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Хімічні сполуки відносяться до

постійно діючих на організм люди


ни факторів зовнішнього середови


ща. Між зовнішнім хімічним ото


ченням і хімічним складом ор


ганізму існує певна рівновага, пору


шення якої приводить до зрушення

гомеостазу [20]. В останні деся


тиріччя у світі формується токсична

ситуація, яка обумовлена інтенсив


ним впровадженням хімічних речо


вин у промисловість, сільське гос


подарство, медицину та ростом чис


ла  гострих та хронічних отруєнь

[5,8,9,20,21,24]. Науково
технічний

прогрес, створення нових речовин,

технологічні зміни, поява нових

забруднювачів навколишнього сере


довища, збільшення кількості

шкідливих відходів, негативні

наслідки урбанізації призводять до

зростання техногенного наванта


ження на екосистему. Несприятлива

екологічна ситуація негативно

впливає на  здоров'я населення, обу


мовлюючи зростання екологічно за


лежної патологіі [5].    

Отруєнням або інтоксикацією

називається патологічний стан,

який виникає  внаслідок взаємодії

організму і отрути  [21].    В ролі от


рути  може бути  практичне будь
яка

хімічна сполука, що здатна  викли


кати порушення життєво важливих

функцій та створювати небезпеку

для життя.

Печінка відіграє визначну роль у

проміжному обміні амінокислот та

вуглеводів, синтезі і розпаді білків і

глікопротеїнів, регулюванні обміну

жирів та холестерину, метаболізмі і

руйнуванні гормонів, лікарських ре


човин та ксенобіотиків  [3].   Ос


таннім часом зросла частота токсич


них уражень печінки, що пов'язано з

хімізацією промислового виробни


цтва та побуту, неконтрольованим

використанням гепатотоксичних

лікарських засобів.

Вільні радикали 
 це нестабільні,

реактивні (агресивні) молекули, бо

мають вільний (незв'язаний) непар


ний електрон. Вони є потужними

окислювачами (оксидантами).

Миттєво відбувається ланцюгова

реакція згубної дії вільних радикалів

на мембрани клітин, їх ліпіди,

білки, ферменти, цитоплазму і гене


тичний апарат (хромосоми, ДНК)

[7,19]. Відомо, що   за умов іонізую


чого опромінення, ішемії печінки та

міокарду, атеросклерозу, інтокси


кацій  кількість вільних радикалів

збільшується [13,19,25]. Для нор


мального здоров'я в організмі на

певну кількість вільних радикалів

(оксидантів) повинна бути

відповідна кількість антиоксидантів


 у цьому суть антиоксидантної сис


теми захисту організму (АОСЗО) [2].

Антиоксидантна система захисту

організму контролює і гальмує всі

етапи вільнорадикальних реакцій,

починаючи від їх ініціації і закінчу


ючи утворенням гідроперекисей та

малонового діальдегіду  [2,12,13]. 

Забруднення навколишнього се


редовища  вимагає вивчення ме


ханізмів його впливу на організм

людини і тварин та потребує розроб


ки нових способів захисту від токсич


ної дії ксенобіотиків.  За умов

погіршення екологічної ситуації АОС


ЗО внаслідок виснаження не здатна

забезпечити належний захист від ак


тивних форм кисню. Тому подальший

пошук та впровадження лікарських

препаратів з антиоксидантними влас


тивостями є актуальною проблемою.

Метою нашого дослідження бу


ло вивчення активностей ферментів

антиоксидантної системи печінки

щурів за умов отруєння хлоридом

кадмію або 1,2
дихлоретаном  та  ко


рекції унітіолом і ентеросорбентами

силіксом і ентеросгелем.

Матеріали і методи дослідження
Досліди проводили на білих щу


рах лінії Вістар масою 150
200 г.

Хімічне ураження викликали вве


денням щурам  1,2
дихлоретану од


норазово внутрішньошлунково у

вигляді 25% розчину на рослинній

олії в дозі  3 мл/ кг маси або введен


ням хлориду кадмію з розрахунку

1200 мкг/кг маси тіла щура

внутрішньом'язово протягом 10

днів.  З метою корекції отруєним

1,2
дихлоретаном щурам протягом 7

днів вводили ентеросорбенти енте


росгель і силікс внутрішньошлунко


во в дозах 200 мг/кг і 900 мг/кг,

відповідно. Щурам, отруєним хло


ридом кадмію,  проводили корекцію

5% унітіолом  в дозі 0,3 мл на щура

протягом 14 днів.  Матеріал для

дослідження забирали під ефірним

наркозом на 14
у добу після завер


шення введення хлориду кадмію.

Виділення еритроцитів та плазми

крові проводили за методом [1],

виділення мітохондрій клітин

печінки    за методом диференційно


го центрифугування  [14 ], мікросо


мальної та цитоплазматичної

фракцій 
 методом ультрацентрифу


гування [14,16 ]. Визначення актив


ності глутатіон
редуктази  проводи


ли за методом [29], глутатіон
S


трансферазної активності 
 за мето


дом [18 ], активності  супероксид


дисмутази  (СОД) [28 ], активності

каталази за методом [17].

Статистичну обробку одержаних

даних проводили варіаційно
ста


тистичним методом з використан


ням коефіцієнта "t" Стьюдента.

Результати та їх обговорення
При надходженні до організму

токсичних сполук довкілля накопи


чуються продукти пероксидного

окислення ліпідів і розвивається ок


сидативний стрес [7,19].  Відомо, що

механізм дії антиоксидантного захис


ту  може відбуватися двома шляхами:

1) шляхом зниження рівня гене


руємих активних форм кисню

(АФК) або утворених радикалів

за рахунок  обрива ланцюгів

вільнорадикальних реакцій, що

забезпечується дією специфічної

ферментативної та нефермента


тивної антиоксидантної систе


ми; 2) шляхом усування   пула

металів змінної валентності

(заліза і міді) за рахунок зв'язу


вання їх з білками [12 ]. 
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Важливим механізмом пошкод


жуючої дії 1,2
дихлоретану і хлориду

кадмію на печінку є посилення про


цесів пероксидного окислення

ліпідів в мітохондріальній та мікросо


мальній фракціях клітин печінки [9 ]. 

Із наведених у  табл. 1
3 резуль


татів видно, що  інтоксикація хлори


дом кадмію або 1,2
дихлоретаном

призводить до суттєвого порушення

активностей ферментів антиоксида


нтної системи мітохондрій, мікро


сомальної та цитоплазматичної

фракцій клітин печінки та еритро


цитів крові щурів.

Встановлено, що за умов ура


ження хлоридом кадмію або 1,2


дихлоретаном відбувається знижен


ня активності фермента суперок


сиддисмутази  в цитоплазматичній

фракції гепатоцитів  на 28% (табл. 1

та 2).  За цих умов активність СОД в

мітохондріях клітин печінки зни


жується на  26,3%, в цитоплазма


тичній  
 на 37,0%. Супероксиддис


мутаза 
 ключовий фермент АОСЗО

знешкоджує одну із форм активного

кисню 
 супероксидні аніон
ради


кали (О

2) з утворенням  пероксиду

водню [2,12,13 ]. Відомо, що перок


сид водню може бути попередником

гідроксильного радикала 
 ОН· ,

найбільш токсичного із продуктів

реакції [25 ]  Щоб зменшити таку

небезпеку, клітини використовують

ферменти каталазу та пероксидази.

Каталаза  розщеплює Н2О2 на Н2О і

О2 , а пероксидази окислюють пе


роксидом водню субстрати, такі,

наприклад, як глутатіон [25 ].

СОД могутній антиоксидант,

синтезується в печінці, в його син


тезі беруть участь вітаміни групи В,

особливо В6. В залежності від мікро


елементу в активному центрі виділя


ють Fe
, Zn
Cu
 та Mn
залежну

СОД [2 ]. Fe
залежна СОД у більшій

мірі знаходиться в еритроцитах, Zn


Cu
залежна 
 у цитоплазмі, Mn
за


лежна 
 у мітохондріях. Відомо, що в

печінці щурів більша частина СОД

локалізована в цитоплазматичній

фракції [6]. Швидкість ініціації пе


роксидного окислення ліпідів в

мембранах субклітинних структур

гепатоцитів в значній мірі визна


чається активністю СОД 
 фермен


та, який каталізує реакцію дисму


тації супероксидних радикалів кис


ню [2,6,12,13]. Зниження активності

фермента СОД за умов отруєння

хлоридом кадмію може відбуватися

за рахунок накопичення  пероксиду

водню, який є інгібітором суперок


сиддисмутази, також відомо, що

солі кадмію належать до класу

"тіолових ядів", які блокують

сульфгідрильні групи білків, у тому

числі ферментів
антиоксидантів,

пригнічуючи їх антиоксидантні

властивості [24 ]. Блокування   SH


груп відновленого глутатіону та

ферментів  антиоксидантної дії є

біохімічною основою прооксидант


ної дії солей кадмію, що призводить

при інтоксикації до функціональної

недостатності антиоксидантного за


хисту. Крім цього, солі кадмію мо


жуть пригнічувати також амінні гру


пи білків, змінювати метаболізм і

вміст в організмі таких есенціальних

елементів, як цинк, залізо, марга


нець, кальцій, селен [8,24]. За умов

отруєння 1,2
дихлоретаном також

відбувається накопичення про


дуктів пероксидації ліпідів, в тому

числі пероксиду водню, які можуть

пригнічувати активність СОД. Ви


ходячи з цих даних, можна припус


тити, що виявлене в наших

дослідженнях зниження активності

мітохондріальної та цитоплазматич


ної СОД  за умов отруєння хлоридом

кадмію або 1,2
дихлоретаном може

бути одним із молекулярних ме


ханізмів, які приводять до активації

пероксидного окислення ліпідів  в

мембранах мітохондрій та  ендоп


лазматичного ретикулума при

хімічному ураженні печінки.  Зни


ження активності СОД  в міто


хондріях та цитоплазмі  гепатоцитів

через 24 год після введення гепато


токсина тетрахлорметана було пока


зано [6]. 

Оскільки СОД  утилізує активні

форми кисню з утворенням Н2О2,

важливим для життєдіяльності

клітини є встановлення балансу між

активністю СОД та ферментами, які

окислюють Н2О2 [2 ]. Під дією фер


мента каталази пероксид водню роз


падається на воду й атомарний ки


сень, який є сильним окислювачем.

До активного центру фермента ка


талази входить трьохвалентне

залізо, протопорфірин, який

взаємодіє з пероксидом водню за ка


талазним  або за пероксидазним ме


ханізмом в залежності від концент


рації субстрату [2,12 ].

Як видно із табл. 2, за умов

інтоксикації 1,2
дихлоретаном

відбувається  різке зниження актив


ності фермента каталази в міто


хондріях та мікросомальній фракції

клітин печінки на 26,2% та 45,3%,

відповідно. 

Зниження активностей СОД,

каталази, глутатіонпероксидази,

вмісту глутатіону відновленого  в

печінці та еритроцитах крові за умов

введення тваринам тетрахлорметану

відмічають і інші автори  [2,4,6,10,23].

В руйнуванні гідроперекисей,

які утворюються при пероксидному

окисленні ліпідів, основну роль

відіграє ферментна система глу


татіонпероксидаза 
 глутатіонредук


таза [2,6 ]. На відміну від СОД, яка

перешкоджає ініціації ПОЛ, глу


Таблиця 1.

Активність ферментів антиоксидантної системи мікросомальної 
та цитоплазматичної фракцій клітин печінки і еритроцитів крові щурів за умов 

отруєння хлоридом кадмію та корекції унітіолом (M±m; n=10@12)

Умови досліду
Глутатіонредуктаза,

нмоль NADPH/хв/мг білка

Глутатіон@S@
трансфераза,нмоль
ХНБ/хв/мг білка

Цитоплазматична СОД,
ум.од/мг білка

Контроль 7,40±0,10 20,97±0,95 6,50±0,18

Хлорид кадмію 5,40±0,20* 13,07±0,51* 4,68±0,20*

Хлорид кадмію+унітіол 6,20±0,20*,** 18,05±0,20** 6,74±0,24**

Примітки: в цій та табл. 2 і 3  * — різниця достовірна порівняно з контрольною групою,  ** — різниця

достовірна порівняно з групою отруєних тварин. 



70 СОВРЕМЕННЫЕ  ПРОБЛЕМЫ  ТОКСИКОЛОГИИ   3/2008

татіонпероксидаза  усуває неради


кальним шляхом пероксиди, які уже

утворилися в клітині, шляхом

відновлення мембранотоксичних

гідроперекисей до гідроксикислот

[6]. До складу глутатіонпероксидази

входить селен. В клітинах цей фер


мент знаходиться в цитозолі та мат


риксі мітохондрій. Активність глу


татіонпероксидази залежить від

вмісту глутатіону клітини, що, в

свою чергу, визначається ак


тивністю глутатіонредуктази та кон


центрацією НАДФН, який утво


рюється в пентозофосфатному ме


таболічному циклі.

Глутатіонредуктаза відновлює

глутатіон окислений (G
SS
G) до

глутатіону відновленого  (G
SН),

який завдяки наявності реактивної

сульфгідрильної групи  бере участь в

численних реакціях метаболізму.

Однак найбільш суттєвою функцією

глутатіону є його участь в процесах

детоксикації ксенобіотиків [27].

Крім інактивації ферментативним

шляхом гідроперекисей ліпідів, глу


татіон неферментативним шляхом

інактивує Н2О2 і інгібує активні

форми кисню і одночасно окислює

тіольні угрупування, у першу чергу

глутатіон  (G
SН) до дисульфідів [2].

Як видно із результатів

дослідження (табл. 1, 3), активність

глутатіонредуктази мікросомальної

фракції клітин печінки за умов от


руєння хлоридом кадмію знижуєть


ся на 28%, за умов отруєння 1,2
дих


лоретаном 
 на   40%.  Незначне

зменшення активності глутатіонре


дуктази спостерігали за умов

хімічного ураження гепатоцитів [6].

Відомо, що глутатіон бере участь

у другій фазі процесу детоксикації

ксенобіотиків   в реакції утворенні

кон'югатів. Ця реакція каталізується

ферментом глутатіон
S
трансфера


зою, яка являє собою групу фер


ментів [2,27]. Глутатіон
S
трансфе


раза є найважливішим компонен


том системи детоксикації токсичних

метаболітів та ксенобіотиків. Важ


ливим є присутність глутатіон
S


трансфераз в еритроцитах. Це дає

можливість детоксикації екзогенних

гідрофільних сполук вже на перших

етапах проникнення в організм. 

Із наведених у табл. 1 і 3 резуль


татів видно, що інтоксикація хлори


дом кадмію  призводить до знижен


ня активності глутатіон
S
трансфе


рази в еритроцитах крові щурів на

37,7%, інтоксикація 1,2
дихлорета


ном 
 на    35,8 %.  

Результати досліджень актив


ності глутатіон
S
трансферази при

хімічному ураженні печінки різні.

Зменшення активності  цього фер


менту в печінці щурів, отруєних тет


рахлорметаном, спостерігали [6], а

підвищення його активності  в

печінці щурів при отруєнні хлори


дом ртуті зареєстровано [ 26].

Актуальним питанням є фарма


кологічна корекція патологічних

процесів, які виникають при от


руєнні ксенобіотиками. До препа


ратів, що використовуються при от


руєннях солями важких металів,

відносять унітіол, який зв'язує ток


сичні агенти у неактивні сульфо


кон'югати [15,22].  

Як видно з табл.1, введення  щу


рам, отруєним хлоридом кадмію,

унітіолу приводить до нормалізації

активності СОД в цитоплазма


тичній фракції клітин печінки. Ак


тивність ферментів глутатіонредук


тази та глутатіон
S
трансферази дос


товірно підвищується, але зали


шається достовірно нижчою порівня


но з контрольною групою. Ак


тивність глутатіонредуктази мікросо


Таблиця 2

Активність ферментів антиоксидантної системи в субклітинних структурах печінки щурів за умов  отруєння
1,2@дихлоретаном   та корекції ентеросорбентами силіксом та ентеросгелем (M±m; n=10@12)

Умови досліду

Мітохондрії
Мікросомальна

фракція
Цитоплазматична

фракція

СОД, ум.од/мг білка
каталаза,

мкмоль Н2О2 /
(мг білка·хв)

каталаза,
мкмоль Н2О2 /

(мг білка·хв)
СОД, ум.од/мг білка

Контроль 5,70±0,23 19,50±0,75 32,10±1,65 6,50±0,18

1,2
Дихлоретан 4,20±0,12* 14,40±0,48* 17,55±0,84* 4,10±0,08*

1,2
Дихлоретан+силікс 5,40±0,07** 20,40±1,14** 30,47±1,47** 5,90±0,15**

1,2
Дихлоретан+ентеросгель 5,10±0,08** 18,83±0,39** 29,67±1,56** 5,90±0,22**

Таблиця 3

Активність ферментів антиоксидантної системи в мікросомальній фракції клітин 
печінки та  еритроцитах крові щурів за умов  отруєння 1,2@дихлоретаном та корекції 

ентеросорбентами силіксом та ентеросгелем  (M±m; n=10@12)

Умови досліду
Глутатіонредуктаза,

нмоль NADPH/хв /мг білка
Глутатіон@S@трансфераза,

нмольХНБ/хв/мг білка

Контроль 7,40±0,10 20,97±0,95

1,2
Дихлоретан 4,38±0,12* 15,57±0,35*

1,2
Дихлоретан+силікс 7,22±0,20** 19,85±0,20**

1,2
Дихлоретан+ентеросгель 7,66±0,31** 21,98±0,32**
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мальної фракції клітин печінки за

умов введення унітіолу підвищується

на 14,8% порівняно з групою от


руєних тварин, але залишається зни


женою на 16,2% порівняно з контро


лем. Введення отруєним щурам

унітіолу приводить до підвищення

зниженої за умов інтоксикації актив


ності глутатіон
S
трансферази ерит


роцитів крові на 38,1%, яка зали


шається нижчою на 13,9% порівняно

з контрольною групою (табл.1).

Серед численних методів ефере


нтної терапії значне місце належить

ентеросорбції [11]. Ентеросорбція є

достатньо ефективним методом де


токсикації організму. Нашими

дослідженнями показано, що вве


дення ентеросорбентів силікса або

ентеросгеля щурам за умов інтокси


кації 1,2
дихлоретану  призводило

до нормалізації активностей фер


ментів
антиоксидантів супероксид


дисмутази та  каталази в міто


хондріях та мікросомальній і цитоп


лазматичній фракціях  клітин

печінки (табл.2). Застосування енте


росорбентів силікса та ентеросгеля

за умов інтоксикації 1,2
дихлорета


ном призводило також до нор


малізації активностей глутатіонре


дуктази в мікросомальній фракції

печінки та глутатіон
S
трансферази

в еритроцитах крові щурів (табл.3).

Таким чином, за умов хімічного

ураження мембран клітин хлоридом

кадмію або 1,2
дихлоретаном відбу


вається зниження функціонального

стану ферментних антиоксидантних

систем. При цьому пригнічується

активність ферментів  антиоксида


нтної дії в крові та субклітинних

структурах печінки 
 мітохондріях,

мікросомах, цитоплазмі: суперок


сиддисмутази, каталази, глутатіон


редуктази, глутатіон
S
трансферази. 

Введення унітіолу паралельно

з введенням хлориду кадмію   приз


водило до  нормалізації активності

СОД та до часткової нормалізації

активностей глутатіонредуктази і

глутатіон
S
трансферази в

субклітинних структурах печінки та

еритроцитах крові.

Застосування ентеросорбентів

силіксу та ентеросгелю на фоні от


руєння щурів 1,2
дихлоретаном

призводило до нормалізації актив


ностей антиоксидантних ферментів:

СОД, каталази, глутатіонредуктази,

глутатіон
S
трансферази  в

субклітинних структурах печінки та

еритроцитах.
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О. В. Задорина

ФЕРМЕНТЫ АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ
ПЕЧЕНИ КРЫС В УСЛОВИЯХ ОТРАВЛЕНИЯ

ХЛОРИДОМ КАДМИЯ ИЛИ 1,2#
ДИХЛОРЭТАНОМ

При отравлении крыс хлоридом кадмия или 1,2
дихлорэтаном

происходит снижение активности ферментов
антиоксидантов:

супероксиддисмутазы, каталазы, глутатионредуктазы, глутатион


S
трансферазы в субклеточных фракциях клеток печени ( мито


хондриях, микросомальной и цитоплазматической фракциях), а

также в эритроцитах. 

Введение унитиола на фоне отравления хлоридом кадмия

приводило к нормализации активности супероксиддисмутазы и к

частичной нормализации активности глутатионредуктазы и глу


татион
S
трансферазы  в субклеточных фракциях клеток печени

и эритроцитах.

Применение энтеросорбентов силикса и энтеросгеля при от


равлении крыс 1,2
дихлорэтаном нормализовало активность ан


тиоксидантных ферментов: супероксиддисмутазы, каталазы, глу


татионредуктазы, глутатион
S
трансферазы в субклеточных

фракциях клеток печени  и эритроцитах .

O. V. Zadorina

ENZYMES OF ANTIOXYDENT SYSTEM OF RATS
LIVER  UNDER POISONING WITH CADMIUM

CHLORIDE OR 1,2 # DICHLORETHANE

Аctivity of glutathione enzymes antioxydants: superoxydedismutase,

catalase, reductase, glutathione
S
transferase in subcellular fractions of

liver cells and blood erythrocytes decreases under poisoning of rats with

cadmium chloride and 1,2 
 dichlorethane.

The injection of unitiol normalised the activity of superoxydedismu


tase, and particularly normalised of gluthathione reductase, gluthathione


 S 
 transferase activity in subcellular liver fractions and blood erythro


cytes under poisoning with cadmium chloride.

The application of sylix and entherosgel normalised the activities of

investigated ensymes 
 antioxydants in subcellular liver fractions and

blood erythrocytes under poisoning with 1, 2 
 dichlorethane.
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