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Îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè îñòðîé èíòîêñèêàöèè 1,2-äèõëîðýòàíîì (1,2-ÄÕÝ) â ñèíàïòîñîìàõ ãîëîâ-
íîãî ìîçãà êðûñ íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå àêòèâíîñòè Na+, K+-ATP-açû è íàðóøåíèå ïðîöåññîâ çàõâàòà
ñåðîòîíèíà, îñîáåííî âûðàæåííîå ñïóñòÿ äâîå ñóòîê ïîñëå èíòîêñèêàöèè. Ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå
íèêîòèíàìèäà (200 ìã/êã ìàññû òåëà) ïîñëå îòðàâëåíèÿ 1,2-ÄÕÝ ÷àñòè÷íî íîðìàëèçóåò ôåðìåíòíóþ
àêòèâíîñòü ñèíàïòîñîì è ñïîñîáíîñòü ê çàõâàòó ñåðîòîíèíà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâó-
þò î öåëåñîîáðàçíîñòè ïðèìåíåíèÿ íèêîòèíàìèäà â ýêñïåðèìåíòàëüíîé òåðàïèè õèìè÷åñêîãî ïîðàæå-
íèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà õëîðàëêàíàìè.

K ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: íèêîòèíàìèä, 1,2-äèõëîðýòàí, îñòðàÿ èíòîêñèêàöèÿ, çàõâàò, âûñâî-
áîæäåíèå.

Âèâ÷åííÿ ìîëåêóëÿðíèõ òà êë³òèííèõ ìå-
õàí³çì³â õ³ì³÷íîãî óðàæåííÿ ãîëîâíîãî
ìîçêó º àêòóàëüíîþ ïðîáëåìîþ á³îõ³ì³÷-

íî¿ íåéðîòîêñèêîëîã³¿. Ñåðåä ðîçïîâñþäæåíèõ
íåéðîòîêñèêàíò³â, ùî ïðèçâîäÿòü äî ãëèáîêèõ
ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíèõ òà á³îõ³ì³÷íèõ óø-
êîäæåíü ñóáêë³òèííèõ ñòðóêòóð íåéðîí³â, âàæ-
ëèâå ì³ñöå íàëåæèòü õëîðàëêàíàì.

Â îñòàíí³ ðîêè îñîáëèâó óâàãó ïðèâåðòàº
âèâ÷åííÿ á³îõ³ì³÷íî¿ òîêñèêîëîã³¿ 1,2-äèõëîðåòàíó
(1,2-ÄÕÅ) – êñåíîá³îòèêà, ùî º ðîçïîâñþäæå-
íèì îðãàí³÷íèì ðîç÷èííèêîì, ÿêèé øèðîêî âè-
êîðèñòîâóºòüñÿ ó ïðîìèñëîâîñò³, íàïðèêëàä ÿê
êîìïîíåíò ðàêåòíîãî ïàëèâà, â ñ³ëüñüêîìó ãîñ-
ïîäàðñòâ³, ïîáóò³. Ïîä³áíî äî ³íøèõ õëîðàëêàí³â,
1,2-ÄÕÅ, íàäõîäÿ÷è â îðãàí³çì ëþäèíè òà òåï-
ëîêðîâíèõ òâàðèí, ñïðè÷èíþº óøêîäæåííÿ ìåì-
áðàííèõ ñòðóêòóð áàãàòüîõ îðãàí³â ³ òêàíèí, çî-
êðåìà ãîëîâíîãî ìîçêó, ïå÷³íêè, ì³îêàðäà, íè-
ðîê, ùî ïðèçâîäèòü äî âàæêèõ íåêðîçîäèñòðîô³÷-
íèõ óðàæåíü öèõ îðãàí³â. Îñîáëèâå çíà÷åííÿ â
êë³í³ö³ ³íòîêñèêàö³é 1,2-ÄÕÅ ìàº óðàæåííÿ öåí-
òðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè ç ðîçâèòêîì òîêñè÷-
íî¿ åíöåôàëîïàò³¿. Âðàõîâóþ÷è âèðàæåíèé íàð-
êîòè÷íèé åôåêò 1,2-ÄÕÅ, çàñòîñóâàííÿ ö³º¿ ñïî-
ëóêè ìàº â íàø ÷àñ âàæëèâå ìåäèêî-ñîö³àëüíå
çíà÷åííÿ â ïðàêòèö³ òîêñèêîìàí³é [1, 2].

Ðàçîì ç òèì, íåçâàæàþ÷è íà ïîòåíö³éíó
íåáåçïå÷í³ñòü äëÿ îðãàí³çìó ëþäèíè ãîñòðèõ òà
õðîí³÷íèõ ³íòîêñèêàö³é 1,2-ÄÕÅ, á³îõ³ì³÷í³ ìå-
õàí³çìè óøêîäæåííÿ ñòðóêòóð ãîëîâíîãî ìîçêó,
çîêðåìà ñåðîòîí³íåðã³÷íî¿ ìåä³àòîðíî¿ ñèñòåìè,

ó ðàç³ ³íòîêñèêàö³¿ ö³ºþ ñïîëóêîþ, º íåäîñòàò-
íüî ç’ÿñîâàíèìè. Ó çâ’ÿçêó ç âèùåçàçíà÷åíèì çà-
ñîáè ôàðìàêîëîã³÷íî¿ êîðåêö³¿ óðàæåííÿ íåðâî-
âèõ êë³òèí çà õ³ì³÷íîãî óøêîäæåííÿ ¿õ õëîð-
àëêàíàìè º ìàëîåôåêòèâíèìè.

Ç îãëÿäó íà öå ìåòîþ ðîáîòè ñòàëî âèâ÷åí-
íÿ âïëèâó ãîñòðî¿ ³íòîêñèêàö³¿ 1,2-ÄÕÅ íà àê-
òèâí³ñòü Na+, K+-ATP-açè òà ôóíêö³îíàëüíèé
ñòàí ñåðîòîí³íåðã³÷íî¿ ñèñòåìè øëÿõîì äîñë³ä-
æåííÿ òðàíñïîðòóâàííÿ ñåðîòîí³íó â ñèíàïòîñî-
ìàõ ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â, à òàêîæ ìîæëèâîñò³
êîðåêö³¿ ââåäåííÿì  í³êîòèíàì³äó (ÍÀì) çðóøåíü
á³îõ³ì³÷íèõ âëàñòèâîñòåé ñèíàïòîñîìíèõ ìåìá-
ðàí â îòðóºíèõ òâàðèí.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè

Ìîäåëþâàííÿ ãîñòðî¿ ³íòîêñèêàö³¿ ïðîâîäè-
ëè íà ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ Â³ñòàð ³ç ìàñîþ ò³ëà
180–200 ã. Îòðóºííÿ 1,2-ÄÕÅ ñïðè÷èíþâàëè îä-
íîðàçîâèì âíóòð³øíüî÷åðåâíèì ââåäåííÿì êñå-
íîá³îòèêà ç ðîçðàõóíêó 3,0 ìë/êã ìàñè ò³ëà ó âèã-
ëÿä³ 25%-ãî ðîç÷èíó íà ðîñëèíí³é îë³¿. Äîñë³-
äæåííÿ ïðîâîäèëè ÷åðåç 24 òà 48 ãîä ï³ñëÿ ââå-
äåííÿ òîêñèêàíòà. Òâàðèí áóëî ïîä³ëåíî íà 4 ãðó-
ïè: 1-à ãðóïà – êîíòðîëüíà (òâàðèíè, ùî îòðè-
ìóâàëè ðîç÷èííèê), 2-à ãðóïà – òâàðèíè, îòðóºí³
1,2-ÄÕÅ, ùî äîñë³äæóâàëèñÿ ÷åðåç 24 ãîä, 3-òÿ
ãðóïà – òâàðèíè, îòðóºí³ 1,2-ÄÕÅ, ÿê³ äî-
ñë³äæóâàëèñÿ ÷åðåç 48 ãîä, 4-òà ãðóïà – òâàðèíè,
îòðóºí³ 1,2-ÄÕÅ, ùî äîñë³äæóâàëèñÿ ÷åðåç 48 ãîä
³ ÿêèì äîäàòêîâî âíóòð³øíüî÷åðåâíî ââîäèëè
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ÍÀì ó äîç³ 200 ìã/êã ìàñè ò³ëà ÷åðåç 1, 24 òà
36 ãîä  ï³ñëÿ îòðóºííÿ.

Åâòàíàç³þ òâàðèí ïðîâîäèëè íàòùåñåðöå ³ç
çàñòîñóâàííÿì ïîâåðõíåâîãî åô³ðíîãî íàðêîçó ³
øâèäêî âèëó÷àëè ãîëîâíèé ìîçîê. Cóáêë³òèíí³
ôðàêö³¿ ìîçêó âèä³ëÿëè ìåòîäîì Abita et al. ç
âíåñåííÿì 1 ìÌ PMSF äî âñ³õ áóôåð³â, ÿê³ âè-
êîðèñòîâóâàëè â ðîáîò³ [3]. ×èñòîòó òà ìîðôîëî-
ã³÷íó ö³ë³ñí³ñòü ñèíàïòîñîì ãîëîâíîãî ìîçêó
ùóð³â êîíòðîëþâàëè, ÿê îïèñàíî íàìè ðàí³øå [4].

Âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ Na+, K+-ÀÒÐ-àçè áà-
çóºòüñÿ íà ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íîìó âèçíà÷åíí³
ê³íöåâîãî ïðîäóêòó ÀÒÐ-àçíèõ ðåàêö³é ï³ñëÿ óò-
âîðåííÿ íèì çàáàðâëåíîãî êîìïëåêñó ç ìîë³á-
äàòîì àìîí³þ. Ñåðåäîâèùå ³íêóáàö³¿ äëÿ âèçíà-
÷åííÿ ñóìàðíî¿ ÀÒÐ-àçíî¿ àêòèâíîñò³, ê³íöåâèé
îá’ºì ÿêîãî ñòàíîâèâ 1 ìë, ì³ñòèëî: 30–50 ìêã
á³ëêà, 130 ìÌ NaCl, 20 ìÌ KCl, 3 ìÌ MgCl2,
3 ìÌ ÀÒP, 0,2 ìÌ ÅÄÒÀ, 30 ìÌ ³ì³äàçîëó,
ðÍ 7,4, à äëÿ âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ ò³ëüêè Mg2+-
ÀÒP-àçè, êð³ì öèõ ñêëàäîâèõ, ùå 10-4 Ì óàáà¿-
íó – ³íã³á³òîðà Na+, K+-ÀÒÐ-àçè. Àêòèâí³ñòü Na+,
K+-ÀÒÐ-àçè âèçíà÷àëè çà ð³çíèöåþ ì³æ ñóìàð-
íîþ àêòèâí³ñòþ ÀÒÐ-àç òà àêòèâí³ñòþ Mg2+-ÀÒÐ-àçè
³  âèðàæàëè ó ìêìîëÿõ Pi /ãîä íà 1 ìã á³ëêà [5].

Ñïîíòàííå ïîãëèíàííÿ [2-14C]ñåðîòîí³íó
(57 ìÊ³/ììîëü) ñèíàïòîñîìàìè âèâ÷àëè â ³íêó-
áàö³éíîìó ñåðåäîâèù³, ùî ì³ñòèëî 30 ìÌ òðèñ-
HCl áóôåðà, ðÍ 7,4; 120 ìÌ NaCl; 5 ìÌ ÊÑl;
1 ìM CaCl2; 1 ìM MgCl2; 0,5 ìM Na2HPO4;
10 ìÌ ãëþêîçè òà 10-5 Ì ³ïðîí³àçèäó – ³íã³á³òî-
ðà ìîíîàì³íîîêñèäàçè, ÿêèé âíîñèëè äëÿ çàïîá³-
ãàííÿ ðîçùåïëåííþ ì³÷åíîãî ìåä³àòîðó. Äî 1 ìë
³íêóáàö³éíîãî ñåðåäîâèùà âíîñèëè 0,5 ìã á³ëêà
ñèíàïòîñîì òà ïðå³íêóáóâàëè 5 õâ ïðè 37 °C.
Ï³ñëÿ öüîãî âíîñèëè [2-14C]ñåðîòîí³í, ê³íöåâà
êîíöåíòðàö³ÿ ÿêîãî ñòàíîâèëà 1,48 ìêìîëü/ë.
Ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ ³íêóáàö³¿ (10 õâèëèí  ïðè òåì-
ïåðàòóð³ 37 °Ñ) ïðîáè òåðì³íîâî ô³ëüòðóâàëè ³
ô³ëüòðè GF/C “Whatman” ïðîìèâàëè 15 ìÌ òðèñ-
ÍÑl áóôåðîì, ðÍ 7,4. Ïîãëèíåíó ñèíàïòîñîìà-
ìè ðàä³îàêòèâí³ñòü âèì³ðþâàëè íà âèñóøåíèõ
ô³ëüòðàõ ó ÆÑ-101 íà ð³äèííî-ñöèíòèëÿö³éíî-
ìó ñïåêòðîìåòð³ “Intertechnique” (Ôðàíö³ÿ).

Äëÿ äîñë³äæåííÿ âèâ³ëüíåííÿ [2-14C]ñå-
ðîòîí³íó ³ç ñèíàïòîñîì, ô³ëüòðè GF/C “What-
man” ³ç ñèíàïòîñîìàìè, íàâàíòàæåíèìè ì³÷åíèì
íåéðîìåä³àòîðîì, ïîì³ùàëè ó cïåö³àëüíó êàìåðó
ç ³íêóáàö³éíèì ñåðåäîâèùåì âèùåçàçíà÷åíîãî
ñêëàäó, âèòðèìóâàëè 10 õâ çà ïîñò³éíîãî ïåðå-
ì³øóâàííÿ, ï³ñëÿ ÷îãî â àë³êâîòàõ ï³äðàõîâóâàëè
ðàä³îàêòèâí³ñòü, ùî âèâ³ëüíèëàñÿ, â ñöèíòè-
ëÿö³éí³é ð³äèí³ ÆÑ-103. Ïîãëèíàííÿ òà âèâ³ëü-
íåííÿ ìåä³àòîðó ñèíàïòîñîìàìè âèðàæàëè ó
â³äñîòêàõ â³ä ê³ëüêîñò³ âíåñåíî¿ ðàä³îàêòèâíî¿
ì³òêè.

Âì³ñò á³ëêà âèçíà÷àëè çà ìåòîäîì O. H. Lowry
et al. [6]. Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç îäåðæàíèõ äàíèõ
ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì ñòàíäàðòíîãî t-êðè-
òåð³þ Ñòüþäåíòà äëÿ íåçâ’ÿçàíèõ âèá³ðîê [7].

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ

Òðàíñïîðòíà Na+, K+-ÀÒÐ-àçà ïëàçìàòè÷íèõ
ìåìáðàí íåéðîí³â, ùî ôóíêö³îíóº çà ìåõàí³ç-
ìîì Na+, K+-íàñîñà, çàáåçïå÷óº ñòâîðåííÿ òðàíñ-
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó çáóäëèâèõ ìåìáðàí òà
â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ìåõàí³çì³ çáóäæåííÿ,
çâîðîòíîãî ïîãëèíàííÿ òà âèâ³ëüíåííÿ ìåä³àòîð³â
òåðì³íàëÿìè. Îñê³ëüêè àêòèâí³ñòü Na+, K+-ÀÒÐ-
àçè, ÿê ³íòåãðàëüíîãî ôåðìåíòó ìåìáðàííèõ
ñòðóêòóð,  çàëåæèòü â³ä ñòàíó ë³ï³äíîãî ìàòðèêñó
á³îìåìáðàí, ùî ïîðóøóºòüñÿ çà ä³¿ êñåíîá³îòèê³â
õëîðîðãàí³÷íîãî ïîõîäæåííÿ [8, 9], ñòàíîâèëî
³íòåðåñ äîñë³äèòè Na+, K+-ÀÒÐ-àçíó àêòèâí³ñòü
ñèíàïòîñîìíèõ ìåìáðàí çà ãîñòðîãî îòðóºííÿ
1,2-ÄÕÅ.

ßê ñâ³ä÷àòü îäåðæàí³ äàí³, ïðåäñòàâëåí³ â
òàáë. 1, Na+, K+-ÀÒÐ-àçíà àêòèâí³ñòü ñèíàïòî-
ñîì ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â ÷åðåç äîáó ï³ñëÿ ââå-
äåííÿ 1,2-ÄÕÅ çá³ëüøóºòüñÿ íà 45% ïîð³âíÿíî
ç êîíòðîëåì. Òàêå ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ôåð-
ìåíòó ìîæíà ðîçãëÿäàòè ÿê çàãàëüíó íåñïåöèô³÷-
íó òà çàõèñíó ðåàêö³þ îðãàí³çìó íà îòðóºííÿ. Ó
ðàç³ òðèâàë³øî¿ ³íòîêñèêàö³¿ 1,2-ÄÕÅ (2 äîáè)
àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó â íåðâîâèõ çàê³í÷åííÿõ çíè-
æóâàëàñü ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì íà 25%, ùî º
ñâ³ä÷åííÿì òîêñè÷íî¿ ä³¿ õëîðàëêàíó íà íåðâîâ³
çàê³í÷åííÿ ó ãîëîâíîìó ìîçêó. Çíèæåííÿ àêòèâ-
íîñò³ ôåðìåíòó â íåðâîâèõ çàê³í÷åííÿõ çà ³íòîê-
ñèêàö³¿ ñâ³ä÷èòü ïðî íàÿâí³ñòü ïàòîëîã³÷íèõ çì³í
ó öåíòðàëüí³é íåðâîâ³é ñèñòåì³, ùî óçãîäæóºòü-
ñÿ ³ç ïîä³áíèì ãàëüìóâàííÿì àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó
çà õâîðîáè Ïàðê³íñîíà, ä³àáåòè÷íî¿ íåéðîïàò³¿,
åíöåôàëîì³ºë³òó òîùî [10, 11]. Êð³ì òîãî, ñë³ä
íàãîëîñèòè, ùî ãàëüìóâàííÿ Na+, K+-ÀÒÐ-àçè º
îäíèì ³ç ïóñêîâèõ ìåõàí³çì³â ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ
íàäõîäæåííÿ ³îí³â Ñà2+ âñåðåäèíó òåðì³íàëåé çà
¿õíüîãî çáóäæåííÿ, ³ ñàìå öåé ïðîöåñ àêòèâóºòü-
ñÿ ï³ä ÷àñ áàãàòüîõ  ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â. Îñê³ëü-
êè â³äîìî, ùî ôîñôîë³ï³äàì â³äâîäèòüñÿ âàæëè-
âà ðîëü ó ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüí³é îðãàí³çàö³¿
òðàíñïîðòíèõ ÀÒÐ-àç, òî íå âèêëþ÷åíî, ùî âè-
ÿâëåí³ çì³íè àêòèâíîñò³ Na+, K+-ÀÒÐ-àçíî¿ ñèñ-
òåìè â íåðâîâèõ çàê³í÷åííÿõ çà ³íòîêñèêàö³¿
1,2-ÄÕÅ, ìîæóòü áóòè îáóìîâëåí³ âïëèâîì òîê-
ñèêàíòà íà ôîñôîë³ï³äíèé ñêëàä ïëàçìàòè÷íèõ
ìåìáðàí. Ó ñâîþ ÷åðãó, çì³íè àêòèâíîñò³ ôåð-
ìåíòó ìîæóòü áóòè ñâ³ä÷åííÿì òîãî, ùî ó ïðî-
öåñ³ õ³ì³÷íîãî óøêîäæåííÿ ãîëîâíîãî ìîçêó
ùóð³â ó ïåðøó ÷åðãó â³äáóâàþòüñÿ ïîðóøåííÿ ó
ïðîâåäåíí³ çáóäæåííÿ, à íå â ñèíàïòè÷í³é ïåðå-
äà÷³.

Þ. ². ÃÓÁÑÜÊÈÉ, Ë. Â. ßÍ²ÖÜÊÀ, Ì. Ì. ÂÅËÈÊÈÉ, Ò. Ì. ÊÓ×ÌÅÐÎÂÑÜÊÀ
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Ò à á ë è ö ÿ  1. Àêòèâí³ñòü Na+, K+-ATP-açè ñèíàïòîñîì ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â ó ðàç³  ãîñòðî¿  ³íòîê-
ñèêàö³¿ 1,2-äèõëîðåòàíîì (1,2-ÄÕÅ) òà çà ä³¿ í³êîòèíàì³äó (ÍÀì)

Ò à á ë è ö ÿ  2. Ïîãëèíàííÿ 14Ñ-ñåðîòîí³íó (â ³ìï× 10 3/ãîä íà 0,5 ìã á³ëêà) ñèíàïòîñîìàìè ãîëîâíîãî
ìîçêó ùóð³â òà âèâ³ëüíåííÿ éîãî ç íèõ çà ãîñòðî¿ ³íòîêñèêàö³¿ 1,2-äèõëîðåòàíîì (1,2-ÄÕÅ) òà çà ä³¿
í³êîòèíàì³äó (ÍÀì)

Ââåäåííÿ ÍÀì òâàðèíàì, ³íòîêñèêîâàíèì
1,2-ÄÕÅ ïðîòÿãîì îäí³º¿ äîáè, ïðàêòè÷íî íå
âïëèâàëî íà àêòèâí³ñòü Na+, K+-ÀÒÐàçè ñèíàï-
òîñîì. Îäíàê íà òë³ äâîäîáîâî¿ ³íòîêñèêàö³¿
1,2-ÄÕÅ âèðàçíî ïðîÿâëÿëàñü êîðèãóâàëüíà ä³ÿ
ÍÀì; ïðè öüîìó àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó áóëà âèùå
ð³âíÿ ¿¿ â îòðóºíèõ òâàðèí, ùî íå îòðèìóâàëè
ÍÀì, íà 24%, ñòàòèñòè÷íî íå â³äð³çíÿþ÷èñü â³ä
çíà÷åííÿ ó êîíòðîëüíèõ ùóð³â (òàáë. 1).

Â³äîìî, ùî îäíèì ³ç ìåõàí³çì³â, ÿêèé çà-
áåçïå÷óº âèëó÷åííÿ íåéðîìåä³àòîðó ³ç ñèíàïòè÷-
íî¿ ù³ëèíè òà ðåãóëþº éîãî êîíöåíòðàö³þ, º âè-
ñîêîàô³ííå òà åíåðãîçàëåæíå çâîðîòíå ïîãëèíàííÿ
íåéðîìåä³àòîðó ïðåñèíàïòè÷íèìè íåðâîâèìè çà-
ê³í÷åííÿìè. Íàìè áóëî âèÿâëåíî, ùî âæå ÷åðåç
1 äîáó ï³ñëÿ ãîñòðî¿ ³íòîêñèêàö³¿ 1,2-ÄÕÅ ïî-
ãëèíàííÿ [2-14C]ñåðîòîí³íó çìåíøóºòüñÿ íà 12%
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, ïðè öüîìó çá³ëüøåííÿ
òðèâàëîñò³ åêñïîçèö³¿ îðãàí³çìó äî ä³¿ íåéðîòîê-
ñèêàíòà (2 äîáè) ñóïðîâîäæóâàëîñÿ  ïîäàëüøèì
çìåíøåííÿì àêòèâíîñò³ ïîãëèíàííÿ ìåä³àòîðó
ñèíàïòîñîìàìè ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â (íà 45%) –
òàáë. 2, êîðåëþþ÷è â ÷àñ³ ç³ çíà÷íèì óøêîäæåí-
íÿì ñèíàïòîñîìíèõ ìåìáðàí, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü
çàçíà÷åíå âèùå íàìè çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ Na+,
K+-ÀÒÐ-àçè. Ðàçîì ç òèì, ó ïðîâåäåíèõ åêñïå-

ðèìåíòàõ íå áóëî âèÿâëåíî ³ñòîòíèõ çì³í çà ä³¿
1,2-ÄÕÅ ñòóïåíÿ øâèäêîñò³ âèâ³ëüíåííÿ ñåðîòî-
í³íó ³ç ñèíàïòîñîìíèõ âåçèêóë.

Òàêèì ÷èíîì, ïðîâåäåí³ íàìè äîñë³äæåííÿ
ñâ³ä÷àòü, ùî ñåðåä âàæëèâèõ ïàòîãåíåòè÷íèõ ìå-
õàí³çì³â óøêîäæóâàëüíî¿ ä³¿ 1,2-ÄÕÅ íà ãîëîâ-
íèé ìîçîê º éîãî âïëèâ íà ôóíêö³îíóâàííÿ Na+,
K+-ÀÒÐ-àçè ñèíàïòîñîìíèõ ìåìáðàí òà íà
ñåðîòîí³íåðã³÷íó ìåä³àòîðíó ñèñòåìó.

Â³äîìî, ùî çà ãîñòðî¿ ³íòîêñèêàö³¿ á³îöèä-
íèìè êñåíîá³îòèêàìè ó êë³òèíàõ ðîçâèâàþòüñÿ
ÿâèùà îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó, ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ
çðîñòàííÿì âì³ñòó àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ, ïîñè-
ëåííÿì ïðîöåñ³â â³ëüíîðàäèêàëüíî¿ ïåðîêñèäàö³¿
ë³ï³ä³â, ÿê³ âïëèâàþòü íà êîíôîðìàö³éí³ çì³íè
ìàêðîìîëåêóë, ñïðè÷èíþþòü óðàæåííÿ ìåì-
áðàííèõ ñòðóêòóð òà ÿäåðíîãî õðîìàòèíó, ïîðó-
øåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîìïàðòìåíòàë³çàö³¿
Ñà2+ [12]. Ïðè öüîìó  çì³íþºòüñÿ âïîðÿäêîâàí³ñòü
ìåìáðàííèõ ôîñôîë³ï³ä³â òà á³ëê³â, ùî ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ çíèæåííÿì ïëèííîñò³ ìåìáðàí, ï³äâè-
ùåííÿì ¿õíüî¿ ÷óòëèâîñò³ äî ä³¿ ô³ç³îëîã³÷íèõ
àãîí³ñò³â òà â³äïîâ³äíèìè çì³íàìè ó ôóíêö³îíó-
âàíí³ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ðåãóëÿòîðíèõ ñèñòåì.

Íå âèêëþ÷åíî, ùî çà ³íòîêñèêàö³¿ â³äáó-
âàºòüñÿ àêòèâàö³ÿ NO-ñèíòàç, ÿêà ïðèçâîäèòü äî

ниравтипурГ іноторесяннанилгоП ун іноторесянненьлівиВ ун
іньлортноК (74±62267 n )6= (39±4051 n )9=

ЕХД-2,1 − дог42 (46±86386 n )6=
p 2-1 100,0<

(03±6851 n )6=
p 2-1 50,0>

ЕХД-2,1 − дог84 (27±36425 n )6=
p 3-1 100,0<

(17±1171 n )6=
p 3-1 50,0>

ЕХД-2,1 − ,дог84
мАНяннедевв

(25±42085 n )6=
p 4-1 100,0<
p 4-3 100,0<

(921±7661 n )6=
p 4-1 50,0>
p 4-3 50,0>

ниравтапурГ
aN + K, + Pьломкм(азa-PTA- i )аклібгм1андог/

m±М p
іньлортноК (25,0±7,21 n )9= −

ЕХД-2,1 − дог42 (76,0±4,81 n )9= p 2-1 10,0<
ЕХД-2,1 − дог84 (04,0±6,9 n )9= p 3-1 10,0<

p 3-2 10,0<
ЕХД-2,1 − мАНяннедевв,дог84 (16,0±9,11 n )9= p 2-1 50,0>

p 4-3 10,0<
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çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ îêñèäó àçîòó [13, 14]. Ó
ñâîþ ÷åðãó, ðîçâèòîê îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó çà
³íòîêñèêàö³¿ â íåðâîâèõ òêàíèíàõ ïðèçâîäèòü äî
ïîðóøåííÿ ïðîöåñ³â ãåíåðàö³¿ òà ïðîâåäåííÿ çáóä-
æåííÿ ïî ðóõîâèõ íåðâàõ, à òàêîæ ãàëüìóâàííÿ
ïåðåäà÷³ çáóäæåííÿ â ñèíàïñàõ [15].

Äëÿ îö³íêè ìîæëèâîñòåé êîìïåíñàö³¿ ôóíê-
ö³îíàëüíèõ òà ìåòàáîë³÷íèõ ïîðóøåíü, ñïðè÷è-
íåíèõ 1,2-ÄÕÅ, ³íòîêñèêîâàíèì òâàðèíàì ââî-
äèëè ÍÀì, ÿêèé º ïîïåðåäíèêîì á³îñèíòåçó í³êî-
òèíàì³äíèõ êîôåðìåíò³â. Íàìè íå âèÿâëåíî áóäü-
ÿêîãî âïëèâó ââåäåíîãî ÍÀì íà òë³ îäíîäîáîâî¿
³íòîêñèêàö³¿ 1,2-ÄÕÅ íà ïðîöåñè ïîãëèíàííÿ ³
âèâ³ëüíåííÿ ñåðîòîí³íó, ÿê³ çà òàêîãî êîðîòêîãî
òåðì³íó ³íòîêñèêàö³¿ ïðàêòè÷íî íå çì³íþâàëèñÿ.
Ïðîòå, íà òë³ äâîäîáîâî¿ ³íòîêñèêàö³¿ 1,2-ÄÕÅ
ÍÀì ïðèâîäèâ äî ïåâíî¿ êîðåêö³¿ ïðîöåñ³â ïî-
ãëèíàííÿ [2-14Ñ]ñåðîòîí³íó (òàáë. 2), ùî óçãîä-
æóºòüñÿ ç äàíèìè, îäåðæàíèìè ðàí³øå íà ñè-
íàïòîñîìàõ òà âåçèêóëàõ ñèíàïòè÷íèõ ìåìáðàí
çà åêñïåðèìåíòàëüíîãî ïàðê³íñîí³çìó [16, 17].

Ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî âèÿâëåíà íàìè íîð-
ìàë³çàö³ÿ ï³ä âïëèâîì ÍÀì ïðîöåñ³â ïîãëèíàí-
íÿ ñåðîòîí³íó çà õ³ì³÷íîãî óøêîäæåííÿ ñèíàï-
òîñîìíèõ ìåìáðàí ìîæå ðåàë³çóâàòèñü çàâäÿêè
àíòèîêñèäàíòíèì âëàñòèâîñòÿì ìîíîàì³íó òà éîãî
çäàòíîñò³ àêòèâóâàòè ïðîöåñè òðàíñïîðòóâàííÿ,
óòèë³çàö³¿ òà îêèñëåííÿ ãëþêîçè – îñíîâíîãî
åíåðãåòè÷íîãî ñóáñòðàòó ìîçêó. Ä³ÿ ÍÀì íà ñå-
ðîòîí³íåðã³÷íó ìåä³àòîðíó ñèñòåìó çà ³íòîêñèêàö³¿
1,2-ÄÕÅ ìîæå òàêîæ îïîñåðåäêîâóâàòèñü ÷åðåç
çðîñòàííÿ âì³ñòó [2-14Ñ]ñåðîòîí³íó â êë³òèíàõ ãî-
ëîâíîãî ìîçêó, ÿêèé ñèíòåçóºòüñÿ ³ç ââåäåíîãî
ÍÀì [19]. Çâ’ÿçóâàííÿ  NAD+ ñïåöèô³÷íèìè ðå-
öåïòîðàìè ñèíàïòè÷íèõ ìåìáðàí ñóòòºâî ìîäè-
ô³êóº îáì³í íåéðîìåä³àòîð³â ãîëîâíîãî ìîçêó
ùóð³â. Íå âàðòî òàêîæ âèêëþ÷àòè ìîæëèâ³ñòü
³ñíóâàííÿ àëîñòåðè÷íî¿ ðåãóëÿö³¿ Na+, K+-ÀÒÐ-àçè
ç áîêó ñàìîãî NAD+, ð³âåíü ÿêîãî çðîñòàº çà ââå-
äåííÿ âèñîêèõ äîç ÍÀì.

Òàêèì ÷èíîì, ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ ñâ³ä-
÷àòü ïðî òå, ùî ÍÀì çäàòåí êîðèãóâàòè ïðîöåñè
ïîãëèíàííÿ ñåðîòîí³íó â ðàç³ ïîøêîäæåííÿ ñè-
íàïòîñîì ãîëîâíîãî ìîçêó 1,2-ÄÕÅ, çàáåçïå÷ó-
þ÷è á³ëüø âèñîêó ðåçèñòåíòí³ñòü íåðâîâî¿ ñèñ-
òåìè äî ä³¿ õ³ì³÷íîãî óøêîäæóâàëüíîãî ôàêòîðà.
Ïîçèòèâíèé âïëèâ ÍÀì íà ôóíêö³îíóâàííÿ ìîçêó
çà ³íòîêñèêàö³¿ ìîæå òàêîæ îïîñåðåäêîâóâàòèñÿ
íîðìàë³çàö³ºþ éîãî ä³¿ íà â³ëüíîðàäèêàëüí³ òà
ïåðîêñèäí³ ïðîöåñè, ùî ³íòåíñèô³êóþòüñÿ çà
³íòîêñèêàö³¿ õëîðàëêàíàìè, çàïîá³ãàþ÷è òèì ñà-
ìèì îêèñëþâàëüíîìó ïîøêîäæåííþ ë³ï³äíèõ òà
á³ëêîâèõ êîìïîíåíò³â á³îìåìáðàí, çîêðåìà ïðè-
ãí³÷óþ÷è àãðåãàö³þ àì³ëî¿äíîãî ïåïòèäó. Ñë³ä
òàêîæ ìàòè íà óâàç³, ùî NAD+, ÿêèé ñèíòåçóºòü-
ñÿ ç í³êîòèíàì³äó, º ñóáñòðàòîì ó ðåàêö³ÿõ óòâî-

ðåííÿ öèêëî-ÀDÐ-ðèáîçè òà ïîë³-ÀDÐ-ðèáîçè –
ðåãóëÿòîð³â ïðîöåñ³â ñèãíàëüíî¿ òðàíñäóêö³¿ òà
ãåííî¿ åêñïðåñ³¿ êë³òèí [19]. Íå âèêëþ÷åíà ìîæ-
ëèâ³ñòü ³ ïðÿìîãî âïëèâó ÍÀì íà çáóäëèâ³ ìåìá-
ðàíè ÷åðåç ë³ãàíä-ðåöåïòîðíó âçàºìîä³þ àáî æ
áåçïîñåðåäíüî íà ïðåñèíàïòè÷í³ àóòîðåöåïòîðè
ñåðîòîí³íó.

Óçàãàëüíþþ÷è îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè, ìîæíà
ï³äñóìóâàòè, ùî â îñíîâ³ ìåõàí³çìó íåéðîòîê-
ñè÷íî¿ ä³¿ 1,2-ÄÕÅ ëåæèòü éîãî çäàòí³ñòü ³íã³áó-
âàòè àêòèâí³ñòü Na+, K+-ÀÒÐ-àçè òà ïîðóøóâàòè
ôóíêö³îíóâàííÿ ñåðîòîí³íåðã³÷íî¿ ìåä³àòîðíî¿
ñèñòåìè, ùî ìîæå áóòè íàñë³äêîì ïîøêîäæåííÿ
ë³ï³äíî-á³ëêîâîãî ìàòðèêñó ñèíàïòîñîìíèõ ìåì-
áðàí íåéðîí³â çà ä³¿ õ³ì³÷íîãî òîêñèêàíòà. Êð³ì
òîãî, ÿê ñâ³ä÷àòü îäåðæàí³ äàí³,  âèáðàíà íàìè
ôàðìàêîëîã³÷íà äîçà ÍÀì (200 ìã/êã ìàñè ò³ëà)
ìîæå áóòè ðåêîìåíäîâàíà ÿê àíòèòîêñè÷íèé çàñ³á
çà åêñïåðèìåíòàëüíî¿ òåðàï³¿ ó ðàç³ ãîñòðèõ îò-
ðóºíü ãàëîãåíîàëêàíàìè, çîêðåìà 1,2-ÄÕÅ. Ðå-
çóëüòàòè ðîáîòè äîïîâíþþòü ðîçóì³ííÿ ìå-
õàí³çì³â ìåòàáîë³÷íèõ òà ôóíêö³îíàëüíèõ ïîðó-
øåíü çà ãîñòðî¿ ³íòîêñèêàö³¿ 1,2-ÄÕÅ òà ñïðèÿ-
òèìóòü ðîçðîáëåííþ íîâèõ åôåêòèâíèõ ïðåïà-
ðàò³â, ä³ÿ ÿêèõ áóäå ñïðÿìîâàíà íà êîðåêö³þ ïî-
ðóøåíü ôóíêö³îíóâàííÿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè çà
³íòîêñèêàö³¿ õëîðîâàíèìè ïîõ³äíèìè âóãëåâîäí³â
ç íàðêîòè÷íèìè âëàñòèâîñòÿìè.

Na+, K+-ATPase ACTIVITY
AND SEROTONIN TRANSPORT
IN THE RAT BRAIN SYNAPTOSOMES
FRACTIONS UNDER ACUTE
1,2-DICHLOROETHANE INTOXICATION
AND NICOTINAMIDE
ADMINISTRATION

Yu. I. Gubsky1, L. V. Yanitska1,
M. M. Veliky1, T. M. Kuchmerovska2

1Bogomolets National Medical University, Kyiv;
2Palladin Institute of Biochemistry, National

Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv;
e-mail: kuch@biochem.kiev.ua

S u m m a r y

Alterations of Na+,K+-ATPase activity and se-
rotoninergic system functioning were investigated in
brain synaptosomes fractions of rats under experi-
mental acute 1,2-dichlorîethane (DChE) intoxica-
tion. It was shown that Na+,K+-ATPase activity was
markedly increased (by 41,8%) in a period of 24 h
after DChE intoxication and decreased (by 27%)
after 48 h intoxication. The level of [2-14C]-seroto-
nin uptake by synaptosomes was progressively di-
minished after 24 and 48 h after DChE injection
whereas the activity of monoamine uptake proved to
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be unchanged. Nicotinamide (200 mg/kg of body
weight) was administered to rats subjected to DChE
1, 24 and 36 h after poisoning. The treatment of rats
with nicotinamide resulted in some normalization of
brain synaptosomal Na+, K+-ATPase activity and
serotonin uptake controlled at 48 h after DChE in-
toxication.

K e y  w o r d s: nicotinamide, dichlorethane,
acute intoxication, uptake, release.
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