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Тема дисертації:
1. Окиснювальні та кон'югаційні реакції біотрансформації ксенобіотиків за умов метаболічних порушень,
індукованих цукровим діабетом та вискожировою дієтою.

2. Oxidative and conjugative reactions of biotransformation of xenobiotics incondition of metabolic disoders,
induced diabetes mellitus and high-fatty diet.

Реферат:
1. Робота присвячена вивченню стану системи біотрансформації ксенобіотиків при цукровому діабеті та
перевантаженні раціону жирами у щурів. Цукровий діабет різного ступеню важкості та вживання
високожирової дієти протягом 4 тижнів ви-кликають зростанням активності цитохромів Р4502Е1 та Р4503А,
активності арілес-терази, ариламідази та аліестерази, UDP-глюкуронозилтрансферази. В той же час обидва
стани викликають зниження активності деяких ізоформ цитохрому Р450 - 1А2, 2В, 2С та 2Д,
алкогольдегідрогенази, фенолсульфотрансферази. При цукрово-му діабеті відбувається залежне від його
важкості зниження активності альдегідде-гідрогенази, -, - та -форм глутатіон-S-трансферази та N-
ацетилтрансферази, а при перевантаженні жирами активність цих ензимів, навпаки посилюється. Зміни
активності ензимів значно асоціюються з активацією кетогенезу, глюконеогенезу, ліполізу. Різнонаправлені



зміни активності ензимів викликають перерозподіл основ-них шляхів метаболізму модельних ксенобіотиків.
Цукровий діабет та переванта-ження жирами посилюють залежну від цитохрому Р4503А реакцію
деметилювання амідопірину. Однак діабет гальмує ацетилування 4-аміноантипірину та сульфадиме-зину, а
вживання високожирової дієти посилює ці реакції. Цукровий діабет різного ступеню важкості та
перевантаження раціону жирами посилюють цитохром Р4502Е1-залежну біотрансформацію ацетаніліду,
толуолу та бромбензолу. Цукровий діабет та перевантаження раціону жирами викликають посилення
гепатотоксичності бромбензолу, анальгетичного ефекту диклофенаку натрію. Гепа-тотоксичність
парацетамолу посилюється при перевантаженні жирами.

2. Work is devoted to study the state of the system of biotransformation of xenobiotics at diabetes and overload of
ration by fats in rats. Different severity diabetes and use of high-fatty diet during 4 weeks are caused growth of
activity of cytoсhromes Р4502E1 and Р4503A, activity of arylesterase, arylamidase and aliesterase, activity of UDP-
glucuronosyl transferase. At the same time both states are caused inhibition of activ-ity of multiple cytochrome
P450 isoforms (Р4501А2, 2В, 2С and 2D), alcogole dehydrogenase, phenol sulfotransferase. At diabetes activities of
aldehyde dehydrogenase and -, - and -forms of glutathione-S-transferase, N-acеtyl transferase were decreased,
while at an overload fats activities of these enzymes were increased. The changes of en-zymes activities are
considerably associated with activating of ketogenesis, gluconeogene-sis and lipolysis processes. This cause the
redistribution of basic ways of metabolism of model xenobiotics. Diabetes and high-fat diet have effect upon the
cytoсhrome of Р4503A-N-demethylase reaction of amidopyrine. However diabetes inhibits acеtylation of 4-
аmioantipyrine and sulfadimezine, and high-fatty diet activate these reactions. Different severity diabetes and
high-fat diet activate reactions of biotransformation of acetanilide, toluene and bromobenzene, catalyzed with
СУР2Е1. Diabetes and overload by fats increased bromobenzene hepatotoxicity and sodium diclofenac analgesic
activity. In rats with overload fats paracetamol hepatotoxicity was in-creased.
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