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БИОФИЗИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА 
ВОЗМОЖНОСТИ СИНТЕЗА 
ФТОРОРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИИ В 
ОРГАНИЗМЕ МЛЕКОПИТАЮЩИХ
Цебржинский О.И.
Украинская медицинская стоматологическая академия, Полтава

Специфические химические свойства фтора как 
микроэлемента и токсина ставят вопрос: образуются ли 
фторорганические соединения из фторид-иона в живот­
ном организме и если образуются то как?

Тропические растения ОюЬареЫит сутоБит се­
мейства маревых способны метаболизировать фторид- 
ион в токсичный для животных монофторацетат, кото­
рый включается в цикл трикарбоновых кислот и тормо­
зит его на уровне аконитазы (летальный синтез), обра­
зуя фторпируват и фторцитрат. Морские новозеланд­
ские губки (НаНсЬошМа шооге1) способны накапливать 
до 11,5% фтора на сухой вес в виде фторсиликата на­
трия [3]. Фторид-ион влияет на морфогенез твердых 
тканей организма млекопитающих, замещая гидроксил 
в гидроксиапатите с образованием прочного центра 
кристаллизации фторапатита [1].

В повышенных дозах фторид-ион прочно связыва­
ется с ионами кальция, способствуя его входу в клетку в 
виде иона СаЕ-ь, и магния, ингибируя М§-ГТФ-азу, эно- 
лазу, неорганическую пирофосфатазу, АТФ-азы, синтез 
белка. Усилением входа кальция в клетку фторид-ион 
активирует кальциевую мессенджерную систему, что 
стимулирует дыхательный взрыв нейтрофилов. Инги­
бирование ГТФ-азы О-белка активирует аденилатцик- 
лазную мессенджерную систему, что стимулирует гли- 
когенолиз, липолиз. ряд антиоксидантных ферментов. 
Фгорид-ион координирует ион меди (II) 2 типа в церу­
лоплазмине и ион железа (III) гемовых оксидаз по ли- 
гандному месту субстрата (кислорода), что ингибирует 
соответствующие ферменты. В результате развивается 
гипокальциемия, гиперхолестеринемия, гипергликемия, 
системные нарушения, охарактеризованные как гипер- 
фтороз человека [4].

Некоторые из применяемых 15 фторсодержащих 
лекарственных средств (содержащих трифторметил или

а

фтор жесткого ароматического ядра - фторотан, декса- 
метазон) способны дефторироваться в организме, по- 
видимому, с участием глютатионовой конъюгации. 
Ферментативным гидролизом до HF расщепляется дии­
зопропил фторфосфат. In vitro с участием пероксидазы 4 
молекулы пара-фторанилина окисляются перекисью во­
дорода с конденсацией в 2-амино-5-п-фторанилино- 
бензол-ди-п-фторанилин с потерей иона фтора [2]. Не­
которые особенности гиперфтороза дают основания 
предполагать об образовании в организме фторглюко- 
кортикоидов и фторурацила. Можно предполагать у 
растений два пути образования фторацетата. Менее ве­
роятна реакция HF с этиленом и последующим окисле­
нием продукта. Более вероятный путь с участием мик- 
росомальных оксидаз: 18-океиолеиновая кислота эпок- 
сидируется с участием цитохрома Р-450, эпоксид с HF 
образует фторгидриновое производное кислоты, кото­
рое путем бета-окисления образует ацетил-СоА. У мле­
копитающих системы цитохрома Р-450 широко распро­
странены, а эпоксиды образуются в печени, почках, 
надпочечниках; имеется эпоксидгидратаза, превра­
щающая эпоксиды в диолы, и глютатионтрансфераза, 
превращающая эпоксиды в глютатионовые конъюгаты. 
Это создает возможности ферментативного и нефер­
ментативного образования C-F связей. Однако данные о 
возможности синтеза фторорганических соединений в 
организме млеко питающихся противоречивы [1; 2] и 
нуждаются в уточнении. Образование эпоксидов и их 
преобразование эпоксидгидратазой связано с микросо- 
мальным окислением и его основным компонентом ци­
тохромом Р-450. Поэтому целью настоящей работы 
явилось исследование состояния цитохрома Р-450 и 
синтеза фторорганических соединений методом изуче­
ния спектров ЭПР и ЯМР тканей печени лабораторных
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Рисунок 1. Спектр К19-ЯМР дейтерио-водного (а) и хлороформ-этанолыюго (б) экс­
трактов печени морских свинок с гиперфторозом (пик - сигнал стандарта). По оси 
абсцисс - напряженность магнитного поля (развертка в эрстедах), по оси ординат - 

интенсивность сигнала.
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Проблеми екології та медицини
Таблица. Влияние введения ф тора па интенсивность сигнала ЭПР тканей печени и ночек крыс, 

площадь пика в см2_______________________________
Фактор д Печень Почки

Норма Г иперфтороз Норма Г иперфтороз
1. д=2,17-2,04; МпО^содержащие белки 4,0+0,15 5,1 ±0,52 <0L1 3,1 ±0,3 2,5±0,36 >0,5

2. д=1,97; Мо(\/)-содержащие белки 37,7+1,78 21,3±5,10 <0,01 5 ,5±0,3 3,5±0,30 <0,001
3. д=2,17; низкоспиновый Си(П) цитохромоксидазы 26,2+1,70 26,6±3,39 <0,5 12,6±1,08 14,1 ±0,55 >0,5

4. д=2,036; Си(И) церулоплазмина 18,7+1,48 11,9±2,55 <0,05 3,4±0,65 4,0±0,36 >0,5
5. д=2,СХЗ; Ре(Ш) негемовых нитрозильных комплексов 5,9+0,67 6,4±1,56 <0,5 6,8±0,48 7,3±0,86 >0,5

6. д=1,94; Ре(Ш) железосерные кластеры 107,1+3,72 102,9±8,85 <0,5 74,3±2,93 86,0±2,01 <0,001
7. д=1,91; Ре(Ш) цитохрома Р-450 9,9+0,78 6,3±0,75 <0,01 8,3±0,59 10,5±0,53 <0,02

8 . д=2,25; низкоспиновое Ре(Ш) цитохрома Р-450 76,9+4,89 57,8±5,88 <0,05 21,4±1,72 17,4±0,68 <0,05
9. д = 2,42; низкоспиновое Ре(Ш) цитохрома Р-450 22,6+1,21 16,7±1,36 <0,01 107,1 ±3,72 102,9±8,85 >0,5

10. д=2,0023; свободные Р. 128,9+4,15 113,0110,1 >0,5 106,3±2,08 102,9±2,91 >0,5

животных, при гиперфторозе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Первая серия опытов была проведена на крысах, 

получавших ежедневно в течение 10 дней фторид на­
трия в дозе 10 мг/кг массы тела. Группы нормы и ги- 
перфтороза содержали по 7 крыс. Ткани помещается в 
стандартную пресс-форму, которая хранится в жидком 
азоте, что дает низкотемпературную стабилизацию. Ус­
ловия записи спектров мощность СВЧ - 5 мВт, магнит­
ная индукция поля 310 мтл, развертка поля - 100 мтл, 
амплитуда модуляции - 0,8 мтл, постоянная времени -
0,5 сек, время развертки - 4 мин, рабочая частота 9084- 
9086 Мгц. ЭПР-спекгрометр фирмы "Varian" (Е-109) 
дает графическую развертку сигнала, что требует изме­
рения амплитуды ЭПР-сигнала в мм или площади пика 
в кв. мм (длина 1 клетки - 2 мм). Диапазон напряжен­
ности магнитного поля включал факторы g от 1,91 до 
2,42 (g - фактор спектроскопического расщепления).

Вторая серия опытов была проведена на морских 
свинках-самцах, часть из которых ежедневно в течение 
10 дней получала per os фторид натрия в виде водного 
раствора в дозе 10 мг на кг массы тела. Из тканей пе­
чени, почек, мозга, сердца, надпочечников, семенников 
готовили гомогенаты в тяжелой воде и в органическом 
растворителе (3:5 по объему хлороформ - этанол) в со­
отношении m:v = 1:3. Кровь смешивали с этими веще­
ствами в таких же соотношениях. Элюирование прово­
дили встряхиванием 30 минут при 70° С. Затем цен­
трифугировали 20 мин при 3000 g. Надосадочную жид­
кость подвергали Р19-ядерно-магнитной резонансной 
(ЯМР) спектрометрии для обнаружения C-F связей. 
Определение проводилось на ЯМР-спектрометре 
"Gemini-200" фирмы "Varian"; условия - время экспо­
зиции 24 часа при 2000-10000 сканирований относи­
тельно CFC13 (фтортрихлорметан) как внутреннего 
стандарта.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Спектры ЭПР печени крыс показали падение ин­

тенсивности сигнала от иона железа цитохрома Р-450 
(при факторах g = 2,42 - окисленная форма, g = 2,25 - 
восстановленная форма, g = 1,91 - высокоспиновая 
форма), меди церулоплазмина (g = 2,036), молибдена (g 
= 1,97); неизменность интенсивности сигнала от нитро- 
зольных комплексов железа (g = 2,03) и железосерных 
центров (g = 1,94); тенденцию к повышению интенсив­

ности сигнала от иона марганца (g = 2,04-2,17) (табл. 1). 
Изучение сигнала ЭПР от тканей почек показало, что 
интенсивность сигнала от иона Fe (III) цитохрома Р-450 
дисбалансирована, от иона Mo (V) - снижена, от желе­
зосерных кластеров (FeS) - повышена (табл. 1).

При исследование спектров F19-ЯМР обнаружено, 
что, кроме сигнала стандарта, отсутствуют другие сиг­
налы от дейтерио-водных и х лоро форм - эта ноль ных 
экстрактов крови и тканей печени, почек, мозга, сердца, 
надпочечников, семенников интакгных и интоксициро- 
ванных фторидом натрия морских свинок (рис. 1).

Представленные данные ЭПР-спектрометрии ука­
зывают на снижение содержания Мо-содержаших фер­
ментов, церулоплазмина, увеличение содержания желе­
зосерных белков, неизменность радикалообразования в 
тканях печени, что подтверждается биохимическими 
данными [4]. Снижено содержание окисленной формы 
цитохрома Р-450 в печени (g = 2,42), восстановленной в 
печени и почках (g = 2,25), высокоспиновой формы в 
печени, но ее увеличение в почках (g = 1,91). Иначе, ак­
тивность цитохрома Р-450 в печени снижена при ги- 
перфторозе, а в почках модулирована активность его 
отдельных форм. Отсутствие сигнала F19-iIMP от раз­
ных тканей указывает на отсутствие содержания гидро­
фильных и гидрофобных фторорганических соедине­
ний. Иначе, в организме морских свинок не образуются 
фторорганические соединения с C-F связями.

Таким образом, можно полагать, что у крыс фторид 
угнетает активность цитохрома Р-450 печени, а у мор­
ских свинок не происходит синтеза фторорганических 
соединений в тканях печени, почек, мозга, сердца, се­
менников, надпочечников, крови.
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