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С уттєвий внесок у забруднен�

ня навколишнього середо�

вища і порушення екологічної

рівноваги вносять важкі метали, до

числа яких відноситься  кадмій,

який чинить токсичний вплив на

організм людини та тварин [1�3].

Важкі метали характеризуються ви�

сокою токсичністю і біохімічною

активністю, що дозволяє відносити

їх до екоцидних та біоцидних ксе�

нобіотиків.  В останні десятиріччя

кадмій став одним із широко роз�

повсюджених забруднювачів навко�

лишнього середовища та найбільш

небезпечних токсикантів. Кадмій

надходить в організм людини з

різних джерел, включаючи повітря,

їжу і воду [3].  Джерелами викидів

кадмію в атмосферу є теплові елект�

ростанції, природний газ і нафта, а

також продукти переробки нафти.

Cd2+ у великих кількостях нагромад�

жується в листі тютюну, що визначає

його високу концентрацію у тютю�

новому димі.  Кадмій широко вико�

ристовується в промисловості: ви�

робництві металокераміки, полімерів,

люмінофорів для кольорових те�

левізорів і рентгенівських екранів,

штучної шкіри тощо. Солі кадмію

надходять в організм людини через

слизові оболонки дихального, трав�

ного тракту та шкіру   [3,4]. Іони

кадмію накопичуються у високих

концентраціях і довго депонуються

в печінці та нирках, що пояснюєть�

ся високим вмістом в них транспо�

ртного  білка — металотіонеїна,

який містить велику кількість тіоло�

вих груп  [3,4]. Встановлено, що

надходження в організм надлишко�

вих кількостей кадмію та інших важ�

ких металів стимулює індуктивний

синтез специфічних лігандів — ме�

талотранспортних білків, зокрема

металотіонеїнів.

Метою нашого дослідження бу�

ло вивчення окиснювальної мо�

дифікації білків плазми крові  та

процесів пероксидації ліпідів в

мембранах печінки щурів за умов

отруєння хлоридом кадмію та ко�

рекції унітіолом.

Матеріали та методи дослідження
Досліди проводили на щурах лінії

Вістар масою 150�200 г. Кадмієву

інтоксикацію викликали введенням

хлориду кадмію щурам з розрахунку

1200 мкг/кг маси тіла щура

внутрішньом'язово протягом 10

днів. Щурі були розподілені на три

групи: 1 — контроль, 2� тварини,

яким вводили хлорид кадмію, 3 —

хлорид кадмію + унітіол. Лікування

проводили 5% унітіолом  в дозі 0,3

мл на щура  протягом 14 днів.  Ма�

теріал для дослідження забирали під

легким ефірним наркозом на 14 до�

бу після завершення введення хло�

риду кадмію. Виділення еритро�

цитів та плазми крові проводили за

методом [5], виділення мітохондрій

клітин печінки проводили за мето�

дом диференційного центрифугу�

вання  [6], мікросомальної фракції

— методом ультрацентрифугування

[7]. Визначення НАДФН�залежно�

го, аскорбат�залежного і неініційо�

ваного пероксидного окислення

ліпідів (НЗП, АЗП та НІ ПОЛ,

відповідно) проводили по накопи�

ченню малонового діальдегіду

(МДА), який визначали по реакції з

тіобарбітуровою кислотою (ТБК) [8]

з деякими модифікаціями: депро�

теїнізацію  і зупинку реакції ПОЛ

проводили додаванням суміші 10%

трихлороцтової кислоти (ТХО) і 10�2М

ЕДТА  [9]. Окиснювальну мо�

дифікацію  білків плазми крові

щурів визначали за реакцією з 2,4�

динітрофенілгідразином (2,4�ДНФГ).

Ступінь ОМБ оцінювали за вмістом

альдегідо� і кетопохідних білків

нейтрального та основного характе�

ру  [10,11].

Статистичну обробку одержа�

них даних проводили варіаційно�

статистичним методом з викорис�

танням критерію "t" Стьюдента.

Результати та їх обговорення
Одержані дані вказують на те, що за

умов хронічної кадмієвої інтокси�

кації спостерігається інтенсифікація

процесів пероксидного окиснення

ліпідів  в мітохондріях та мікросо�

мальній фракції клітин печінки

(табл. 1�3).  Як видно з результатів

дослідження, в мітохондріях та

мікросомальній фракції клітин

печінки відбувається достовірна ак�

тивація неініційованого, НАДФН�

та аскорбат�залежного пероксидно�

го окиснення ліпідів (табл.1,2). В

мітохондріях клітин печінки відбу�

вається активація НАДФН�залеж�

ного ПОЛ в 1,8 рази, аскорбат�за�

лежного ПОЛ — в 2,2 рази,

неініційованого ПОЛ — в 1,8 рази

порівняно з контрольною групою

(табл.1).  В мікросомальній фракції

клітин печінки за умов хронічної

інтоксикації хлоридом кадмію НЗП

активується в  1,6 рази, АЗП — в 1,8

рази, НІ ПОЛ — в 1,7 рази порівня�

но з контролем (табл.2).

Відомо, що завдяки фізико�

хімічним властивостям як кислоти

Льюїса (тобто акцептора елект�

ронів) кадмій здатен до ковалентно�

го зв'язування з SH�групами, що зу�

мовлює його біохімічну токсико�

логію як тіолової отрути з вираже�

ними мембранотропними ефектами

[3]. Блокування   SH�груп відновле�

ного глутатіону та ферментів  анти�

оксидантної дії є біохімічною осно�

вою прооксидантної дії солей

кадмію, що при отруєннях призво�

дить до функціональної недостат�

ності антиоксидантного захисту.  У

результаті таких порушень збіль�
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шується нагромадження активних

форм кисню, що, в свою чергу, сти�

мулює інтенсивність процесів пе�

роксидації ліпідів. Відомо, що акти�

вація реакцій пероксидації ліпідів є

одним з фундаментальних

біологічних механізмів пошкоджен�

ня біоструктур і розвитку клітинної

патології [1,8,12�15].  У зв'язку з

цим, пошук і використання методів

лікування токсичних уражень

печінки є одним із важливих завдань

медицини. До препаратів, що вико�

ристовується при отруєннях солями

важких металів, у тому числі

кадмію, відносять унітіол [2,16�18].

Показання до застосування остан�

нього за даної патології визначають�

ся його непрямими антиоксидант�

ними властивостями та безпосе�

реднім зв'язуванням токсичних

агентів у неактивні сульфокон'юга�

ти [16].

Проведені нами дослідження

засвідчують, що введення  унітіолу

щурам,  отруєним хлоридом кадмію,

сприяє нормалізації активованих

ксенобіотиком реакцій вільноради�

кального окиснення в мітохондріях

та мікросомальній фракції клітин

печінки (табл.1,2).  За умов введен�

ня унітіолу відбувається зниження

НАДФН — залежного ПОЛ  в міто�

хондріях клітин печінки щурів, от�

руєних хлоридом кадмію, на 35%,

аскорбат�залежного ПОЛ — на 44%,

неініційованого ПОЛ — на 35%

порівняно з групою тварин, от�

руєних хлоридом кадмію, і дос�

товірно не відрізняється від контро�

лю (табл.1).

В мікросомальній фракції клітин

печінки за умов корекції унітіолом

також відбувається  зниження акти�

вованих ксенобіотиком процесів пе�

роксидації ліпідів до нормальних ве�

личин: НАДФН�залежне ПОЛ зни�

жується на 27%, аскорбат�залежне

ПОЛ — на 38%, неініційоване ПОЛ

— на 37% порівняно з групою  тва�

рин отруєних хлоридом кадмію

(табл.2).

За сучасними уявленнями

[1,13,19], активні форми кисню

(АФК), які накопичуються при па�

тологічних станах, можуть виклика�

ти окиснювальне руйнування і мо�

дифікацію не тільки ліпідів, але й

білків і нуклеїнових кислот. Окис�

нювальну модифікацію білків

(ОМБ), яка має місце в органах і

тканинах людини і тварин за умов

норми і різко зростає під дією окис�

нювального стресу, в останні роки

тільки  починають вивчати

[2,11,16.19].

В результаті наших досліджень

показано, що за  умов хронічної

інтоксикації хлоридом кадмію

відбувається достовірне зростання

рівня кислоторозчинних пептидів,

аліфатичних кетон�динітро�

фенілгідразонів нейтрального та ос�

новного характеру в плазмі крові

щурів (табл.3). Вміст кислотороз�

чинних пептидів в плазмі крові

щурів за цих умов збільшується на

25,7%,  альдегідів та кетопохідних

нейтрального характеру — на 18,7

Характер
дослідження

НЗП,
нмоль МДА/мг

білка·30 хв

АЗП,
нмоль МДА/мг

білка·30 хв

НІ ПОЛ,
нмоль МДА/мг

білка·30 хв

Контроль 160,3±10,3 122,6±7,9 86,8±2,8

CdCl2 292,0±29,6* 265,4±14,0* 158,2±18,8*

CdCl2+ унітіол 190,2±12,8** 148,3±5,0** 102,9±4,9**

Таблиця 1

Вплив унітіолу на процеси пероксидного окиснення ліпідів в
мітохондріях клітин печінки щурів за умов кадмієвої інтоксикації

(М±m, n=10)

Примітки в цій та табл. 2 і 3: * — Р<0,05 порівняно з контролем;

** — Р<0,05 порівняно з групою отруєних Cd Cl2 щурів.

Таблиця 2

Вплив унітіолу на процеси пероксидного окиснення ліпідів в
мікросомальній фракції клітин печінки щурів за умов кадмієвої

інтоксикації (М±m, n=10)

Характер
дослідження

НЗП,
нмоль МДА/мг

білка·30 хв

АЗП,
нмоль МДА/мг

білка·30 хв

НІ ПОЛ,
нмоль МДА/мг

білка·30 хв

Контроль 198,7±4,3 159,2±8,6 107,3±4,2

CdCl2 314,0±8,4* 292,5±14,8* 182,0±10,7*

CdCl2+ унітіол 230,1±13,0** 180,9±6,3** 113,9±8,0**

Показники Контроль
Хлорид 
кадмію

Хлорид 
кадмію + унітіол

Кислоторозчинні

пептиди

(довжина хвилі l=270

нм), моль/кг

0,400±0,018 0,503±0,020* 0,422±0,019**

Альдегідо� і

кетопохідні

нейтрального

характеру

(довжина хвилі l=370

нм), моль/кг

0,379±0,021 0,450±0,018* 0,402±0,009**

Альдегідо� і

кетопохідні

нейтрального

характеру

(довжина хвилі

l=430), моль/кг

0,297±0,011 0,352±0,015* 0,261±0,012**

Таблиця 3

Вплив унітіолу на окиснювальну модифікацію білків плазми крові за
умов  кадмієвої інтоксикації (М±m, n=10)
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ЛІТЕРАТУРА

%,  альдегідів та кетонів основного

характеру — на 18,5 %. Одержані

дані щодо змін в ступені ОМБ плаз�

ми є показником пошкодження

білків тканин за умов кадмієвої

інтоксикації. ОМБ при отруєннях

кадмієм може бути за рахунок дії

АФК, які надходять у плазму з

печінки та еритроцитів [2,19,20], а

також органічних радикалів, що ут�

ворюються під час процесів перок�

сидного окиснення ліпідів та зни�

ження систем антиоксидантного за�

хисту. 

Одержані дані змін окиснюваль�

ної модифікації білків плазми крові

є показником пошкодження білків

тканин за умов хімічного ураження,

що корелює з активацією процесів

пероксидації ліпідів, зміною жирно�

кислотного спектру ліпідів та зни�

женням стану антиоксидантної сис�

теми в мембранах клітин печінки,

що було показано нами раніше  [15].

Як видно з табл. 3,  введення от�

руєним тваринам  унітіолу протягом

14 днів   супроводжувалось знижен�

ням  вмісту альдегідо� і кето�

похідних нейтрального та основного

характеру та  кислоторозчинних

пептидів в плазмі крові  на    8,5;

25,5; 16,1 % порівняно з неліковани�

ми. Використання унітіолу з метою

корекції за умов отруєння хлоридом

кадмію обумовлено тим, що кадмій

є інактиватором тіолових груп і має

виражену мембранолітичну дію, а

унітіол має антидотну властивість:

він здатний зв'язувати кадмій і тим

самим зменшує його токсичну дію,

виступає в ролі донатора сульфгі�

дрильних груп, проявляючи власти�

вості антиоксиданта  [18]. Таким чи�

ном, унітіол нормалізує в організмі

активовані за дії хлориду кадмію

процеси пероксидації ліпідів та

білків.

Висновки
1. Кадмієва інтоксикація супро�

воджується інтенсифікацією

процесів пероксидного окиснен�

ня ліпідів  в мітохондріях та

мікросомальній фракції клітин

печінки щурів. При цьому відбу�

вається достовірна активація

неініційованого, НАДФН� та ас�

корбат�залежного пероксидного

окиснення ліпідів.

2. За умов кадмієвої інтоксикації

відбуваються зміни ступеню окис�

нювальної модифікації білків, а

саме:  зростання рівня кислото�

розчинних пептидів, аліфатичних

кетон�динітрофенілгідразонів

нейтрального та основного харак�

теру в плазмі крові щурів. 

3. Введення  унітіолу щурам,  от�

руєним хлоридом кадмію, протя�

гом 14 днів сприяє нормалізації

активованих ксенобіотиком ре�

акцій вільнорадикального окис�

нення в мітохондріях та мікросо�

мальній фракції клітин печінки,

а також корегує окиснювальну

модифікацію білків плазми

крові.
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Ю. И. Губский, О. В. Задорина, 
А. М. Эрстенюк, Л. Ф. Осинская

ВЛИЯНИЕ УНИТИОЛА НА ОКИСЛИТЕЛЬНУЮ
МОДИФИКАЦИЮ БЕЛКОВ ПЛАЗМЫ КРОВИ

И ПРОЦЕССЫ ПЕРОКСИДАЦИИ ЛИПИДОВ
МЕМБРАН ГЕПАТОЦИТОВ КРЫС В

УСЛОВИЯХ ИНТОКСИКАЦИИ ХЛОРИДОМ
КАДМИЯ

В условиях хронической кадмиевой интоксикации наблюдает�

ся интенсификация процессов пероксидации липидов в митохо�

ндриальной  и микросомальной фракциях клеток печени крыс.

Кадмиевая интоксикация приводит к изменениям степени окис�

лительной модификации белков, а именно: увеличения уровня

кислоторастворимых пептидов, алифатических кетон�динитро�

фенилгидразонов нейтрального  и основного характера в плазме

крови крыс.

Введение унитиола крысам, отравленных ксенобиотиком на

протяжении 14 дней, приводит к нормализации активированных

ксенобиотиком реакций свободнорадикального окисления в ми�

тохондриальной и микросомальной фракциях клеток печени, а

также окислительной модификации белков плазмы крови.

J.I. Gubsky, O.V. Zadorina, 
A.M. Ersteniuk, L.F. Osynska

AN INFLUENCE OF UNITIOL ON PROTEINS
OXIDATIVE MODIFICATION IN BLOOD PLASM

AND PROCESSES OF  LIPIDS PEROXIDATION OF
MEMBRANES HEPATOCYTES IN RATS UNDER
INTOXICATION WITH CADMIUM CHLORIDE

Under conditions of chronic cadmium intoxication the intensifica�

tion of the processes of lipids peroxidation in mitochondrial and micro�

somal fractions of rats liver cells can be observed. Cadmium intoxication

leads to changes of the degree of proteins oxidative modification, partic�

ularly, increasing in level of acid solvied peptides, neutral and basic

aliphatic keto�dinitrophenilhydrosones in rats blood plasm.

Infusion of unitiol in rats, which have been poisoned with xenobiotic,

during 14 days leads to normalisation of free radical oxidative reactions

activated with xenobiotic in mitochondrial and microsomal fractions of

liver cells, and also oxidative modification of the blood plasm proteins.
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