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EXPERIMENTAL RESEARCH OF INFLUENCE AMI�
ZON ON THE GENESIAL FUNCTION OF RATS 

It is shown, that amizon has not embryotoxicity and teratogenic

action and does not break genesial function of the white rats.

Одним із глобальних і найбільш

небезпечних забруднювачів нав�

колишнього середовища і виробни�

чої сфери є кадмій і його сполуки

[1,2].  Активація вільнорадикального

пероксидного окиснення, окисню�

вальний стрес, що має місце за дії

важких металів [3�5], викликає окис�

нювальну модифікацію не лише

ліпідів, а й білків, нуклеїнових кис�

лот, призводить до зміни активності

ферментів, функціональних пору�

шень властивостей біомембран, які

лежать в основі розвитку пато�

логічного процесу [6, 7].  На протива�

гу пошкоджувальній дії вільних ради�

калів та пероксидних сполук діє ан�

тиоксидантна система захисту, яка

модифікує вільні радикали, запобігає

утворенню пероксидів.

З віком інтенсивність вільноради�

кальних процесів змінюється, що

позначається на оксидантно�антиок�

сидантному гомеостазі і за дії токси�

кантів, зокрема солей кадмію [8�10].

Однак вікові особливості перебігу

біохімічних процесів дослідники вив�

чали здебільшого за дії високих та

смертельних доз токсикантів, а не на

рівні низьких підпорогових та поро�

гових, які близькі до реальних  наван�

тажень на населення. 

Пріоритетним напрямком сучас�

ної токсикології є встановлення кри�

теріїв напруження адаптивно�захис�

них механізмів, розробка найбільш

чутливих тестів, які б сигналізували

про зміни, які виникають в організмі

за дії факторів малої інтенсивності

впродовж тривалого часу, тобто за

умов, наближених до  дійсності

[11,12]. Одним із перших індикаторів

неблагополуччя, коли ще відсутні

морфо�функціональні зміни в тка�

нинах організму, є порушення хро�

нобіологічної організації процесів

життєдіяльності [13]. Однак біорит�

мологічним аспектам організації

функцій органів і систем при прове�

денні токсикологічних досліджень

приділяється мало уваги, є лише по�

одинокі повідомлення [14]. На сьо�

годнішній день недостатньо з`ясо�

вані адаптивні метаболічні зміни, які

виникають у відповідь на дію важких

металів. 

Актуальним залишається пошук

механізмів та засобів корекції пору�

шень за дії токсикантів. В останні ро�

ки  у літературі з явилися дані про те,

що  препарат Поліфітол�1 проявляє

антитоксичну, антиоксидантну дію,
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прискорює виведення з організму

радіонуклідів, здатний утворювати

комплекси з металами [15, 16].

Поліфітол�1  — настойка дикорослих

лікарських трав, до складу якої вхо�

дять біологічно активні речовини 9

лікарських рослин — перстачу пря�

мостоячого кореневища, лепехи зви�

чайної кореневища, цміну піскового

квіти, кульбаби лікарської корені,

звіробою трава, полину гіркого трава,

кукурудзяні приймочки, дуба кора, 

м'яти перцевої листя.  Є перші відомості

про протекторний ефект Поліфітолу�1

при кадмієвій інтоксикації[17, 18].

Метою даного дослідження стало

з ясування вікових особливостей

хроноритмологічної організації

окиснювальної модифікації білків,

активності деяких ферментів анти�

оксидантного захисту у інтактних

тварин та за тривалої дії малих доз

кадмію хлориду та ефективності рос�

линного препарату  Поліфітол�1.

Матеріали та методи дослідження
Експерименти проведено на

нелінійних білих щурах�самцях двох

вікових груп:  статевонезрілих (1,5

міс, початкова маса 60,0�80,0 г) і ста�

тевозрілих (5 міс, початкова маса

180,0�200,0 г). Утримання та годуван�

ня лабораторних тварин здійснювали

у відповідності до прийнятих в екс�

периментальній практиці умов [19] із

сталим світловим режимом (12.00 год

— світло, 12.00 год — темрява).

Інтоксикацію моделювали

внутрішньошлунковим (через зонд)

уведенням кадмію хлориду в дозі 0,03

мг/кг. Токсикант уводили тваринам

обох вікових груп впродовж  30 діб (І,

ІІ серії). У двох наступних серіях — за

2 год до кадмію хлориду вводили в

шлунок Поліфітол�1 (5 мл/кг, вдвічі

розведений дистильованою водою).

Контрольні  тварини за аналогічних

умов  досліду отримували дистильо�

вану воду. У кожній серії  було 36�48

тварин, які перебували в окремих

клітках по 6�8 особин у кожній. Че�

рез 3 год після останнього введення

тварин знеживлювали  шляхом де�

капітації під ефірним наркозом

згідно методичних рекомендацій

[20].  Біоритми показників про� та

антиоксидатної активності плазми

крові та гомогенату печінки

досліджували впродовж доби через

кожні 4 години. 

У плазмі крові та постядерному

супернатанті 5% гомогенату печінки

досліджували вміст церулоплазміну

(КФ 1.16.3.1) [21], ступінь окисню�

вальної модифікації білків [22] та ак�

тивність  ферментів антиоксидант�

ного захисту: каталази (КФ 1.11.1.6)

[23], глутатіон�S�трансферази  (КФ

2.5.1.18)  [24]. Результати досліджень

обробляли методом "Косинор�

аналізу" [25] та параметричними ме�

тодами статистики з визначенням t —

критерію Ст'юдента. 

Результати дослідження 
та їх обговорення
Проведені  дослідження засвідчи�

ли, що перебіг біохімічних процесів у

щурів має циркадіанну періодичність

і вікові особливості (рисунок).

Процеси окиснення білків відбу�

ваються і в здоровому організмі

інтактних тварин. Причому, у стате�
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Рисунок. Добовий моніторинг показників про� та антиоксидантної систем
плазми крові та гомогенату печінки у щурів різного віку за тривалої дії малих

доз кадмію хлориду і Поліфітолу�1
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вонезрілих (СНЗ) рівень модифіко�

ваних білків у плазмі крові на 13%

вищий, ніж у статевозрілих (СЗ).

Хроноритми окиснювальної мо�

дифікації білків (ОМБ) у СНЗ тварин

характеризувалися низькою ампліту�

дою коливань і суттєво не відрізня�

лися у різні періоди доби. У СЗ тва�

рин окиснювальні процеси менш ви�

разні, амплітуда коливань хроно�

ритмів відносно мезору в 3,3 раза ви�

ща, ніж у СНЗ. Найнижчий рівень

(батифаза) ОМБ у дорослих тварин

спостерігався у нічний  період — з

02.00  до 06.00 год ранку (рисунок).

За тривалого надходження низь�

ких доз кадмію хлориду мезор ОМБ у

СНЗ тварин суттєво не змінився, од�

нак зазнала змін архітектоніка хро�

норитму. У нічний період доби інтен�

сивність ОМБ зменшилася в се�

редньому на 17%,  амплітуда зросла в

2 рази. У СЗ інтенсивність вільнора�

дикального окиснення збільшилася,

добовий мезор ОМБ зріс на 22%.

За умов поєднаного надходження

кадмію хлориду і Поліфітолу�1 спос�

терігали неоднозначну реакцію щодо

інтенсивності ОМБ і структури хро�

норитмів у молодих та дорослих тва�

рин. Якщо у СНЗ мезор ОМБ зріс на

29% проти дії кадмію хлориду  і на

20% порівняно з контролем (табли�

ця),  то у СЗ тварин він, навпаки,

знизився. Останнє свідчить про ак�

тивацію вільнорадикального окис�

нення у СНЗ тварин за тривалого

надходження в аналогічній  з дорос�

лими  дозі Поліфітолу�1 на тлі

кадмієвої інтоксикації.

Хроноритми вмісту церулоп�

лазміну (ЦП), потужного антиокис�

нювального ферменту, у плазмі крові

інтактних тварин обох вікових груп

були близькими за структурою і ха�

рактеризувалися низькою ампліту�

дою коливань впродовж доби. У СЗ

тварин у нічний період доби показ�

ники були дещо вищими, ніж у СНЗ

тварин. 

Під впливом кадмію хлориду до�

бовий рівень ЦП у СН тварин зріс в

1,5 раза, у СЗ — в 1,8 раза, збільши�

лася амплітуда коливань відносно

мезора (таблиця).  Підвищення

вмісту ЦП у плазмі крові за умов

інтоксикації малими дозами кадмію

хлориду може бути результатом акти�

вації  транскрипції гена, проявом

адаптивних процесів для зменшення

патологічних змін і підвищення ре�

зистентності організму. 

Застосування  Поліфітолу�1

суттєво не позначилося на ефекті

кадмію хлориду і утримувало рівень

ЦП у СЗ і СНЗ тварин, відповідно,  в

1,6 та 1,5 рази вищим ,ніж в контролі.

При цьому у СНЗ змінилася структу�

ра хроноритмів.  Батифаза ЦП спос�

терігалася о 18.00 год, акрофаза

змістилася в часі ближче до  акрофа�

зи у контрольних тварин (рисунок).

У інтактних СЗ тварин добовий

рівень активності каталази сироватки

крові в 1,6 раза нижчий, ніж у СНЗ .

Вищий рівень каталазної активності  у

СНЗ тварин,  ймовірно, є відповіддю

на більш виразні окиснювальні проце�

си у цих тварин для нейтралізації про�

дуктів пероксидації. За дії кадмію хло�

риду активність ферменту у СНЗ тва�

рин знижувалася в середньому на 28%.

У СЗ, навпаки, зростала, амплітуда ко�

ливань збільшувалася в 4 рази (табли�

ця.). Найвищі значення були  в період

з 18.00 до 22.00 год, коли активність

ферменту зросла в 1,6 �1,5 раза.

За поєднаного впливу токсиканту

і Поліфітолу�1 активність каталази в

сироватці крові СЗ тварин значно

зросла (рисунок) і середньодобовий

рівень активності перевищував май�

же вдвічі контрольний показник і в

1,6 раза  за дії кадмію хлориду. При

цьому амплітуда коливань зросла

більше ,ніж у 3 рази проти контролю,

акрофаза біоритму змістилася на

нічний період доби (таблиця). 

За аналогічних умов у СНЗ тва�

рин мезор активності каталази сиро�

ватки крові при дії кадмію не змінив�

ся, амплітуда коливань біоритму

зменшилася в 3,8 раза і наближалася

до аналогічного показника конт�

рольних тварин (таблиця).

Активність каталази в суперна�

танті печінки, як і в  сироватці крові,

у інтактних СНЗ тварин була вищою,

ніж у СЗ. За дії кадмію хлориду у

СНЗ  тварин активність ферменту

суттєво не змінилася, у СЗ — мезор

активності знизився на 28%.  На зни�

ження активності каталази в процесі

кадмієвої інтоксикації у СЗ тварин

вказують і інші дослідники [26, 27]. В

обох випадках біоритми характери�

зувалися низькою амплітудою коли�

вань відносно мезора, що, можливо,

є наслідком інгібування ферменту

надлишком пероксиду водню.

За дії кадмію хлориду сумісно з

Поліфітолом�1 активність каталази

печінки у СНЗ тварин значно змен�

шилася як у порівнянні з контролем,

так і  дією токсиканту (в 1,4 — 1,3 ра�

зи, відповідно).  Акрофаза біоритму

з нічного періоду (23 год 28 хв)

змістилася на ранок (6 год 54 хв), чим

наблизилася до акрофази у конт�

рольних тварин (5 год 26 хв). 

У СЗ тварин за дії Поліфітолу�1

активність каталази печінки зросла в

середньому у 1,5 раза і за рівнем та

архітектонікою суттєво не відрізняла�

ся від  біоритму у контрольних тварин.

Структура хроноритмів і добові

рівні активності глутатіон�S�транс�

ферази (G�S�Т) у щурів досліджува�

них вікових груп суттєво не відрізня�

лися, за винятком часу акрофази (таб�

лиця). За дії кадмію хлориду у СНЗ

тварин акрофаза активності припада�

ла на нічний період доби, у СЗ — ден�

ний (рисунок). Мезор активності G�

S�Т зріс на 20%  при  несуттєвому

підвищенні амплітуди. У СНЗ тварин

амплітуда зросла в 4,7 раза. 

По�різному реагували тварини на

поєднане з кадмієм хлоридом над�

ходження Поліфітолу�1. Якщо ак�

тивність G�S�Т у СНЗ тварин при

зменшенні амплітуди (таблиця), яка

наближалася до контрольних зна�

чень, зростала, то у СЗ, навпаки,

знижувалася (рисунок). Найбільша

інверсія хроноритму відбувалася у

денний час, коли рівень активності

ферменту за дії кадмію хлориду був

максимальним .

Наведені факти свідчать, що

рівень активності і структура хроно�

ритмів показників про� і антиокси�

дантної систем у щурів з віком

змінюється. Тварини в різній мірі

адаптуються до тривалого  введення

малих доз кадмію хлориду.

Поліфітол�1 активує систему анти�

оксидантного захисту  у СЗ тварин за

дії токсиканту.У СНЗ тварин на тлі

кадмієвої інтоксикації Поліфітол�1

сприяє виснаженню  антиоксидант�

ного захисту. Це підтвержує думку

дослідників, що при  проведенні ток�

сико�гігієнічних і токсикологічних

досліджень у віковому аспекті слід

враховувати коефіцієнт вікової чут�

ливості [28].

Висновки
1. Показники оксидантно�анти�

оксидантного гомеостазу мають цир�

кадіанну спрямованість і змінюють�

ся з віком.

2. При тривалому надходженні

малих доз кадмію хлориду збільшу�

ються прооксидантні процеси. З

віком зростає вміст у плазмі крові тва�

рин окисномодифікованих білків. У

статевозрілих і статевонезрілих тва�

рин активуються показники антиок�

сидантного захисту. 
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Показники    Мезор
Амплі�
туда, %

Акро�
фаза

Мезор
Амплі�
туда, %

Акро�
фаза

Мезор
Амплі�
туда, %

Акро�
фаза

Статевонезрілі тварини

Контроль (n=42) Кадмію хлорид  (n=36)
Кадмію хлорид + 

Поліфітол�1 (n=35)

Окиснювальна

модифікація

білків, Е/г білка

61,20±

1,76

4,80±

1,28

3:42±

2:42

(11,2%)

57,10±

2,37

10,70±

1,97

p<0,05

14:51±

0:51

(3,63%)

73,60±

4,69

p<0,05

p1<0,05

15,80±

1,92

p<0,001

9:33±

0:21

(1,40%)

Церулоплазмін,

Е/г білка

82,0±

3,02

6,7±

2,30

4:29±

3:04

(12,8%)

119,6±

7,03

p<0,001

7,9±

1,25

10:46±

1:10

(4,9%)

120,4±

8,34

p<0,01

19,3±

2,35

p<0,01

p1<0,001

3:52±

0:24

(1,7%)

Каталаза

сироватки крові,

мкмоль/год ·мл

1,4±

0,04

5,7±

1,20

9:16±

3:41

(15,3%)

1,02±

0,07

p<0,001

18,8±

1,09

p<0,001

2:17±

0:25

(1,8%)

1,01±

0,06

p<0,001

4,9±

1,09

p1<0,001

6:38±

3:00

(12,5%)

Каталаза печінки,

ммоль/год · г

тканини

192,1±

5,18

4,7±

1,06

5:26±

4:14

(17,6%)

178,9±

7,12

7,8±

1,89

23:28±

2:05

(8,7%)

139,5±

7,16

p<0,001
p1<0,01

8,1±

2,48

6:54±

1:30

(6,2%)

Глутатіон�S�

трансфераза,

мкмоль/хв·г

тканини

28,4±

1,49

5,9±

1,74

5:21±

2:02

(8,4%)

32,5±

3,23

27,8±

2,66

p<0,001

23:06±

0:42

(2,9%)

35,9±

2,02

p<0,05

9,5±

1,47

p1<0,001

12:51±

2:37

(10,9%)

Статевозрілі тварини

Контроль(n=30) Кадмію хлорид (n=43)
Кадмію хлорид + 

Поліфітол�1 (n=36)

Окиснювальна

модифі�кація

білків, Е/г білка

53,3±

3,22

15,6±

0,72

11:20±

0,47

(3,2%)

65,0±

4,04

p<0,01

13,2±

3,48

7:32±

3:24

(14,2%)

61,0±
0,65

p<0,05
p1<0,05

6,8±

1,27

p<0,001

5:38±

2:55

(12,2%)

Церулоплазмін,

Е/г білка

88,6±

3,61

6,50±

1,99

2:42±

2:57

(12,3%)

158,3±

5,18

p<0,001

11,8±

3,09

3:41±

0:37

(2,6%)

144,3±
2,84

p<0,001
p1<0,05

5,4±

1,38

5:23±

2:37

(10,9%)

Каталаза

сироватки крові,

мкмоль/год мл

0,9±

0,04

5,7±

0,01

4:31±

3:08

(13,11%)

1,08±

0,12

p<0,01

23,1±

3,60

p<0,001

1:22±

3:37

(15,0%)

1,7±0,06
p<0,001

p1<0,001

18,5±

1,86

p<0,001

0:16±

0:21

(1,5%)

Каталаза печінки,

ммоль/год г

тканини

152,7±

4,11

5,1±

1,56

3:45±

2:30

(10,4%)

110,5±

1,64

p<0,001

6,78±

1,62

7:20±

4:26

(18,4%)

161,7±

2,84

p1<0,001

8,8±1,34

7:09±

0:57

(4,0%)

Глутатіон�S�

трансфераза,

мкмоль/хв г

тканини

30,0±

1,76

7,0±

2,36

0:16±

1:49

(7,5%)

37,2±

0,80

p<0,01

11,6±

3,31

11:45±

1:36

(6,6%)

25,1±
0,80

p<0,05
p1<0,001

16,6±

2,73

p<0,05

3:51±

0:53

(3,75%)

Таблиця

Вікові особливості  хроноритмів показників про� і антиоксидантної систем сироватки крові і гомогенату
печінки у щурів за тривалої дії малих доз кадмію хлориду і Поліфітолу�1 (x±Sx)

Примітки: p — ступінь вірогідності у порівнянні з контролем; p1 — ступінь вірогідності у порівнянні з кадмієм
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3. За дії токсиканту зазнають пе�

ребудови хроноритми окиснюваль�

ної модифікації білків та ферментів

антиоксидантного захисту. Збіль�

шується амплітуда коливань, пору�

шується фазність і  структура

біоритмів, змінюється мезор показ�

ників, що свідчить про адаптивну ре�

акцію організму на екологічно

шкідливе навантаження.

4. Процеси адаптації, антиток�

сична, гепатопротекторна дія фітоп�

репарату "Поліфітол�1" за кадмієвої

інтоксикації більш виразні у стате�

возрілих тварин.
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ЛИТЕРАТУРА

В.В.Гордиенко, Р.Б.Косуба 
ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ НАРУШЕНИЙ

ЦИРКАДИАННОЙ ОРГАНИЗАЦИИ БИОРИТМОВ
ПРО� И АНТИОКСИДАНТНОГО ГОМЕОСТАЗА ПРИ

ДЕЙСТВИИ МАЛЫХ ДОЗ КАДМИЯ ХЛОРИДА И
КОРЕКЦИЯ ИХ ПОЛИФИТОЛОМ�1

Показатели оксидантно�антиоксидантного гомеостаза у жи�

вотных имеют циркадианный характер и возрастные особеннос�

ти. Под влиянием кадмия хлорида (0,03 мг/кг, per os ежедневно,

30 сут) изменяются хроноритмы окислительной модификации

белков плазмы крови и активности ферментов антиоксидант�

ной защиты в крови и печени. Увеличение амплитуды колеба�

ний, смещение фазовой структуры биоритмов, изменения мезо�

ра показателей свидетельствуют об адаптационной реакции го�

меостатических механизмов при экологически вредной нагруз�

ке. Механизмы адаптации, антитоксическое, гепатопротектор�

ное действие Полифитола�1 более выражено у половозрелых

животных.

V.V.Gordiienko, R.B.Kosuba
AGE�RELATED PECULIARITIES OF THE CIRCADIAN

ORGANIZATION OF  BIORHYTHMS OF PRO�AND
ANTIOXIDANT HOMEOSTASIS UNDER THE ACTION

OF SMALL DOSES OF CADMIUM CHLORIDE AND
THEIR CORRECTION WITH POLYPHYTOL�1 

The circadian rhythms of free radical processes and antioxidant sys�

tems of defence, have been studied in  intact sexually mature and sex�

ually immature rats and after a 30�day administration of small doses of

cadmium chloride (0.03 mg/kg). The parameters of animals oxidant�

antioxidant balance possess a circadian orientation and changes with

age. There occurs a chronorhythmological change of the indices of  the

oxidative protein modification and the enzymatic activity of antioxi�

dant defence in the blood and liver under the action of the intoxicant.

An increase of the amplitude of variations, a shift of the phase structure

of the biorhythm, a change of the mesor of indices reflect the adaptive

response of homeostatic mechanisms to ecologically harmful loading.

The processes of adaptation, the antitoxic and hepatoprotective action

of Polyphytol�1  are more marked in sexually mature animals.




