалось зростання МДА і ДК у 
1,3 рази відносно контролю, рС0,05. Рівні ТК і ШО у гру
пах статистично значимо не відрізнялися. У хворих на РТБ 
рівні ПОЛ статистично значимо не відрізнялись від конт
рольних значень. Тобто у ВІЛ-позитивних пацієнтів зру
шення у системі «оксиданти-антиоксиданти» за рахунок 
ВРПО були більш вагомими, можливо, за рахунок вираз
ної імуносупресії.

Рівні глутатіону відновленого були статистично значи
мо нижчими у хворих 2-ї групи порівняно з 1-ю у 1,9 разів, 
рШ,05. По відношенню до здорових осіб статистично 
значимої різниці не знайдено (табл. 2).

Рівні ГР мали тенденцію до зниження у групах хворих. 
Рівні ГП були зниженими у 1,4 рази у хворих 1-ї групи в 
порівнянні із контрольною групою (р ІЮ,001), визначала
ся тенденція до зниження ГП у 2-й групі. Статистично зна
чимої різниці між рівнями ГТ у групах не встановлено. 
Тобто, незважаючи на те, що рівень глутатіону відновле
ного у хворих на РТБ/ВІЛ був у межах норми -  рівні ГР і 
ГП були зниженими, що свідчить про дисбаланс у сис
темі глутатіону.

Висновки. У ВІЛ-позитивних і ВІЛ-негативних хворих 
на рецидиви туберкульозу легень відбувається зростання 
маркерів перекисного окислення білків на тлі тенденції до 
зниження рівнів глутатіонредуктази та глутатіонперокси- 
дази. У ВІЛ-позитивних пацієнтів із рецидивами туберку
льозу легень окрім цього зростають також рівні маркерів 
перекисного окислення ліпідів, що на тлі зниження рівнів 
глутатіонредуктази та глутатіонпероксидази поглиблює 
виразність окислювального стресу за рахунок зрушення 
балансу в системі «оксиданти-антиоксиданти» у бік 
вільно-радикального перекисного окислення.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє, що не має кон
флікту інтересів, який може сприйматися таким, що 
може завдати шкоди неупередженості статті.

Джерела фінансування. Це дослідження не отри
мало ніякої фінансової підтримки від державної, гро
мадської чи комерційної організації.
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CLINICAL MEDICINE/КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА

СИСТЕМА «О КСИДАНТЫ-АНТИО КСИДАНТЫ» У 
БОЛЬНЫХ РЕЦИДИВАМИ ТУБЕР КУЛЕЗА ЛЕГКИХ 

ПРИ КО-ИНФЕ КЦИИ ТУБЕР КУЛЕЗ/ВИЧ

Ясинский PH.

Запорожский государственный медицинский
университет, г. Запорожье, Украина

Сдвиги в системе «оксиданты-антиоксиданты» игра
ют весомую роль в прогрессировании заболеваний у 
пациентов с впервые диагностированным туберкулезом 
легких при ко-инфекции туберкул ез/ВИЧ. Не изучались 
изменения в этой системе при рецидивах туберкулеза у 
ВИЧ-положительных пациентов. С целью установления 
особенностей изменений в системе «оксиданты-анти
оксиданты» у пациентов с рецидивами туберкулеза лег
ких при ко-инфекции туберкул ез/ВИЧ обследовано 31 
ВИЧ-положительных и 22 ВИЧ-отрицательных больных 
рецидивами туберкулеза легких. У пациентов в крови 
определяли показатели перекисного окисления белков 
(ПОБ) и липидов (ПОЛ) и системы глутатиона. В качестве 
маркеров ПОБ определяли в плазме альдегидфенил- 
гидразон и кетонфенилгидразон по методике B. 
Halliwell (1999). Среди продуктов ПОЛ определяли ма
лоновый диальдегид, диеновые конъюгаты, триенкето- 
ны и шиффовы основания по методике В.Б. Гаврилова 
(1983). Тиол-дисульфидную систему оценивали по уров
ням: восстановленного глутатиона, ферментов глутати
онредуктазы (ГР), глутатионпероксидазы (ГП) и глутати- 
онтрансферазы (ГТ) во фракции клеток. Глутатион 
восстановленный определяли по стандартной методи
ке, (1981), ГП и ГР определяли по методике Beutler E., 
(1975), ГТ -  по методике Habig W.H., (1974).

Установлено, что у ВИЧ-положительных и ВИЧ-отри- 
цательных больных с рецидивами туберкулеза легких 
происходит рост маркеров перекисного окисления бел
ков на фоне тенденции к снижению уровней глутатион
редуктазы и глутатионпероксидазы. У ВИЧ положитель
ных пациентов с рецидивами туберкулеза легких кроме 
этого растут также уровни маркеров перекисного окис
ления липидов, что на фоне снижения уровней глутати
онредуктазы и глутатионпероксидазы усугубляет выра
женность окислительного стресса за счет сдвига 
баланса в системе «оксиданты-антиоксиданты» в сто
рону свободно-радикального перекисного окисления.

Ключевые слова: ко-инфекция туберкулез/ВИЧ, пе- 
рекисное окисление белков, перекисное окисление ли
пидов, система глутатиона.

THE «OXIDANTS-ANTIOXIDANTS» SYSTEM IN 
TUBERCULOSIS/HIV CO-INFECTED PATIENTS 

WITH PULMONARY TUBERCULOSIS RELAPSES

R.M. Yasinskyi

Zaporizhzhia state medical university,
Zaporizhzhia, Ukraine

Changes in «oxidants-antioxidants» system play a 
significant role in the progression of disease in patients 
with newly diagnosed pulmonary tuberculosis in TB/HIV 
co-infected patients. The changes in this system haven't 
been studied yet in tuberculosis/HIV co-infected patients 
with pulmonary tuberculosis relapses. 31 HIV-positive and 
22 HIV-negative patients with pulmonary tuberculosis 
relapses were examined with the aim to establish the 
«oxidants-antioxidants» system features in tuberculosis/ 
HIV co-infected patients with pulmonary tuberculosis 
relapses. Indicators of protein peroxidation (PP), lipids 
peroxidation (LP) and glutathione system were measured 
in patient's blood. Aldehyde-phenylhydrazone, ketone
phenylhydrazone as PP markers were determined in 
plasma by the method B. Halliwell (1999). Among the lipids 
peroxidation products malondialdehydes, diene 
conjugates, triene-ketones and Schiffs bases measured 
by V.B. Gavrilov method, 1983. The thiol-disulfide system 
was evaluated by levels: reduced glutathione, glutathione 
reductase (GR), glutathione peroxidase (GP) and 
glutathione-transferase (GT) in the cell fraction. Reduced 
glutathione levels by standard method, (1981), GP, GR by 
the Beutler E., (1975) method and GT by the method of 
Habig WH, (1974) were determined.

It was found, that there are an increasing of proteins 
peroxidation markers on the background of the tendency of 
glutathione reductase and glutathione peroxidase levels 
reduction in HIV-positive and HIV-negative patients with 
pulmonary tuberculosis relapses. In HIV-positive patients 
with relapsed pulmonary tuberculosis there are also 
increasing levels of lipid peroxidation markers in addition, 
that due to lower levels of glutathione reductase and 
glutathione peroxidase worsens the severity of oxidative 
stress by shifting the balance in the system «oxidant- 
antioxidant» toward free-radical peroxidation.

Keywords: tuberculosis/HIV co-infection, protein
peroxidation, lipid peroxidation, the glutathione system.

48 www.mmj.com.ua • ISSN 1996-353X • Український науково-медичний молодіжний журнал • № 3 (96) 2016

http://www.mmj.com.ua

