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Вступ.
Сьогодні описано понад півтори тисячі од-

нонуклеотидних поліморфізмів гена рецептора 
вітаміну D (VDR) у людини. Серед них BsmI і 
ApaI, локалізовані у 8-му інтроні, і TaqI, що зна-
ходиться у 9-му екзоні. Усі три SNP розташовані 
близько один від одного, неподалік від ділянки 
на 3’-кінці гена, яка не транслюється і познача-
ється як 3’-UTR (untranslated region). Близькість 
BsmІ-ApaІ-TaqІ-гаплотипів до 3’-UTR-ділянки 
VDR-гена може певним чином позначатися на 
регуляції його експресії, оскільки відомо, що 
від цієї ділянки залежить стабільність мРНК, а 
отже, і кількість синтезованого білкового продук-
ту. Зважаючи на те, що вітамін D і VDR можуть 
бути причетними до механізмів кальцифікації 
артерій та тяжких ускладнень серцево-судинних 
недуг, ми поставили за мету з’ясувати зв’язок 
BsmІ-ApaІ-TaqІ-гаплотипів гена VDR з гострими 
порушеннями мозкового кровообігу.

Матеріали і методи.
Для генотипування було використано веноз-

ну кров 170 хворих на ІАТІ і 124 відносно здо-
рових осіб. ДНК виділяли, використовуючи на-
бори «Изоген» (Росія). Визначення BsmI, ApaI, 
TaqI поліморфізмів гена VDR проводили за допо-
могою методу полімеразної ланцюгової реакції 

(PCR) з наступним аналізом довжини рестрик-
ційних фрагментів при виявленні їх шляхом 
електрофорезу в агарозному гелі.

Результати.
При порівнянні даних про частоту варіантів 

гаплотипів у осіб, що мають різне значення ІМТ, 
окремо в контрольній групі і у хворих з ІАТІ одер-
жані наступні результати. У контрольній групі 
з  ІМТ < 25кг/м2 було виявлено 73,0% осіб, що ма-
ють гаплотип baT, 8,1%  — Bat, і 18,9%  — bAT, 
а серед осіб з ІМТ ≥ 25кг/м2 відповідно  — 75,3%, 
9,9%,  14,8%.  Порівняння  отриманих  да-
них свідчить про відсутність статистично значи-
мих відмінностей у розподілі варіантів гаплоти-
пів BsmI-ApaI-TaqI поліморфізмів між особами 
з ІМТ < 25кг/м2 та ІМТ ≥ 25кг/м2 у контрольній групі 
(χ2 = 0,369, P = 0,831). Серед хворих з ІАТІ, що ма-
ють ІМТ < 25кг/м2, було 81,6% з гаплотипом baT, 
13,2% — Bat і 5,3% — bAT, а серед осіб з ІМТ ≥ 25кг/
м2 відповідно — 76,8%, 11,2% і 12,0%. Одержані 
результати свідчать про відсутність статистично 
значимих відмінностей серед пацієнтів з ІАТІ, що 
мають різне значення ІМТ (χ2 = 1,449, P = 0,484).  

Висновки.
Таким чином, і у хворих з ІАТІ, і у відносно 

здорових осіб варіанти гаплотипів гена VDR не 
впливали на ІМТ.

Зв’язок BsmI-ApaI-TaqI гаплитипів гена 
vdr з індексом маси тіла у хворих на 
ішемічний інсульт

О. В. Атаман, О. А. Обухова, В. В. Будко, В. Ю. Гарбузова

Сумський державний університет
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ОКСАМОЇЛЬНИХ ПОХІДНИХ АМІНОЕТАНОВОЇ ТА 
АМІНОБУТАНОВОЇ КИСЛОТ
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Багаторічні дослідження в галузі синтезу 
амідних і гідразидних похідних щавлевої кисло-
ти показали перспективність пошуку біологічно 
активних речовин у цих рядах сполук. 

З метою пошуку нових груп біологічно актив-

них речовин нами здійснено синтез та вивчено 
біологічну активність сполук, що об’єднують 
в  своїй структурі такі активні фармакофори, 
як бензольне кільце, сульфамідний та оксамід-
ний радикали, амінооцтову та амінобутанову 

кислоти, які пов’язані з алкільними, арильними 
і гетерильними радикалами. 

Було вивчено 10 груп синтезованих сполук 
(92 речовини).

Діуретичну, протизапальну, анальгетичну ак-
тивність та гостру токсичність досліджували за 
стандартними методиками (Доклінічні дослідження 
лікарських засобів. Метод. рекоменд. / За ред.О. В. 
Стефанова. — К.: Авіцена, 2001. — 528 с.). Проти-
судомну активність вивчали за методикою Крушин-
ського Л. В. (Крушинский Л.В. Формирование по-
ведения животных в норме и патологии / Л.В. Кру-
шинский. — М.: Изд-во МГУ. — 1960. — С.12-18). 

Аналіз результатів вивчення діуретичної ак-
тивності показав, що з усіх досліджених сполук 
виражену активність показали 13 речовин, які пе-
ревищують за дією еталонний препарат гіпотіазид. 
Найбільш активною виявилась 4-N-(тіазоліл-2-
сульфамідо)-бензолоксамідоетанова кислота, яка 
через 2 години на 28% перевищує дію фуросеміду, 
однак через 4 години поступається останньому. 

За протизапальною активністю заслугову-
ють на увагу 5 речовин, дві з яких зменшу-

WINE YEAST SACCHAROMYCES CEREVISIAE FOR 
GRAPE POMACE FERMENTATION AND ETHANOL 
PRODUCTION FOR PHARMACEUTICAL INDUSTRY 

V. N. Bayraktar

Odessa Mechnikov National University

вали розвиток експериментального набряку 
практично на рівні препарату порівняння ди-
клофенаку.

Анальгетичну активність на рівні препарату 
порівняння показали дві речовини, які зменшу-
вали больову чутливість на хімічний подразник 
на 49,9 та 50,1%.

Найбільша протисудомна активність, яка значно 
перевищує активність препарату порівняння ламо-
триджину, була виявлена у γ-(4-метоксикарбоніл-
амінобензолсульфонілоксамідо)-бутанової кис-
лоти, яка в дозі 50 мг/кг показала протисудомну 
активність через 1 годину — 46,2%; через 2 го-
дини — 75,7%; через 3 години — 76,3%; через 
4 години — 68,4%.

Гостра токсичність досліджених сполук зна-
ходиться в діапазоні 1200-3410 мг/кг.

Висновки
Синтезовано та вивчено нові перспективні 

групи хімічних сполук, серед яких виявлено ре-
човини з вираженою діуретичною, протизапаль-
ною, анальге-тичною, протисудомною активніс-
тю та низькою токсичністю.

Introduction:
During harvesting season following grape 

must fermentation, there remains grape pomace 
in amounts between 15-25%, which is usually re-
leased on the lands as an organic fertilizer. Grape 
pomace is a very valuable raw material for wine 
ethanol production (spiritus vini). Grape pomace 
contains grape skins, grape seeds that contain 
polyphenols, anthocyanins, and natural antioxi-
dants. We proposed, therefore, to use this valuable 
raw material for ethanol production. Although it 
is seasonal raw material, large amounts remain af-
ter grape processing. We proposed to dilute fresh 
grape pomace with water in a ratio of 1:1, and then 
to add 5% of sugar (sucrose) to this mixture for 
better fermentation. After thorough mixing, it is 
necessary to add pure yeast culture with a high lev-
el of ethanol production (12-15%). 10 days proceed 
the fermentation of grape pomace. Once fermenta-
tion is completed, it is necessary to distill and rec-

tificate the fermented mixture to remove other im-
purities such as methanol, and salts of heavy met-
als. As ethanol received from grape pomace will be 
purified and concentrated, it will be possible to use 
it for preparation of medicinal herbal spirituous 
extracts after dilution with distilled water in the 
necessary concentration.

Materials and Methods:
As yeast strains with a high level of ethanol 

production, we used: 
I. Laboratory yeast cultures isolated from 

fermented grape must of «Koblevo» Agricultural 
Company: 

Yeast culture obtained from white grape varie-
ties (Koblevo isolates):

*Y-3450; **MAFF-230112 Saccharomyces 
cerevisiae isolated from grape must of the variety 
Rkatsiteli. The volume fraction of the ethanol pro-
duction  — 14,08% v/v; Y-3480; MAFF-230119; 
***NRRL Y-63636  — Saccharomyces cerevisiae 
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isolated from grape must of the variety Chardon-
nay. The volume fraction of the ethanol produc-
tion  — 14,17% v/v; Y-3481; MAFF-230120; 
NRRL Y-63637  — Saccharomyces cerevisiae 
isolated from grape must of the variety Riesling 
Rhenish. The volume fraction of the ethanol pro-
duction — 12,66% v/v;

Y-3484; MAFF-230123; NRRL Y-63640  — 
Saccharomyces cerevisiae isolated from grape 
must of the variety Riesling Rhenish. The volume 
fraction of the ethanol production — 12,11% v/v; 
Y-3491; MAFF-230130; NRRL Y-63645  — Sac-
charomyces cerevisiae isolated from grape must of 
the variety Muscat Ottonel. The volume fraction 
of the ethanol production — 12,42% v/v; Y-3488; 
MAFF-230127; NRRL Y-63643 — Saccharomyces 
cerevisiae isolated from grape must of the variety 
Irshai Oliver. The volume fraction of the ethanol 
production — 12,98% v/v;

Yeast culture obtained from red grape varie-
ties (Koblevo isolates):

Y-3454; MAFF-230116 Saccharomyces cerevi-
siae isolated from grape must of the variety Caber-
net-Sauvignon. The volume fraction of the ethanol 
production — 15,45% v/v; Y-3453; MAFF-230115 
Saccharomyces cerevisiae isolated from grape 
must of the variety Merlot. The volume fraction of 
the ethanol production — 13,52% v/v;

Y-3451; MAFF-230113 Saccharomyces cer-
evisiae isolated from grape must of the variety 
Odessa`s Black. The volume fraction of the ethanol 
production — 12,06% v/v;

Y-3486; MAFF-230125; NRRL Y- 63641  — 
Saccharomyces cerevisiae isolated from grape 
must of the variety Bastardo. The volume fraction 
of the ethanol production — 15,17% v/v;

II. Laboratory yeast cultures isolated from fer-
mented grape must of Tairov`s Research Institute: 

Yeast culture obtained from white grape varie-
ties (Tairov`s isolates):

Y-3439; MAFF-230101 Saccharomyces cerevi-
siae isolated from grape must of the variety Selena. 
The volume fraction of the ethanol production — 
14,15% v/v;

Y-3440; MAFF-230102. Saccharomyces cerevi-
siae isolated from grape must of the

variety Sukholimansky. The volume fraction of 
the ethanol production — 13,40% v/v;

Y-3441; MAFF-230103 Saccharomyces cerevi-
siae isolated from grape must of the

variety Opalovy (Opaline). The volume fraction 
of the ethanol production  — 14,94% v/v; Y-3444; 
MAFF- 230106 Saccharomyces cerevisiae isolated 
from grape must of the variety Aromatic. The volume 
fraction of the ethanol production — 13,79% v/v; 

Y-3445; MAFF- 230107 Saccharomyces cer-
evisiae isolated from grape must of the variety 
Odessa`s Muscat. The volume fraction of the etha-
nol production — 15,55% v/v; 

Yeast culture obtained from red grape varie-
ties (Tairov`s isolates):

Y-3438; MAFF-230100. Saccharomyces cer-
evisiae isolated from grape must of the variety 
Charivny (Magic). The volume fraction of the etha-
nol production  — 12,27% v/v; Y-3436; MAFF-
230098. Saccharomyces cerevisiae isolated from 
grape must of the variety Tairov`s Ruby. The vol-
ume fraction of the ethanol production — 12,27% 
v/v. 

Note: * University collection number;
 ** MAFF — Collection of Genebank in Japan; 
 ***NRRL  — Collection of National Regional 

Research Laboratory, ARS, USA.
Results:

Grape pomace ethanol was obtained from dif-
ferent cultivars, which then passed stages of 
distillation, rectification, purification and con-
centration. Ethanol obtained from the grape pom-
ace met the requirements of the Ukrainian State 
Standard System (DSTU) 4221-2003 — Rectified 
Ethanol. We used Ethanol to extract medicinal 
ingredients from medicinal herbs, such as: poly-
phenols, aetheric oils, glycosides, pentosans, or-
ganic acids and others. For the extraction of Eu-
calyptus leaves (Eucalyptus globules L.) we used 
an ethanol concentration of 65% v/v, dry residue 
in spirituous extract — 4,6%. For the extraction 
of Wormwood (Artemisia absinthium L.) we used 
an ethanol concentration of 65% v/v, dry residue 
in spirituous extract  — 3,0%. For Peppermint 
(Menthae piperitae folia L.) extract preparation 
we used an ethanol concentration of 82% v/v, 
Peppermint oil concentration should be not less 
than 5%. For Echinacea (Echinacea purpurea 
L.) extract preparation we used an ethanol con-
centration of 42% v/v, dry residue in spirituous 
extract — 0,5%. For Calendula (Calendula offici-
nalis L.) extract preparation we used an ethanol 
concentration of 64% v/v, dry residue in spiritu-
ous extract — 3,2%. A comparative assessment of 
medicinal herbal extracts of wine ethanol (spiritus 
vini), using a control sample of ethanol «Pharma-
sept», showed that there is no significant differ-
ence for preparation of medicinal herbal spiritu-
ous extracts between standard ethanol obtained 
from potato and grain, in comparison with etha-
nol produced from grape pomace. It is after grape 
processing, however, that grape pomace, is most 
peromising for the biotechnology of wine ethanol 
production. Despite this grape pomace is only a 

seasonal product, which is usually thrown in win-
eries following processing. It is, however, a natu-
ral and valuable product for wine ethanol produc-
tion for both medical and pharmaceutical use. 

Conclusions:
1. Yeast culture Saccharomyces cerevisiae with 

a high level of ethanol production should be used in 
the biotechnology of grape pomace ethanol produc-
tion.

2. During fermentation of grape pomace, it is 
necessary to add diammonium phosphate supple-
ment on the third day to support yeast with a ni-
trogen.

3. During fermentation of grape pomace, it is 
necessary to add an aminoacid supplement on the 

fifth day of fermentation to support the amino acid 
balance consumption.

4. Medicinal herbal spirituous extracts during 
production require different concentrations of eth-
anol from 41% v/v up to 83% v/v, and it is neces-
sary to take this into account. 

5. Grape pomace showed that it is great season-
al product of wineries for ethanol production from 
wastes. It is, though, a seasonal product which 
should be used fresh for ethanol production. Large 
amounts of this product could, however, be used 
in those regions of Ukraine where there is grape 
plantation in vineyards. These Ukrainian regions 
include: Odessa, Crimea, Nikolaev, Cherson and 
Transcarpathia region (Uzhgorod). 

РОЛЬ ОКСИДУ АЗОТА В ЗАБЕЗПЕЧЕННІ ОВУЛЯЦІЇ 
І ІМПЛАНТАЦІЇ ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
ІМУННОГО УШКОДЖЕННЯ ЯЄЧНИКІВ

Т. В. Блашків, Р. І. Ячній

Інститут фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України

Незважаючи на зростаючу кількість за остан-
ні роки експериментального та клінічного матері-
алу стосовно NO, його роль в регуляції репродук-
тивної функції залишається точно не виясненою. 
Відомо, що у пацієнтів з циркулюючими антиова-
ріальними антитілами ймовірна їх причетність до 
зменшення кількості і погіршення якості ооцитів 
в яєчнику, що може створювати проблеми при за-
плідненні аж до безпліддя, а також зумовлювати 
порушення скоротливої активності міометрію, 
призводити до ускладнення імплантації та не ре-
зультативних циклів при застосуванні допоміж-
них репродуктивних технологій. Оскільки вплив 
антитіл на жіночу репродуктивну систему вивче-
ний недостатньо, а кількість жінок з передчасною 
недостатністю яєчників, що охоплює гетероген-
ний спектр станів з фенотипічною мінливістю се-
ред пацієнтів, в усьому світі збільшується, тому 
актуальними стають дослідження на експери-
ментальних моделях з використанням тварин-
них і специфічних гетерогенних імуноглобулінів, 
спрямовані на встановлення можливих механіз-
мів розвитку безплідності імунного походження. 

З використанням морфологічних, молеку-
лярно-генетичних, електро-фізіологічних мето-
дів досліджена роль оксиду азоту в забезпеченні 
овуляції і імплантації за умов експерименталь-
ного (імунного) ушкодження яєчників. 

Дослідження проведені на невагітних (8 тиж-
нів, 16-18 г.) та вагітних самках мишей лінії 

СВА з дотриманням усіх вимог щодо роботи з ла-
бораторними тваринами. 

Отримані дані про те, що NО задіяний в регу-
ляції оваріальної функції: наявність NO є необхід-
ною умовою для здійснення мейотичного дозріван-
ня ооцитів, тоді як надлишок NO може бути факто-
ром пригнічення мейозу вже на стадії його віднов-
лення. Роль іNOS зростає з розвитком фолікула й 
ооцита. NO регулює  — скоротливість міометрію, 
мейотичне дозрівання ооцитів, апоптотичну заги-
бель клітин кумулюсного оточення ооцитів — змі-
нюючи функціональний стан їх (міометрію, ооци-
тів, фолікулярних клітин) мітохондрій і забезпе-
чує овуляцію та імплантацію у ссавців.

Оксид азоту приймає участь в регуляції ре-
продуктивної функції (в забезпеченні овуляції та 
імплантації), за умов експериментального імун-
ного ураження яєчника (введенням гама-глобулі-
нової фракції антиоваріальної цитотоксичної си-
роватки) відбувається наступне: NO/NOS система 
яєчників бере участь в механізмах дії антиовари-
альних антитіл на ооцити і клітини їх кумулюс-
ного оточення; за умов експериментального імун-
ного ураження яєчника (введенням гомогенату 
алогенного яєчника) оксид азоту, регулюючи 
функціонування мітохондрій, може бути залуче-
ним у відновленні мейотичного дозрівання ооци-
тами, в індукцію апоптозу клітин кумулюсного їх 
оточення, а також у зміні скоротливої активності 
міометрію (протягом імплантації). 
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