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Óñòàíîâëåíî, ÷òî îñòðîå îòðàâëåíèå êðûñ 1,2-äèõëîðýòàíîì ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííûì èçìåíå-
íèÿì ïîêàçàòåëåé ïåðîêñèäíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è áåëêîâ, ñîäåðæàíèÿ ãëóòàòèîíà è àêòèâíîñòè
àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ – ñóïåðîêñèäàçû, êàòàëàçû, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû – â òêàíè ãîëîâíîãî
ìîçãà, ýðèòðîöèòàõ è ïëàçìå êðîâè. Ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå æèâîòíûì íèêîòèíàìèäà (200 ìã/êã ìàññû
òåëà) â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïðåïÿòñòâîâóåò âûçâàííîé êñåíîáèîòèêîì èíòîêñèêàöèè îðãàíèçìà,
àêòèâàöèè ëèïîïåðåîêñèäàöèè è óãíåòåíèþ àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ïåðîêñèäíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ, ôåðìåíòû àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû,
êèñëîòíûé ãåìîëèç ýðèòðîöèòîâ, 1,2-äèõëîðýòàí, íèêîòèíàìèä.

Ðåàêö³¿ ïåðîêñèäíîãî îêèñëåííÿ á³îìîëåêóë
â³ä³ãðàþòü, çã³äíî ç ñó÷àñíèìè óÿâëåííÿ-
ìè, ïðîâ³äíó ðîëü ó ðîçâèòêó ïðîöåñ³â

õ³ì³÷íîãî óøêîäæåííÿ êë³òèí çà ³íòîêñèêàö³¿
îðãàí³çìó êñåíîá³îòèêàìè. Òàê, ïðè éîãî óðàæåíí³
õëîðîâàíèìè àëêàíàìè, çîêðåìà òåòðàõëîðìåòà-
íîì, ðîçâèâàºòüñÿ îêñèäàòèâíèé ñòðåñ, çà ÿêîãî
ãåíåðàö³ÿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ (ÀÔÊ) ïåðåâà-
æàº ¿õíþ åë³ì³íàö³þ ôåðìåíòíèìè òà íåôåðìåíò-
íèìè ñèñòåìàìè àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó  (ÀÎÇ)
êë³òèí [1]. Ââàæàþòü, ùî îñíîâíèì á³îõ³ì³÷íèì
ìåõàí³çìîì àêòèâàö³¿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â
ï³ä ÷àñ óøêîäæåííÿ îðãàí³çìó õëîðàëêàíàìè º
ðåàêö³¿ îêèñíîãî äåãàëîãåíóâàííÿ ÷óæîð³äíî¿ ìî-
ëåêóëè çà ó÷àñòþ öèòîõðîì Ð-450-çàëåæíî¿ ìî-
íîîêñèãåíàçíî¿ ñèñòåìè åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðå-
òèêóëóìà ïå÷³íêè ç óòâîðåííÿì â³ëüíîðàäèêàëü-
íèõ ïðîäóêò³â òà ÀÔÊ, ÿê³ ñòèìóëþþòü ðåàêö³¿
ïåðîêñèäíî¿ ìîäèô³êàö³¿ á³îìîëåêóë – ë³ï³ä³â,
á³ëê³â òà íóêëå¿íîâèõ êèñëîò [2].

Ïîä³áíî äî òåòðàõëîðìåòàíó, öèòîòîêñè÷íèé
õëîðàëêàí 1,2-äèõëîðåòàí (1,2-ÄÕÅ) òàêîæ çà-
çíàº ó òêàíèíàõ îêèñíîãî äåõëîðóâàííÿ ì³êðî-
ñîìíèìè îêñèãåíàçàìè çì³øàíî¿ ôóíêö³¿ ç óòâî-
ðåííÿì âèñîêîðåàêòèâíèõ ³íòåðìåä³àò³â (â³ëüíèõ
ðàäèêàë³â, ÀÔÊ òà åïîêñèä³â). Îñòàíí³ çäàòí³
âçàºìîä³ÿòè ç ìàêðîìîëåêóëàìè, ³í³ö³þþ÷è ðîç-
âèòîê ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â, ùî ïðèçâîäèòü äî
çàãèáåë³ êë³òèí øëÿõîì íåêðîçó àáî àïîïòîçó [3].
Íà â³äì³íó â³ä ³íøèõ õëîðîâàíèõ àëêàí³â, çîêðå-
ìà òåòðàõëîðìåòàíó, 1,2-ÄÕÅ ìàº âèðàæåíó íåé-
ðîòîêñè÷íó ä³þ, ÿêà êë³í³÷íî âèÿâëÿºòüñÿ â ðîç-

âèòêó ãîñòðî¿ àáî õðîí³÷íî¿ åíöåôàëîïàò³¿, ïîðó-
øåíí³ ñâ³äîìîñò³, ìîçî÷êîâèõ òà åêñòðàï³ðàì³äàëü-
íèõ ðîçëàäàõ, ãëèáîêèõ ïñèõ³÷íèõ òà âåãåòàòèâ-
íèõ ïîðóøåííÿõ. Ðàí³øå íàìè áóëî âñòàíîâëå-
íî, ùî ï³ñëÿ îòðóºííÿ ùóð³â 1,2-ÄÕÅ ñïîñòåð³-
ãàºòüñÿ óøêîäæåííÿ íåðâîâèõ çàê³í÷åíü ìåìáðàí
ãîëîâíîãî ìîçêó. Âîíî ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïðè-
ãí³÷åííÿì àêòèâíîñò³ Na+,K+-ATÐ-àçè, çíèæåí-
íÿì øâèäêîñò³ åíåðãîçàëåæíîãî çâîðîòíîãî ïî-
ãëèíàííÿ [2-14C]ñåðîòîí³íó ñèíàïòîñîìàìè òà
çìåíøåííÿì âì³ñòó ïîë³íåíàñè÷åíèõ æèðíèõ
êèñëîò â ¿õí³õ ìåìáðàíàõ [4]. Óñ³ âèùåçàçíà÷åí³
á³îõ³ì³÷í³ ïîðóøåííÿ çíà÷íîþ ì³ðîþ íîðìàë³-
çóþòüñÿ ï³ñëÿ ââåäåííÿ îòðóºíèì òâàðèíàì í³êî-
òèíàì³äó.

Äîñë³äæåííÿ ïðîöåñ³â ïåðîêñèäíîãî îêèñ-
ëåííÿ ìåìáðàííèõ ë³ï³ä³â òà ñòàíó ñèñòåìè àí-
òèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó â ãîëîâíîìó ìîçêó ùóð³â
ï³ñëÿ ³íòîêñèêàö³¿ ¿õ 1,2-ÄÕÅ (ìîæëèâîãî ìåõà-
í³çìó ïåðâèííîãî óøêîäæåííÿ ë³ï³äíîãî ìàòðèêñó
ñóáêë³òèííèõ ìåìáðàí ³ á³ëê³â íåðâîâèõ êë³òèí,
òà â³äïîâ³äíî, íåéðîòîêñè÷íèõ åôåêò³â öüîãî õëî-
ðàëêàíó) ðàí³øå íå ïðîâîäèëèñÿ. Ñàìå öå áóëî
ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè.

Ç îãëÿäó íà ³íòåíñèâíå óòâîðåííÿ ÀÔÊ â
åðèòðîöèòàõ, âàæëèâî áóëî äîñë³äèòè â íèõ, à
òàêîæ ó ïëàçì³ êðîâ³ ³ ãîëîâíîìó ìîçêó ùóð³â
àêòèâí³ñòü ïåðîêñèäíîãî îêèñëåííÿ ë³ï³ä³â òà
á³ëê³â. Ìîæëèâèé êîðèãóâàëüíèé âïëèâ í³êîòèí-
àì³äó îö³íþâàëè çà ³íòåíñèâí³ñòþ ïðîöåñ³â ïåð-
îêñèäíî¿ ìîäèô³êàö³¿ òêàíèííèõ ë³ï³ä³â ó òâà-
ðèí ï³ñëÿ ³íòîêñèêàö³¿ ¿õ 1,2-ÄÕÅ.
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Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè

Ó äîñë³äàõ âèêîðèñòîâóâàëè ùóð³â-ñàìö³â
ë³í³¿ Â³ñòàð ç ìàñîþ ò³ëà 150–180 ã. Òâàðèíàì
îäíîðàçîâî âíóòð³øíüî÷åðåâíî ââîäèëè 25%-é
îë³éíèé ðîç÷èí 1,2-ÄÕÅ (3,0 ìë/êã ìàñè ò³ëà).
Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè ÷åðåç 48 ãîä ï³ñëÿ ³í’ºêö³¿
¿ì êñåíîá³îòèêà. Òâàðèí ïîä³ëèëè íà 3 ãðóïè:
1 – êîíòðîëüíà (ùóðàì ââîäèëè îë³þ), 2 – ùóð³â
îòðóþâàëè 1,2-ÄÕÅ, 3 – ³íòîêñèêîâàíèì 1,2-ÄÕÅ
òâàðèíàì âíóòð³øíüî÷åðåâíî ââîäèëè í³êîòèíàì³ä
(200 ìã/êã ìàñè ò³ëà) ÷åðåç 1, 24 òà 36 ãîä ï³ñëÿ
ä³¿ êñåíîá³îòèêà.

Âì³ñò ÒÁÊ-àêòèâíèõ ïðîäóêò³â âèçíà÷àëè â
ãîìîãåíàò³ òêàíèí ãîëîâíîãî ìîçêó, ãåìîë³çàòàõ
åðèòðîöèò³â òà ó ïëàçì³ êðîâ³ çà ðåàêö³ºþ ç ò³î-
áàðá³òóðîâîþ êèñëîòîþ [5], ê³ëüê³ñòü ä³ºíîâèõ
êîí’þãàò³â – çà ³íòåíñèâí³ñòþ ïîãëèíàííÿ ñâ³òëà
ãåïòàíîâîþ ôðàêö³ºþ [6].

Àêòèâí³ñòü ñóïåðîêñèääèñìóòàçè (ÑÎÄ) îö³-
íþâàëè çà çäàòí³ñòþ ôåðìåíòó êîíêóðóâàòè ç
í³òðîñèí³ì òåòðàçîë³ºì çà ñóïåðîêñèäí³ àí³îí-ðà-
äèêàëè, ùî óòâîðþþòüñÿ âíàñë³äîê âçàºìîä³¿
NADH òà ôåíàçèíìåòàñóëüôàòó. Â ðàç³ ïðèñóò-
íîñò³ â ðåàêö³éíîìó ñåðåäîâèù³ ÑÎÄ â³äíîâëåí-
íÿ í³òðîñèíüîãî òåòðàçîë³þ áëîêóºòüñÿ [7].

Àêòèâí³ñòü êàòàëàçè ³ ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè
âèçíà÷àëè çà øâèäê³ñòþ ðîçùåïëåííÿ ïåðîêñèäó
âîäíþ [8] òà îêèñëåííÿ â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó
ç âèêîðèñòàííÿì ðåàêòèâó Åëëìàíà ³ çà íàÿâ-
íîñò³ â ðåàêö³éíîìó ñåðåäîâèù³ ã³äðîïåðîêñèäó
òðåòèííîãî áóòèëó [9].

Ñòóï³íü îêèñëþâàëüíî¿ ìîäèô³êàö³¿ á³ëê³â
êðîâ³ òà òêàíèíè ìîçêó âèçíà÷àëè çà âì³ñòîì êàð-
áîí³ëüíèõ ïîõ³äíèõ á³ëê³â (êåòîí-2,4-äèí³òðîôå-
í³ëã³äðàçîí³â), ³íäóêîâàíèõ ä³ºþ ÀÔÊ çà ïðè-
ñóòíîñò³ äîíîð³â åëåêòðîí³â òà ìåòàë³â çì³ííî¿
âàëåíòíîñò³, çîêðåìà ³îí³â çàë³çà ÷è ì³ä³ [10].
Åðèòðîöèòè ðîçä³ëÿëè ó ãðàä³ºíò³ ù³ëüíîñò³ ñà-
õàðîçè [11].

Ïðî ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ïëàçìàòè÷íî¿ ìåì-
áðàíè åðèòðîöèò³â ñóäèëè çà ¿õíüîþ ñò³éê³ñòþ
äî ä³¿ êèñëîòíîãî ãåìîë³òèêà, à íåñïåöèô³÷íó
ïðîíèêí³ñòü åðèòðîöèò³â (åðèòðîöèòàðíèé ³íäåêñ
³íòîêñèêàö³¿) – çà íàêîïè÷åííÿì ó êë³òèíàõ áàð-
âíèêà ìåòèëåíîâîãî ñèíüîãî [12].

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ

Â³ëüíîðàäèêàëüí³ ïðîöåñè, ùî ñóïðîâîäæó-
þòüñÿ óòâîðåííÿì ÀÔÊ ³ ïåðîêñèäíèì îêèñëåí-
íÿì á³îìîëåêóë, ïîñò³éíî â³äáóâàþòüñÿ ó òêàíè-
íàõ, çàáåçïå÷óþ÷è ¿õíº îíîâëåííÿ òà ðåãóëÿö³þ
êë³òèííî¿ àêòèâíîñò³. Â íîðì³ ÀÔÊ ³ ðàäèêàëüí³
ñïîëóêè, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó ìåòàáîë³çì³ ñòðóê-
òóðíèõ êîìïîíåíò³â á³îëîã³÷íèõ ìåìáðàí (ë³ï³ä³â,
á³ëê³â) òà íóêëå¿íîâèõ êèñëîò, â³ä³ãðàþòü ðîëü
âòîðèííèõ ìåñåíäæåð³â, ðåãóëþþ÷è ð³ñò, äèôå-

ðåíö³àö³þ, àäãåç³þ ³ àïîïòîç êë³òèí. ²íòåíñèâí³ñòü
â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â îáóìîâëþºòüñÿ, ïåðø
çà âñå, îñîáëèâîñòÿìè ìåòàáîë³çìó ïåâíèõ òêà-
íèí òà ¿õí³ì ôóíêö³îíàëüíèì íàâàíòàæåííÿì.
Äàí³, íàâåäåí³ â òàáëèö³ 1, ñâ³ä÷àòü, ùî âì³ñò
ïðîäóêò³â ïåðîêñèäíî¿ ìîäèô³êàö³¿ ÿê ë³ï³ä³â
(ä³ºíîâèõ êîí’þãàò³â, ÒÁÊ-àêòèâíèõ ïðîäóêò³â),
òàê ³ á³ëê³â â åðèòðîöèòàõ êîíòðîëüíèõ ùóð³â
³ñòîòíî ïåðåâèùóº òàêèé ó òêàíèí³ ìîçêó ³, îñîá-
ëèâî, ó ïëàçì³ êðîâ³.

Çà íîðìàëüíîãî ôóíêö³îíóâàííÿ îðãàí³çìó
ó òêàíèíàõ ï³äòðèìóºòüñÿ äèíàì³÷íà ð³âíîâàãà
ì³æ ïðî- òà àíòèîêñèäàíòíîþ ñèñòåìàìè. Ñòà-
á³ëüíèé ð³âåíü ÀÔÊ çàáåçïå÷óºòüñÿ ñèñòåìîþ
ÀÎÇ, ùî âêëþ÷àº, êð³ì ôåðìåíò³â, íåôåðìåíòí³
ìåòàáîë³òè àíòèîêñèäàíòíî¿ ä³¿, ïðîâ³äíå ì³ñöå
ñåðåä ÿêèõ íàëåæèòü â³äíîâëåíîìó ãëóòàò³îíó [13].
Âèñîêà àêòèâí³ñòü ñèñòåìè ÀÎÇ ïðèòàìàííà òêà-
íèíàì ç ³íòåíñèâíèì ïåðåá³ãîì â³ëüíîðàäèêàëü-
íèõ ïðîöåñ³â. Â³äïîâ³äíî äî öüîãî àêòèâí³ñòü
ÑÎÄ, êàòàëàçè ³ ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè (ÃÏÎ) òà
âì³ñò â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó º âèñîêèìè ñàìå â
åðèòðîöèòàõ (òàáë. 2). Íà â³äì³íó â³ä íèõ òêàíè-
íàì ìîçêó âëàñòèâà íèçüêà àêòèâí³ñòü ïðàêòè÷íî
âñ³õ êîìïîíåíò³â ôåðìåíòàòèâíî¿ ëàíêè ÀÎÇ òà
äîñòàòíüî âèñîêèé ð³âåíü â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³î-
íó (5,24 ± 0,42 íìîëü/ìã á³ëêà).

Ïîðóøåííÿ ìåòàáîë³÷íî¿ ð³âíîâàãè â á³ê
çá³ëüøåííÿ ãåíåðàö³¿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ ³
çìåíøåííÿ ïîòóæíîñò³ ÀÎÇ çà ä³¿ òîêñè÷íèõ ÷èí-
íèê³â, çîêðåìà ³íòîêñèêàö³¿ îðãàí³çìó 1,2-ÄÕÅ,
ïðèçâîäÿòü äî ðîçâèòêó îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó, ùî
âèÿâëÿºòüñÿ ó çíà÷í³é ñòèìóëÿö³¿ ïðîöåñ³â ïåð-
îêñèäàö³¿ á³îìîëåêóë òà ³íã³áóâàííÿì àêòèâíîñò³
ôåðìåíò³â ÀÎÇ (òàáë. 1 òà 2). Ñâ³ä÷åííÿì àêòè-
âàö³¿ ïåðîêñèäíîãî îêèñëåííÿ ë³ï³ä³â ó òêàíèíàõ
çà ãîñòðîãî îòðóºííÿ ùóð³â 1,2-ÄÕÅ º çíà÷íå
ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ïðîì³æíèõ òà ê³íöåâèõ ïðî-
äóêò³â ïåðîêñèäíîãî îêèñëåííÿ ë³ï³ä³â. Çîêðåìà,
âì³ñò ä³ºíîâèõ êîí’þãàò³â ó òêàíèí³ ìîçêó, åðèò-
ðîöèòàõ òà ïëàçì³ êðîâ³ çðîñòàº ó 3,2; 4,9 ³ 2,2
ðàçà â³äïîâ³äíî. Çá³ëüøåííÿ â öèõ çðàçêàõ ð³âíÿ
ê³íöåâèõ ìîëåêóëÿðíèõ ïðîäóêò³â ë³ïîïåðîêñè-
äàö³¿ – ÒÁÊ-ïîçèòèâíèõ ñïîëóê – áóëî ìåíø
âèðàæåíèì ³ ñòàíîâèëî â³äïîâ³äíî 85, 245 òà 86%.
Âîäíî÷àñ â íèõ ³ñòîòíî (íà 36, 61, òà 25%) çìåí-
øóâàâñÿ âì³ñò â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó. Â³äîìî,
ùî 1,2-ÄÕÅ ³ éîãî ìåòàáîë³òè ó äðóã³é ôàç³ äå-
òîêñèêàö³¿ îðãàí³çìó âñòóïàþòü â ðåàêö³þ
êîí’þãàö³¿ ³ç ãëóòàò³îíîì, ùî ìîæå ñïðè÷èíèòè
øâèäêå âèñíàæåííÿ éîãî çàïàñ³â ó òêàíèíàõ.

ßê ñâ³ä÷àòü äàí³ òàáë. 1, çà ãîñòðî¿ ³íòîêñè-
êàö³¿ òâàðèí 1,2-ÄÕÅ ïîñèëþºòüñÿ îêèñëþâàëü-
íà ìîäèô³êàö³ÿ òêàíèííèõ á³ëê³â. Òàê, â³ðîã³äíå
çðîñòàííÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì âì³ñòó íåé-
òðàëüíèõ òà îñíîâíèõ 2,4-äèí³òðîôåí³ëã³äðàçîí³â,
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Ò à á ë è ö ÿ  1. Âì³ñò ïðîäóêò³â ïåðîêñèäíîãî îêèñëåííÿ ë³ï³ä³â ³ îêèñëþâàëüíî¿ ìîäèô³êàö³¿ á³ëê³â çà
ä³¿ íà ùóð³â 1,2-ÄÕÅ òà íà òë³ ââåäåííÿ â îðãàí³çì í³êîòèíàì³äó (Ì ± m, n = 6–8)

уділсодивомУ
аклібгм1аньломн фортінид-4,2 ,инозардігліне

аклібгм/ьломкм
іД івонє

итагюьнок
інвитизоп-КБТ

иткудорп HSG іньлартйеН
(λ )мн073

інвонсО
(λ )мн034

укзоманинакТ
ирущіньлортноК 93,0±79,4 15,0±13,7 24,0±42,5 20,0±83,0 40,0±75,0
:марущяннедевВ

ЕХД-2,1 *59,0±19,51 *76,0±25,31 *02,0±63,3 *40,0±45,0 *70,0±68,0
ін+ЕХД-2,1 діманиток **06,0±57,6 **75,0±42,8 **14,0±01,5 30,0±44,0 **40,0±36,0

итицортирЕ
ирущіньлортноК 17,0±72,41 85,0±93,8 32,0±37,4 40,0±55,0 50,0±17,0
:марущяннедевВ

ЕХД-2,1 *02,7±21,07 06,2±49,82 41,0±68,1 *70,0±11,1 *11,0±82,1
ін+ЕХД-2,1 діманиток **03,2±36,52 **50,1±71,31 **72,0±50,3 **40,0±76,0 **50,0±38,0

іворкамзалП
ирущіньлортноК 30,0±82,1 60,0±18,0 20,0±63,0 10,0±22,0 30,0±93,0
:марущяннедевВ

ЕХД-2,1 *81,0±58,2 *30,0±15,1 *10,0±72,0 *20,0±13,0 *30,0±45,0
ін+ЕХД-2,1 діманиток **11,0±34,1 **40,0±49,0 20,0±03,0 30,0±62,0 30,0±34,0

Òóò ³ â òàáë. 2, 3: * çì³íè â³ðîã³äí³ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, ð < 0,05; ** çì³íè â³ðîã³äí³, ïîð³âíÿíî ³ç òâàðèíà-
ìè, ÿêèì ââîäèëè ëèøå 1,2-ÄÕÅ (ð < 0,05). GSH – ãëóòàò³îí â³äíîâëåíèé.

Ò à á ë è ö ÿ  2. Àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â ñèñòåìè ÀÎÇ çà ä³¿ íà ùóð³â 1,2-ÄÕÅ òà íà òë³ ââåäåííÿ ¿ì
í³êîòèíàì³äó (Ì ± m, n = 6–8)

уділсодивомУ ,азатумсиддискорепуС
аклібгм1анвх/ОМ

Ньломкм,азалатаК 2О2 вх/
аклібгм1ан

ітатулГ ,азадискорепно
аклібгм1анвх/HSGьлом

укзоманинакТ
ирущіньлортноК 50,0±67,0 80,0±42,1 7,22±3,792
:марущяннедевВ

ЕХД-2,1 *20,0±13,0 *40,0±35,0 *8,11±7,561
ін+ЕХД-2,1 діманиток **40,0±86,0 **70,0±60,1 **3,91±8,952

итицортирЕ
ирущіньлортноК 61,0±24,3 42,0±79,2 1,24±4,576
:марущяннедевВ

ЕХД-2,1 *21,0±78,1 *54,0±35,5 *4,03±2,534
ін+ЕХД-2,1 діманиток *71,0±51,3 63,0±26,4 **8,93±3,046

іворкамзалП
ирущіньлортноК 80,0±62,1 50,0±58,0 68,2±5,23
:марущяннедевВ

ЕХД-2,1 *30,0±96,0 *90,0±72,1 50,3±7,63
ін+ЕХД-2,1 діманиток *40,0±59,0 **70,0±10,1 44,2±1,13

ùî â³ääçåðêàëþº óòâîðåííÿ êàðáîí³ëüíèõ ãðóï ó
ïîë³ïåïòèäíèõ ëàíöþãàõ, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â ìîç-

êó (íà 42,1 ³ 50,8%), åðèòðîöèòàõ (íà 101 òà 80,2%)
³ ïëàçì³ êðîâ³ (íà 41,4 ³ 38,5%).

ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍ² ÐÎÁÎÒÈ
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Ï³ä ÷àñ îêèñëþâàëüíî¿ ìîäèô³êàö³¿ á³ëê³â
ï³ä âïëèâîì ñóïåðîêñèäíîãî, ã³äðîêñèëüíîãî òà
îðãàí³÷íèõ ðàäèêàë³â àòàêóþòüñÿ, ïåðåâàæíî,
àì³íîãðóïè, ÿê³ ì³ñòÿòüñÿ ïîðÿä ç α-âóãëåöåâèì
àòîìîì ïîë³ïåïòèäíîãî ëàíöþãà. ÎÍ•-çàëåæíå
â³äùåïëåííÿ àòîìà âîäíþ â³ä α-âóãëåöþ òà ïî-
äàëüøà âçàºìîä³ÿ R-C•-ðàäèêàëà ç êèñíåì ³ ñó-
ïåðîêñèäíèì àí³îí-ðàäèêàëîì ñïðè÷èíþº óòâî-
ðåííÿ àëê³ëïåðîêñèäíèõ òà àëêîêñèëüíèõ ðàäè-
êàë³â. Ç óòâîðåííÿì îñòàíí³õ ïîâ’ÿçóþòü ìîæ-
ëèâ³ñòü ðîçùåïëåííÿ ïåïòèäíîãî çâ’ÿçêó òà ïî-
äàëüøó ïðîòåîë³òè÷íó ôðàãìåíòàö³þ á³ëêîâèõ
ìîëåêóë [14], ùî ìàº âèçíà÷àëüíå çíà÷åííÿ â
àïîïòè÷í³é çàãèáåë³ êë³òèí. Àñîö³àö³ÿ ìåòàë³â
çì³ííî¿ âàëåíòíîñò³ ç ìîëåêóëàìè á³ëê³â ³íäóêóº
êàòàë³çîâàíó ìåòàëîì îêèñëþâàëüíó ìîäèô³êàö³þ
â ò³é ÷àñòèí³ ïîë³ïåïòèäó, ÿêà áåðå ó÷àñòü ó éîãî
çâ’ÿçóâàíí³ [15]. Çà òàêèì ìåõàí³çìîì çä³éñíþºòü-
ñÿ îêèñëþâàëüíà ìîäèô³êàö³ÿ íèçêè ôåðìåíò³â,
çîêðåìà êàòàëàçè, ÑÎÄ, àöåòèëõîë³íåñòåðàçè òîùî,
ùî ì³ñòÿòü â àêòèâíîìó öåíòð³ ³îíè ìåòàë³â çì³ííî¿
âàëåíòíîñò³, [16]. Ç îãëÿäó íà öå, âèÿâëåíà â íà-
øèõ äîñë³äæåííÿõ ³ñòîòíà ñòèìóëÿö³ÿ îêèñëþ-
âàëüíî¿ (ïåðîêñèäíî¿) ìîäèô³êàö³¿ á³ëê³â ãîëîâ-
íîãî ìîçêó, åðèòðîöèò³â òà ïëàçìè êðîâ³ ùóð³â,
³íòîêñèêîâàíèõ 1,2-ÄÕÅ, ìîæå áóòè îäíèì ³ç
âàæëèâèõ á³îõ³ì³÷íèõ ìåõàí³çì³â óðàæåííÿ êë³òèí
çà ä³¿ öèòîòîêñè÷íèõ õëîðîðãàí³÷íèõ ñïîëóê.

Ââåäåííÿ îòðóºíèì 1,2-ÄÕÅ òâàðèíàì í³êî-
òèíàì³äó – ïîïåðåäíèêà â á³îñèíòåç³ í³êîòèíàì³ä-
íèõ êîôåðìåíò³â – çíà÷íîþ ì³ðîþ í³âåëþº çì³íè
âì³ñòó ïðîäóêò³â ïåðîêñèäíî¿ ìîäèô³êàö³¿ ë³ï³ä³â
òà á³ëê³â, ñïðè÷èíåíèõ ä³ºþ êñåíîá³îòèêà (òàáë. 1).
Òàê, ó òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó ³íòîêñèêîâàíèõ
òâàðèí, ÿêèì ââîäèëè í³êîòèíàì³ä, ê³ëüê³ñòü
ä³ºíîâèõ êîí’þãàò³â ³ ÒÁÊ-àêòèâíèõ ïðîäóêò³â
çìåíøóºòüñÿ íà 58 òà 39% â³äïîâ³äíî, â åðèòðî-
öèòàõ íà 63 òà 54%, ó ïëàçì³ êðîâ³ íà 50 ³ 38%.
Â³ðîã³äíî çíèæóºòüñÿ òàêîæ ³íòåíñèâí³ñòü îêèñ-
ëþâàëüíî¿ ìîäèô³êàö³¿ á³ëê³â. Ç ³íøîãî áîêó,
ââåäåííÿ ùóðàì í³êîòèíàì³äó ïðîòèä³º çìåíøåí-
íþ âì³ñòó GSH ó òêàíèíàõ òâàðèí, îòðóºíèõ
õëîðàëêàíîì: ð³âåíü éîãî â ãîëîâíîìó ìîçêó ³ â
åðèòðîöèòàõ çíà÷íî á³ëüøèé  (íà 52 òà 64% â³äïî-
â³äíî), í³æ ó ùóð³â, ÿê³ íå îòðèìóâàëè êîôåð-
ìåíòíèé ïîïåðåäíèê.

Ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ïðîì³æíèõ òà ê³íöåâèõ
ïðîäóêò³â ïåðîêñèäàö³¿ á³îìîëåêóë ó òêàíèíàõ
òâàðèí çà ä³¿ 1,2-ÄÕÅ º áåçïîñåðåäí³ì ñâ³ä÷åí-
íÿì ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ ï³ä ÷àñ ðîçâèòêó îêñèäàòèâ-
íîãî ñòðåñó ³ ïîðóøåíü ôåðìåíòàòèâíî¿ òà íå-
ôåðìåíòàòèâíî¿ ëàíîê ó ñèñòåì³ ÀÎÇ, çìåíøåí-
øóþ÷è ¿¿ ñò³éê³ñòü òà áóôåðíó ºìí³ñòü. Ó ìå-
õàí³çì³ ðåãóëÿö³¿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ òà ïåðîêñèä-
íèõ ïðîöåñ³â êëþ÷îâó ðîëü â³ä³ãðàþòü ôåðìåí-
òè-àíòèîêñèäàíòè, ÿê³ âçàºìîäîïîâíþþòü îäèí

îäíîãî – ÑÎÄ, êàòàëàçà òà ÃÏÎ. Íàéïîòóæí³-
øèì ïðèðîäíèì àíòèîêñèäàíòîì ³ ôåðìåíòîì
ïåðøî¿ ëàíêè ÀÎÇ º ÑÎÄ, ÿêà çä³éñíþº ðåàêö³þ
äèñìóòàö³¿ ñóïåðîêñèäíèõ àí³îí-ðàäèêàë³â òà ïå-
ðåòâîðþº ¿õ íà ìåíø ðåàêö³éíîçäàòí³ ìîëåêóëè –
Í2Î2. Òîìó â³äì³ííîñò³ â àêòèâíîñò³ öüîãî ôåð-
ìåíòó õàðàêòåðèçóþòü ãëèáèíó òêàíèííîãî óðà-
æåííÿ òà ïîðóøåííÿ ìåòàáîë³çìó, çóìîâëåíèõ îê-
ñèäàòèâíèì ñòðåñîì. Îäåðæàí³ íàìè äàí³ àêòèâ-
íîñò³ ÑÎÄ ñâ³ä÷àòü (òàáë. 2), ùî ïîñèëåííÿ
â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â ñóïðîâîäæóºòüñÿ
â³ðîã³äíèì çíèæåííÿì àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó ó
òêàíèí³ ìîçêó, åðèòðîöèòàõ òà ó ïëàçì³ êðîâ³ (íà
59,2; 45,3 ³ 42,5% â³äïîâ³äíî). Ââåäåííÿ ³íòîê-
ñèêîâàíèì ùóðàì í³êîòèíàì³äó íîðìàë³çóº ñïðè-
÷èíåíå 1,2-ÄÕÅ çìåíøåííÿ àêòèâíîñò³ ÑÎÄ â
ãîëîâíîìó ìîçêó ³ åðèòðîöèòàõ ùóð³â äî ïîêàç-
íèê³â ó êîíòðîë³.

Çì³íè â àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó, éìîâ³ðíî, çó-
ìîâëþþòüñÿ ìîäèô³êóâàëüíèì âïëèâîì ÀÔÊ,
ð³âåíü ÿêèõ çíà÷íî çðîñòàº ï³ä ÷àñ ³íòîêñèêàö³¿
òâàðèí. Íàÿâí³ñòü â àêòèâíîìó öåíòð³ Cu,Zn-
ÑÎÄ ìåòàë³â çì³ííî¿ âàëåíòíîñò³, çâ’ÿçàíèõ ç
³ì³äàçîëüíèìè ãðóïàìè çàëèøê³â ã³ñòèäèíó, ðî-
áèòü ôåðìåíò îñîáëèâî ÷óòëèâèì äî ä³¿ âèñîêèõ
êîíöåíòðàö³é ÿê ÀÔÊ (ñóïåðîêñèä-àí³îí-ðàäè-
êàëó, ã³äðîêñèëüíèõ ðàäèêàë³â, ïåðîêñèäó âîä-
íþ), òàê ³ íèçêè ³íòåðìåä³àò³â ë³ïîïåðîêñèäàö³¿,
çîêðåìà åíäîãåííèõ ã³äðîïåðîêñèä³â íåíàñè÷åíèõ
æèðíèõ êèñëîò, àëüäåã³ä³â, êåòîí³â òîùî [17]. Êð³ì
òîãî, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî çà òàêèõ óìîâ Cu,Zn-
ÑÎÄ ìîæå âçàºìîä³ÿòè ç Í2Î2 ³ ôóíêö³îíóâàòè
ÿê ïðîîêñèäàíò, ³í³ö³þþ÷è óòâîðåííÿ ã³äðîêñèëü-
íèõ ñóïåðîêñèäíèõ àí³îí-ðàäèêàë³â.

Âàæëèâîþ ëàíêîþ ôåðìåíòàòèâíîãî ÀÎÇ º
êàòàëàçà òà ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçà, ÿê³ åë³ì³íóþòü
â³äïîâ³äíî Í2Î2 òà ã³äðîïåðîêñèäè ë³ï³ä³â. Êàòà-
ëàçà, ùî ðîçùåïëþº ïåðîêñèä âîäíþ, íàëåæèòü
äî ãåìîâì³ñíèõ ôåðìåíò³â ³ ëîêàë³çîâàíà, ïåðå-
âàæíî, â ïåðîêñèñîìàõ. Âîäíî÷àñ âîíà ìîæå áóòè
äæåðåëîì óòâîðåííÿ àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â êèñ-
íþ, îñê³ëüêè áëèçüêî 0,5% Î2 ï³ñëÿ ðîçùåïëåí-
íÿ Í2Î2 ïåðåáóâàº ó çáóäæåíîìó ñèíãëåòíîìó
ñòàí³. Ìàêñèìàëüíó àêòèâí³ñòü êàòàëàçè âèÿâëå-
íî â åðèòðîöèòàõ, ïå÷³íö³ òà íèðêàõ. Âèñîêà
êîíöåíòðàö³ÿ ¿¿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ òàêîæ ó òêàíèí³
ìîçêó, â òîé ÷àñ ÿê ó ùèòîâèäí³é çàëîç³ òà ãîíà-
äàõ âîíà äîñèòü íèçüêà. Àêòèâí³ñòü êàòàëàçè çà
³íòîêñèêàö³¿ òâàðèí 1,2-ÄÕÅ çíèæóºòüñÿ ó òêà-
íèí³ ìîçêó (íà 57,1%) ³ çðîñòàº â åðèòðîöèòàõ
(íà 86%) òà ó ïëàçì³ êðîâ³ (íà 48,6%). Ââåäåííÿ
ùóðàì í³êîòèíàì³äó ïðîòèä³º çàçíà÷åíèì çì³íàì
â àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó ÿê ó ãîëîâíîìó ìîçêó,
òàê ³ ó ïëàçì³ êðîâ³ îòðóºíèõ òâàðèí (òàáë. 2).

²ñòîòíå ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ êàòàëàçè â
åðèòðîöèòàõ ï³ñëÿ êîðîòêîòðèâàëî¿ ³íòîêñèêàö³¿
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1,2-ÄÕÅ ìîæíà ðîçãëÿäàòè ÿê êîìïåíñàòîðíó
ðåàêö³þ, ñïðÿìîâàíó íà íîðìàë³çàö³þ ïðîöåñ³â
ïåðîêñèäíîãî îêèñëåííÿ ë³ï³ä³â. Òîêñè÷íå óðà-
æåííÿ òêàíèíè ìîçêó ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïðè-
ãí³÷åííÿì àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó, éìîâ³ðíî âíàñ-
ë³äîê äåñòðóêö³¿ ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí òà ìåì-
áðàí ïåðîêñèñîì, â ÿêèõ â³í, ïåðåâàæíî, ëîêàë³-
çóºòüñÿ. Ïðè öüîìó â³äáóâàºòüñÿ âèõ³ä êàòàëàçè
ó ïëàçìó êðîâ³. Êð³ì òîãî, ïðè÷èíîþ çíèæåííÿ
¿¿ àêòèâíîñò³ ìîæå áóòè çìåíøåííÿ ñèíòåçó ôåð-
ìåíòó ÷åðåç äåãðàäàö³þ ìåìáðàí ãðàíóëÿðíîãî
åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà.

Ó êë³òèíàõ ôóíêö³îíóº ïîòóæíà ãëóòàò³î-
íîâà àíòèîêñèäàíòíà ñèñòåìà, ÿêà âêëþ÷àº íèç-
êó ôåðìåíò³â – ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçó, ãëóòàò³îí-
ðåäóêòàçó, ãëóòàò³îí-S-òðàíñôåðàçó, ãëþêîçî-6-
ôîñôàòäåã³äðîãåíàçó òà êîôàêòîðè (ãëóòàò³îí ³
NADPH). Çàõèñí³ ôóíêö³¿ ¿¿ ï³ä ÷àñ îêñèäàòèâ-
íîãî ñòðåñó âèçíà÷àþòüñÿ ñïåöèô³÷íèì ïàðö³-
àëüíèì âíåñêîì êîæíîãî ³íäèâ³äóàëüíîãî êîì-
ïîíåíòà. Çîêðåìà, â³äíîâëåíèé ãëóòàò³îí ôîðìóº
êë³òèííèé ôîíä ìîá³ëüíèõ ñóëüôã³äðèëüíèõ ãðóï,
çàáåçïå÷óº â³äíîâëåííÿ òà ³çîìåðèçàö³þ äèñóëü-
ô³äíèõ çâ’ÿçê³â ó á³ëêàõ, áåðå ó÷àñòü â îáì³í³
åéêîçàíî¿ä³â, ìåòàáîë³çì³ êñåíîá³îòèê³â, ðåïàðà-
òèâíèõ ïðîöåñàõ òà àäàïòàö³¿ îðãàí³çìó äî ä³¿
íåñïðèÿòëèâèõ ôàêòîð³â. Ñåëåíîçàëåæíà ãëóòà-
ò³îíïåðîêñèäàçà êàòàë³çóº â³äíîâëåííÿ ïåðîêñè-
äó âîäíþ òà ã³äðîïåðîêñèä³â îðãàí³÷íèõ ñïîëóê
(ë³íîëåâî¿, ë³íîëåíîâî¿ ³ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîò, õî-
ëåñòåðîëó, êîðòèêîñòåðî¿äíèõ ãîðìîí³â òà íóêëåî-
òèä³â ÄÍÊ) äî ¿õí³õ ã³äðîêñèïîõ³äíèõ çà ó÷àñòþ
GSH. Äîñë³äæåííÿ ãëóòàò³îíîâî¿ ñèñòåìè â ðàç³
óðàæåííÿ ùóð³â 1,2-ÄÕÅ ñâ³ä÷àòü ïðî çíèæåííÿ
âì³ñòó GSH ó òêàíèíàõ, ÿêå, â³ðîã³äíî, ïîâ’ÿçà-
íå ç ïîñèëåíèì éîãî âèêîðèñòàííÿì ó â³äíîâíèõ
ïðîöåñàõ, ñïðÿìîâàíèõ íà ï³äòðèìàííÿ âèñîêîãî
ñòóïåíÿ â³äíîâëåíîñò³ á³ëê³â òà ìåòàë³â ó ìåòà-
ëîïðîòå¿íàõ, à òàêîæ çíèæåííÿì àêòèâíîñò³ ôåð-
ìåíò³â éîãî ñèíòåçó (òàáë. 1).

Àêòèâí³ñòü ÃÏÎ – ôåðìåíòó, ùî âçàºìîä³º
ç GSH, çìåíøóºòüñÿ çà ³íòîêñèêàö³¿ îðãàí³çìó
1,2-ÄÕÅ ÿê ó òêàíèí³ ìîçêó, òàê ³ â åðèòðîöèòàõ
(íà 44,3 òà 35,6% â³äïîâ³äíî). Îñíîâíèì ÷èííè-
êîì ó ïðèãí³÷åíí³ éîãî àêòèâíîñò³ çà òàêèõ óìîâ,
î÷åâèäíî, º îêèñíà ìîäèô³êàö³ÿ á³ëêà. Ó òêàíè-
íàõ ï³ä âïëèâîì êñåíîá³îòèêà øâèäê³ñòü â³äíîâ-
ëåííÿ ã³äðîïåðîêñèä³â çà ó÷àñòþ ÃÏÎ òàêîæ ìîæå
îáìåæóâàòèñü çíèæåííÿì êîíöåíòðàö³¿ ñóáñòðà-
òó – GSH, ùî ³ ñïîñòåð³ãàëîñü ó íàøèõ åêñïåðè-
ìåíòàõ. Ïàòîìîðôîëîã³÷í³ çì³íè â ïå÷³íö³ âíàñ-
ë³äîê ãîñòðî¿ ³íòîêñèêàö³¿ òâàðèí êñåíîá³îòèêîì
õàðàêòåðèçóþòüñÿ âèðàæåíèìè íåêðîäèñòðîô³÷-
íèìè îçíàêàìè, íàáðÿêîì òà ã³ïîêñ³ºþ, à ó òêà-
íèí³ ìîçêó – ãîñòðîþ òîêñèêîã³ïîêñè÷íîþ åí-
öåôàëîïàò³ºþ, ùî ïðèçâîäèòü äî çíà÷íèõ ïîðó-

øåíü ó ïåðåá³ãó îêèñíî-â³äíîâíèõ ïðîöåñ³â [18].
Çà òêàíèííî¿ ã³ïîêñ³¿ ãàëüìóºòüñÿ òðàíñïîðòóâàí-
íÿ åëåêòðîí³â ó äèõàëüíîìó ëàíöþãó, ñïîñòåð³-
ãàºòüñÿ ðîç’ºäíàííÿ äèõàííÿ ³ ôîñôîðèëóâàííÿ,
ï³äâèùåííÿ âì³ñòó â³äíîâíèõ åêâ³âàëåíò³â í³êî-
òèíàì³äíèõ äèíóêëåîòèä³â – NADH òà NADPH.
Çíèæåííÿ îêèñíî-â³äíîâíîãî ñòàíó â³ëüíèõ
NADP-ïàð (ñï³ââ³äíîøåííÿ NADP+/NADPH) çà
öèõ óìîâ ìîæå ë³ì³òóâàòè ãëóòàò³îí- òà àñêîð-
áàòçàëåæí³ îêèñíî-â³äíîâí³ ïðîöåñè. Â³äïîâ³äíî
äî öüîãî, äîäàòêîâå ââåäåííÿ ùóðàì, îòðóºíèì
1,2-ÄÕÅ, ïîïåðåäíèêà á³îñèíòåçó í³êîòèíàì³ä-
íèõ êîôåðìåíò³â – í³êîòèíàì³äó – ³ñòîòíî ³íòåí-
ñèô³êóº àêòèâí³ñòü ÃÏÎ â ãîëîâíîìó ìîçêó òà
åðèòðîöèòàõ (íà 57 òà 47% â³äïîâ³äíî).

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî äîñë³äæóâàí³ íàìè ôåð-
ìåíòè – ÑÎÄ, êàòàëàçà òà ÃÏÎ – íå ëèøå ôîð-
ìóþòü ö³ë³ñíó ôåðìåíòàòèâíó ñèñòåìó ÀÎÇ
êë³òèí, àëå é áåçïîñåðåäíüî çàõèùàþòü îäíà îäíó
â³ä ³íàêòèâàö³¿ àêòèâíèìè ôîðìàìè êèñíþ. Çîê-
ðåìà, ÑÎÄ, åë³ì³íóþ÷è ñóïåðîêñèäí³ àí³îí-ðà-
äèêàëè, óñóâàº ¿õíþ ä³þ íà àêòèâíèé öåíòð êà-
òàëàçè. Âîäíî÷àñ ÃÏÎ ³ êàòàëàçà, ðîçùåïëþþ÷è
Í2Î2, çàõèùàþòü ÑÎÄ â³ä îêèñíî¿ ìîäèô³êàö³¿.
Òîìó ëèøå ñï³ëüíà ä³ÿ ôåðìåíò³â-àíòèîêñèäàíò³â
ó êë³òèí³ çà ä³¿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó àáî ïàòî-
ëîã³¿ çàáåçïå÷óº íå ëèøå ìàêñèìàëüíèé âèÿâ
¿õíüî¿ á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³, àëå é çàõèñò â³ä
ÀÔÊ. ², íàâïàêè, ïîðóøåííÿ òàêî¿ êîîïåðàòèâ-
íîñò³ ï³ñëÿ çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ õî÷à á îäíîãî ç
ôåðìåíò³â-àíòèîêñèäàíò³â ï³ä ÷àñ îêèñíî¿ ìîäè-
ô³êàö³¿ ñïðè÷èíþº çì³íè ó ôóíêö³îíóâàíí³ âñ³º¿
ñèñòåìè ÀÎÇ [19].

Ñóêóïí³ñòü ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ âëàñòèâîñòåé
ìåìáðàí åðèòðîöèò³â îáóìîâëþº ¿õíþ ñò³éê³ñòü
äî ä³¿ íåñïðèÿòëèâèõ ôàêòîð³â. Ë³çèñ åðèòðîöèò³â
ó êèñëîòíîìó ñåðåäîâèù³ â³äáóâàºòüñÿ çà òðüîìà
ñòàä³ÿìè: ïðîíèêíåííÿ ³îí³â âîäíþ êð³çü ïëàç-
ìàòè÷íó ìåìáðàíó, ïðîòîíóâàííÿ ãåìîãëîá³íó òà
îñìîòè÷íå ðóéíóâàííÿ åðèòðîöèò³â. Ê³íåòèêà
¿õíüî¿ ãåìîë³òè÷íî¿ òðàíñôîðìàö³¿ âêëþ÷àº ñòàä³¿
íàáóõàííÿ, ñôåðóëÿö³¿ (íàáóâàííÿ ñôåðè÷íîãî
ñòàíó) òà ë³çèñó [20]. Òîìó ïîêàçíèêè ñò³éêîñò³
åðèòðîöèò³â øèðîêî âèêîðèñòîâóþòüñÿ â åêñïå-
ðèìåíòàëüí³é ìåäèöèí³ ç ìåòîþ õàðàêòåðèñòèêè
¿õíüîãî ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó. Àêòèâàö³ÿ ïåð-
îêñèäíîãî îêèñëåííÿ ë³ï³ä³â òà îêèñíà ìîäèô³-
êàö³ÿ á³ëê³â, ÿê³ â³äáóâàþòüñÿ çà ³íòîêñèêàö³¿
ùóð³â 1,2-ÄÕÅ, ïðèçâîäÿòü äî ðóéíóâàííÿ á³î-
ìåìáðàí ³ ïîñèëåííÿ êèñëîòíîãî ãåìîë³çó åðèò-
ðîöèò³â.

Íàìè ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ îö³íêè ñò³éêîñò³
ð³çíîâ³êîâèõ ïîïóëÿö³é åðèòðîöèò³â äî ä³¿ êèñ-
ëîòíîãî ãåìîë³òèêà òà çàãàëüíî¿ íåñïåöèô³÷íî¿
ïðîíèêíîñò³ åðèòðîöèòàðíî¿ ìåìáðàíè. Ïîêàçàíî
(òàáë. 3), ùî çà ä³¿ íà îðãàí³çì 1,2-ÄÕÅ ³ñòîòíî

ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍ² ÐÎÁÎÒÈ



111ISSN 0201 — 8470. Óêð. á³îõ³ì. æóðí., 2005, ò. 77, ¹ 4

çðîñòàº øâèäê³ñòü ë³çèñó êë³òèí, à òðèâàë³ñòü ìàê-
ñèìóìó ãåìîë³çó íåôðàêö³îíîâàíèõ åðèòðîöèò³â
ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ ùóð³â çìåíøóºòüñÿ íà 33,4%
(ç 4,5 ± 0,3 õâ ó êîíòðîë³ äî 3,0 ± 0,2 õâ â
åêñïåðèìåíò³). Îäíî÷àñíî ñêîðî÷óºòüñÿ íà 0,5 õâ
òðèâàë³ñòü ñôåðóëÿö³¿ (íàáóâàííÿ êë³òèíàìè ñôå-
ðè÷íîãî ñòàíó) – ïåðåäãåìîë³çíî¿ çì³íè ôîðìè
åðèòðîöèò³â.

Àíàë³ç òèïîâèõ êèñëîòíèõ åðèòðîãðàì íå-
ôðàêö³îíîâàíèõ åðèòðîöèò³â (ðèñóíîê) ñâ³ä÷èòü
ïðî ÷³òêî âèðàæåíå çì³ùåííÿ êðèâèõ âë³âî, ùî
îáóìîâëåíî ïîºäíàííÿì ä³¿ äâîõ ÷èííèê³â: ñêî-
ðî÷åííÿì òðèâàëîñò³ ñôåðóëÿö³¿ òà ÷àñó äîñÿã-

Ò à á ë è ö ÿ  3.  Ïàðàìåòðè êèñëîòíèõ åðèòðîãðàì åðèòðîöèò³â ùóð³â çà ä³¿ 1,2-äèõëîðåòàíó òà ââåäåí-
íÿ ¿ì í³êîòèíàì³äó (Ì ± m , n = 8–10)

Åðèòðîãðàìè íåôðàêö³îíîâàíèõ åðèòðîöèò³â çà ââåäåííÿ ùóðàì 1,2-ÄÕÅ òà ââåäåííÿ ¿ì í³êîòèíàì³äó.

икинзакоП ирущіньлортноК
:марущяннедевВ

ЕХД-2,1 ін+ЕХД-2,1 діманиток
итицортиреінавоноіцкарфеН

вх,узіломегсачйиньламискаМ 3,0±5,4 *2,0±0,3 **2,0±1,4
ілавирТ фсьтс вх,їіцялуре 2,0±5,2 *1,0±9,1 2,0±3,2
інкинорП %,инарбмемїонратицортиреьтс 2,4±8,16 *7,5±3,97 8,4±6,96

итицортиреінавоноіцкарФ
ітсокьзиН %,ікй 7,0±9,21 *3,1±3,52 **1,1±5,61
ітсоьндереС %,ікй 4,3±5,25 1,4±7,85 9,3±7,35
ітсїонещивдіП %,ітсокй 8,1±4,62 *6,0±5,11 **7,1±9,22

ітсокосиВ %,ікй 3,0±2,8 *2,0±5,4 **4,0±8,6

íåííÿ ìàêñèìóìó ãåìîë³çó. Íåôðàêö³îíîâàí³
åðèòðîöèòè ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ º ñóêóïí³ñòþ
êë³òèí ð³çíîãî ñòóïåíÿ çð³ëîñò³ ³ ôóíêö³îíàëüíî¿
àêòèâíîñò³, ÷àñ ïåðåáóâàííÿ ÿêèõ ó êðîâ³ íåîä-
íàêîâèé. Â³äïîâ³äíî, îêðåì³ ïîïóëÿö³¿ åðèòðî-
öèò³â ³ñòîòíî â³äð³çíÿþòüñÿ ì³æ ñîáîþ çà ñò³é-
ê³ñòþ äî ä³¿ êèñëîòíîãî ãåìîë³òèêà, ùî, éìîâ³ð-
íî, ïîâ’ÿçàíî ÿê ³ç â³êîâèìè îñîáëèâîñòÿìè, òàê
³ ä³ºþ ñïîëóê, ÿê³ ³í³ö³þþòü ïåðîêñèäíå îêèñ-
ëåííÿ ë³ï³ä³â òà îêèñíó ìîäèô³êàö³þ á³ëê³â åðèò-
ðîöèòàðíî¿ ìåìáðàíè.

Øëÿõîì ôðàêö³îíóâàííÿ åðèòðîöèò³â êîíò-
ðîëüíèõ ùóð³â ó ãðàä³ºíò³ ãóñòèíè ñàõàðîçè íàìè
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îäåðæàíî ÷îòèðè îñíîâí³ ôðàêö³¿: 12,9% ñòàíî-
âèëè íèçüêîñò³éê³ (óìîâíà íàçâà – “ñòàð³”),
52,5% – ñåðåäíüîñò³éê³ (“çð³ë³”), 26,4% – ï³äâè-
ùåíî¿ ñò³éêîñò³ òà 8,2% – âèñîêîñò³éê³ (“ìîëîä³”)
åðèòðîöèòè. Îòðóºííÿ òâàðèí 1,2-ÄÕÅ çóìîâ-
ëþº çíà÷íèé ïåðåðîçïîä³ë ôðàêö³éíîãî ñêëàäó
ïîïóëÿö³é êë³òèí: ìàéæå âäâ³÷³ çðîñòàº ê³ëüê³ñòü
íèçüêîñò³éêèõ åðèòðîöèò³â çà ðàõóíîê çíà÷íîãî
çìåíøåííÿ (íà 56,4%) ôðàêö³é ï³äâèùåíî¿
ñò³éêîñò³ òà âèñîêîñò³éêèõ (íà 44,1%). Çðîñòàííÿ
ïîïóëÿö³¿ íèçüêîñò³éêèõ, “ñòàðèõ” åðèòðîöèò³â,
à â³äòàê ³ ïîñèëåííÿ ãåìîë³çó, î÷åâèäíî, ñïðè÷è-
íåíî äåñòðóêòèâíèìè çì³íàìè åðèòðîöèòàðíî¿
ìåìáðàíè ï³ä ä³ºþ 1,2-ÄÕÅ, çîêðåìà ïîñèëåí-
íÿì ïåðîêñèäíîãî îêèñëåííÿ ë³ï³ä³â, îêèñíî¿
ìîäèô³êàö³¿ á³ëê³â òà çíà÷íèì ïðèãí³÷åííÿì çà
îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó àêòèâíîñò³ NADPH-ìåòãå-
ìîãëîá³íðåäóêòàçè.

Óøêîäæåííÿ åðèòðîöèòàðíî¿ ìåìáðàíè âíàñ-
ë³äîê ³íòîêñèêàö³¿ ùóð³â 1,2-ÄÕÅ ï³äòâåðäæóºòüñÿ
çá³ëüøåííÿì ¿¿ çàãàëüíî¿ ³ íåñïåöèô³÷íî¿ ïðî-
íèêíîñò³. ßê âèïëèâàº ç äàíèõ òàáë. 3, åíäîãåí-
íà ³íòîêñèêàö³ÿ îðãàí³çìó 1,2-ÄÕÅ, ñïðèÿº çðî-
ñòàííþ (íà 34%) íåñïåöèô³÷íî¿ ïðîíèêíîñò³ åðèò-
ðîöèò³â.

Òàêèì ÷èíîì, ïðîâåäåí³ íàìè åêñïåðèìåí-
òè ñâ³ä÷àòü ïðî çíà÷íó àêòèâàö³þ ï³ä ÷àñ ãîñòðî¿
³íòîêñèêàö³¿ ùóð³â íåéðîòîêñè÷íèì êñåíîá³îòè-
êîì 1,2-ÄÕÅ ïðîöåñ³â ïåðîêñèäíîãî îêèñëåííÿ
ë³ï³ä³â òà á³ëê³â íå ò³ëüêè ó òêàíèí³ ìîçêó, à é â
åðèòðîöèòàõ, ùî ìîæíà ðîçãëÿäàòè ÿê êëþ÷îâèé
ïàòîá³îõ³ì³÷íèé ìåõàí³çì á³îöèäíî¿ ä³¿ õëîðàë-
êàíó. Âïåðøå âèÿâëåíå â íàøèõ äîñë³äæåííÿõ
³ñòîòíå ïîñèëåííÿ îêèñëþâàëüíî¿ ìîäèô³êàö³¿
á³ëê³â 1,2-ÄÕÅ ìîæå áóòè íàä³éíèì ïîêàçíèêîì
óøêîäæåííÿ òêàíèí çà ä³¿ òîêñè÷íèõ ôàêòîð³â,
îñê³ëüêè óòâîðåí³ ïðè öüîìó ïðîäóêòè º ñòàá³ëü-
íèìè ñïîëóêàìè, ùî óòðèìóþòüñÿ ó òêàíèíàõ ³
êðîâ³ òðèâàë³øèé ÷àñ, í³æ ïðîäóêòè ïåðîêñèäíî-
ãî îêèñëåííÿ ë³ï³ä³â. Îñîáëèâî öå ñòîñóºòüñÿ
òêàíèíè ìîçêó, ÿêà ÷åðåç âèñîêèé ð³âåíü ìåòà-
áîë³çìó, óí³êàëüíèé ë³ï³äíèé ñêëàä òà íèçüêó
øâèäê³ñòü êë³òèííîãî â³äíîâëåííÿ, º îñîáëèâî
÷óòëèâîþ äî ä³¿ ÀÔÊ. Ç îêèñíîþ äåñòðóêö³ºþ
á³ëê³â ó òêàíèí³ ìîçêó ïîâ’ÿçàí³ ïîðóøåííÿ ôóíê-
ö³îíóâàííÿ ðåöåïòîðíîãî àïàðàòó íåéðîí³â, ³îí-
íèõ êàíàë³â òà íàñîñ³â, çîêðåìà çíèæåííÿ àêòèâ-
íîñò³ Na+,K+-ÀÒÐ-àçè, ãëóòàì³íñèíòåòàçè, òîáòî
ôåðìåíò³â, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü ï³äòðèìàííÿ ³îííèõ
ãðàä³ºíò³â òà çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ çáóäëèâèõ
ìåä³àòîð³â [21]. Â åðèòðîöèòàõ îêèñëþâàëüíà ìî-
äèô³êàö³ÿ á³ëê³â ñïðè÷èíþº ïîðóøåííÿ ñòðóê-
òóðíî-ôóíêö³îíàëüíî¿ îðãàí³çàö³¿ åðèòðîöèòàðíî¿
ìåìáðàíè, âíàñë³äîê ÷îãî çíèæóºòüñÿ ¿õíÿ
ñò³éê³ñòü äî ä³¿ êèñëîòíîãî ãåìîë³òèêà òà ï³äâè-
ùóºòüñÿ íåñïåöèô³÷íà ïðîíèêí³ñòü, ùî, â³ðîã³ä-

íî, º îäíèì ³ç ïðîâ³äíèõ ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó
ã³ïîêñè÷íèõ çì³í ó òêàíèíàõ çà îòðóºííÿ îðãàí³ç-
ìó õëîðàëêàíàìè.

Ïðîâåäåíèìè äîñë³äæåííÿìè ï³äòâåðäæåíî
âèñîêèé öèòîïðîòåêòîðíèé åôåêò êîôåðìåíòíî-
ãî â³òàì³íó – í³êîòèíàì³äó – çà ä³¿ íà îðãàí³çì
âèñîêîòîêñè÷íèõ ïðîìèñëîâèõ îòðóò. Ç’ÿñîâàíî,
ùî í³êîòèíàì³ä, ÿê ïîïåðåäíèê ó á³îñèíòåç³ í³êî-
òèíàì³äíèõ äèíóêëåîòèä³â (NAD(Ð)Í), çàëó÷àºòü-
ñÿ äî ðåãóëÿö³¿ íèçêè êë³òèííèõ ôóíêö³é. Òàê,
çîêðåìà, ÷åðåç ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî-
ãî ïóëó NAD+ òà ñòàá³ë³çàö³þ âåëè÷èíè ñï³ââ³äíî-
øåííÿ êîíöåíòðàö³é â³ëüíèõ NAD+/NADH- ³
NADP+/NADPH-ïàð çàáåçïå÷óºòüñÿ óçãîäæåíå
ôóíêö³îíóâàííÿ ó êë³òèíàõ äåã³äðîãåíàçíèõ, îê-
ñèãåíàçíèõ, îêñèäàçíèõ òà ïåðîêñèäàçíèõ ôåð-
ìåíòíèõ ñèñòåì [22]. ADP-ðèáîçà, ùî óòâîðþºòü-
ñÿ ç NAD+, âèêîðèñòîâóºòüñÿ ÿê ñóáñòðàò ðåàêö³é
ïîë³-ADP-ðèáîçèëþâàííÿ ÿäåðíèõ á³ëê³â çà ó÷àñ-
òþ ïîë³-ADP-ðèáîçîïîë³ìåðàçè, ÿêà º òðèãåðîì
ó ñèñòåì³ ôåðìåíòàòèâíî¿ ðåïàðàö³¿ îäíîëàíöþ-
ãîâèõ ðîçðèâ³â ÄÍÊ, ñïðè÷èíåíèõ ä³ºþ öèòî-
òîêñè÷íèõ òà ãåíîòîêñè÷íèõ àãåíò³â [23]. Êð³ì
òîãî, NAD+ íåîáõ³äíèé äëÿ ñèíòåçó cADP-ðèáî-
çè – âòîðèííîãî ïîñåðåäíèêà, ùî ðåãóëþº âèâ³ëü-
íåííÿ Ca2+ ç åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà [24],
ÿêå ïîðóøóºòüñÿ çà îòðóºííÿ îðãàí³çìó âèñîêî-
òîêñè÷íèìè õëîðàëêàíàìè [3]. Ìîæíà ïðèïóñ-
òèòè, ùî çàçíà÷åíà ñóêóïí³ñòü êîôåðìåíòíèõ òà
ðåãóëÿòîðíèõ âëàñòèâîñòåé í³êîòèíàì³äíèõ äè-
íóêëåîòèä³â ìîæå áóòè á³îõ³ì³÷íîþ îñíîâîþ
¿õíüî¿ çàõèñíî¿ ä³¿ çà òîêñè÷íîãî óðàæåííÿ êë³òèí.
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S u m m a r y

It was established that acute poisoning of rats
by 1,2-dichloroethane induced considerable changes
in lipid peroxidation indices, glutathione content and
activity of antioxidant enzymes – superoxidase, cat-
alase, glutathione peroxidase in the brain  tissue,
erythrocytes and blood plasma. It was shown that
nicotinamide in the dose of 200 mg/kg prevented
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considerable degree of the intoxication caused by
1,2-dichloroethane as well as activation of lipid peroxi-
dation and inhibition of antioxidant defens enzyme
activities in tissue of experimental animals.

K e y  w o r d s: lipid peroxidation, antioxidant
defense enzymes, acid hemolysis of erythrocytes, 1,2-
dichloroethane, nicotinamide.
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