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В експерименті на білих щурах вводили пестицид 2,4-ДА в дозі 1 /10 от LD^q. Термін експери
менту 15 и ЗО діб. Під впливом хронічного надходження пестициду 2,4-ДА спостерігається ак
тивізація процесів ВРПО ліпідів в крові та тканинах печінки, мозку та сіменників, зниження 
антиоксидантного забезпечення та фазне пригнічення активності антиоксидантних фер
ментів. Отриманні результати є підставою для дослідження препаратів з антиоксидантною 
активністю при хронічної інтоксикації 2,4-ДА.
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Протягом останнього часу все більше уваги приді
ляється вивченню впливу негативних факторів до
вкілля на організм людини. Значне місце серед еколо
гічних забруднювачів належить засобам хімічного за
хисту сільськогосподарських культур: щорічна кіль
кість пестицидів, які використовують в Україні, стано
вить близько 270 найменувань [10; 14].

Одним з найпоширеніших пестицидів, що застосо
вується в сільському господарстві, є похідні 2,4- 
дихлорфеноксиоцтової кислоти, а саме амінна сіль 
2,4-дихлорфеноксиоцтової кислоти (2,4-ДА). Біль
шість пестицидів цієї групи належать до малотоксич
них засобів зі середньо вираженими кумулятивними 
властивостями - при щоденному введенні 1/10 LD50 
коефіцієнт кумуляції дорівнює 1-2 [11; 13; 16]. Але при 
довготривалому контакті з пестицидами, особливо 
при порушенні техніки безпеки та недотриманні захо
дів індивідуального захисту можуть виникати морфо- 
функціональні зміни різних органів та систем [1; 6], 
що, на думку деяких авторів, зумовлено активацією 
вільнорадикального перекисного окислення (ВРПО) 
ліпідів.

Метою запропонованої роботи є дослідження біо
хімічних показників ВРПО ліпідів та активності антиок
сидантних ферментів при хронічному надходженні 
пестициду 2,4-ДА у щурів.

Матеріали та методи дослідження
Експеримент проведений на 3 групах щурів-самців

лінії Вістар вагою 170-195г. 10 щурів склали інтактну 
групу, яка протягом експерименту утримувалася в 
умовах віварію по 5 тварин в клітках (1 група). Раціон 
включав всі необхідні компоненти. 2 група включала 7 
щурів-самців, якім протягом 15 діб вводили внутріш- 
ньошлунково пестицид 2,4-ДА амінну сіль в дозі 1/10 
LD50. Щурам-самцям 3 групи (14 тварин) вводили ток
сикант внутрішньошлунково протягом ЗО діб у тій же 
дозі. Евтаназію щурів здійснювали під гексеналовим 
наркозом (50мг/кг маси тіла, внутрішньочеревинно) 
шляхом забору крові з серця до його зупинки.

Проведена оцінка загальносоматичних показників 
- ваги, стану шерсті, рухливості та дослідження біохі
мічних показників. У  крові визначали рівень спонтан
ного гемолізу еритроцитів (СГЕ), для чого досліджу
вали фізико-хімічні властивості еритроцитів при інку
бації в фосфатному буфері (pH -  7,4) протягом 4 го
дин при температурі 37°С. Рожеве забарвлення, яке 
спостерігається, обумовлене гемоглобіном еритроци
тів, внаслідок перекисного окислення фосфоліпідів 
мембран, що дає підстави стверджувати про забезпе
ченість мембран еритроцитів гідрофобними антиок
сидантами АО [15]. Активність супероксиддисмутази 
(СОД) визначали за здатністю адреналіну самоокис- 
люватись в лужному середовищі $  генерацією суперо- 
ксиданіонрадикалу; у присутності СОД швидкість реа
кції знижується. Порівняння швидкість окислення кон
трольної і дослідної проби дає змогу судити про акти
вність ензиму [3]. У  сироватці визначали активність
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церулоплазміну за реакцією окислення п- 
фенілендіаміну, яка відбувається за його присутності 
[8]. Рівень ВРПО оцінювали за вмістом дієнових кон’- 
югатів [5], принцип метода базується на їх властивості 
поглинати світлове випромінювання в ультрафіолето
вому відрізку спектра. В тканинах печінки, мозку та 
сіменників досліджували рівень продуктів ВРПО -  
продуктів, що реагують із 2-тіобарбітуровою кислотою 
(ТБК-реактанти) [3]. Принцип грунтується на здатності 
малонового діальдегіду реагувати із ТБК з утворен
ням триметинового комплексу, який має рожеве заба
рвлення, інтенсивність забарвлення пропорційна кон
центрації ТБК-реактантів. Активність каталази печін
ки, мозку та сіменників досліджували за здатністю 
перекису водню утворювати з солями молібдену стій
кий пофарбований комплекс [9]. Статистичну обробку 
результатів проводили з використанням критерію 
Ст'юдента.

Результати та обговорення
Хронічне надходження пестициду 2,4-ДА обумо

вило зміни загальнососматичних та біохімічних показ
ників крові та тканин у щурів і самців . Тварини 2 групи 
повільно набирали вагу (з 180,0 до 189,0, р<0,1), в них 
знизився апетит, спостерігалась агресивність, кво
лість, тьмяна, волога шерсть. При більш тривалому 
впливі токсиканту (3 група) спостерігалась тенденція 
до зниження ваги (р<0,1), значне випадіння шерсті, 
зниження рухливості та апетиту.

Введення пестициду протягом 15 днів (2 група) 
призвело до достовірного зростання рівня проміжних 
продуктів (дієнові кон’югати, ТБК-реактанти) ВРПО 
ліпідів. Так, вміст дієнових кон’югатів у сироватці крові 
тварин 2 групи - 10,2±1,9 (р<0,002), у тварин 3 групи - 
12,1±2,3 (р<0,002) мМоль/л, тоді як у інтактних - 
3,9±0,9 мМоль/л (таб. 1).

4,  Таблиця 1
В плив 2,4-ДА на  б іох ім ічн і показники в кров і щ урів

Біохімічні показники Інтактні (1 група) Введення 2,4-ДА 15 діб (2 група) Введення 2,4-ДА ЗО діб (3 група)
СГЄ, % 7,2±1,9 23,6±2,8 27,3±3,7

Р, .2 <0,001 Р,-з<0,001
Рг.з<0,25

Церулоплазмін, ед/мл 56,7±3,1 34,5±2,4 39,8±2,4
Р,.2 <0,001 Різ<0,001

Рг-з<0,1
Дієнові кон’югати, мМоль/л 3,8±0,56 1 0,06±1,02 12,3±1,4

Р,.2 <0,001 Р,-з <0,001
Рг-з<0,1

СОД, %  Т 78,9±3,2 62,4±3,1 57,3±3,7
Р і .2<0,002 Р1.з<0,001

Рг-з<0,25
Рівень ТБК-реактантів в тканинах щурів 2 групи 

зріс у порівнянні з показниками інтактних тварин 
(р<0,001). При більш тривалому надходженні токсика
нту (3 група) також спостерігається достовірне зрос
тання цього показника порівняно з інтактними. Зістав- 
ленняна 15 і ЗО день експерименту рівня ТБК- 
реактантів у тварин показало достовірне зниження їх 
рівня наприкінці експерименту (табл. 2). При дослі
дженні показника СГЕ спостерігається його прогреси

вне зростання у щурів 2 (р<0,001) та 3 групи (р<0,001) 
порівняно з показниками інтактних тварин. Однак, зі
ставлення показників СГЕ у щурів 3 групи, в порівнян
ні з показниками тварин 2 групи, не виявило достовір
них змін, що свідчить про гальмування падіння рівня 
гідрофобних АО в еритроцитарних мембранах в дру
гій половині експерименту (табл. 1).

Таблиця 2
Б іох ім ічн і показники  у  т канинах щ урів  при  хрон ічном у  надходж енн і пест ициду 2,4-ДА

Біохімічні показники Інтактні Введення 2,4-ДА Введення 2,4-ДА
(1 група) 15 діб (2 група) ЗО діб (3 група)

ТБК-реактанти, нМоль/г
печінка 79,5±5,7 19 1 ,0±18,4 130,08±11,8

Рі-2<0,001 Рі.з<0,002 
Р2-3 <0,01

мозок 31,2±3,9 67,4±6,4 49,5±4,2
Р,.2<0,001 Ря^О, 01 

Рг-з <0,02
сіменники 14,8±2,6 38,53±3,9 29,21 ±2,74

Р,.2<0,001 Р,.з<0,002 
Рг-з <0,05

Каталаза, мМоль/мин г
печінка 2,01±0,32 1 ,54±0,02 1,37+0,1

Р,-2<0,1 Р,.з<0,05
Р2.з<0,1

мозок 0,204±0,016 0,104±0,013 0,121±0,017
Р,.2<0,001 Рі.з<0,001

Рг-з<0,5
сіменники 0,433±0,03 0,249+0,018 0,272±0,015

Р,.2<0,001 Рі-з<0,001 -  
Р 2-з<0,25
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сод, % т
печінка 71,2±3,5 54,29±4,9 57,5±2,6

Р,.2<0,01 Рі-з<0,01
Р 2-з<0,5

мозок 83,4±4,6 70,5±3,8 59,2±3,7
Р,-2<0,05 Р,-3<0,001

Р2-з <0,05
сіменники 74,7±3,1 59,8±2,7 52,23±2,78

Pl-2<0,01 Р ,.3<0,001
Рг-з<0,05

Вивчення активності антиоксидантних ферментів у 
крові показало, що при хронічному надходженні ток
сиканту у тварин 2 та 3 груп достовірно знизилась 
активність досліджених ферментів - СОД та церулоп- 
лазміну порівняно з інтактними тваринами (табл. 1). 
Але, зіставлення активності цих ферментів у тварин 2 
та 3 групи не виявило достовірних змін їхньої актив
ності.

У  тканинах також виявлено зниження активності 
антиоксидантних ферментів: каталази в печінці в 1,3 
рази у тварин 2 групі та в 1,5 разів - 3 групи порівняно 
з інтактними, в мозку - в 2 рази у тварин 2 групи та в 
1,7 разів - 3 групи, у сіменниках - в 1,7 та 1,6 разів від
повідно порівняно з показниками інтактних тварин; 
СОД в печінці в 1,3 рази у щурів 2 групи та в 1,2 рази 
у щурів 3 групи, у мозку - в 1,2 рази при 15-денному 
впливі та в 1,4 рази при 30-денному, в сіменниках у 
1,2 та 1,4 рази відповідно у порівнянні з показниками 
тварин 1 групи (табл. 2). Але зіставлення активності 
антиоксидантних ферментів у тканинах тварин 2 і З 
групи не виявило достовірного зниження їх активності, 
крім активності СОД в тканинах мозку (р<0,05) та сі
менниках (р<0,05).

Таким чином, на підставі отриманих результатів 
виявлено, що хронічне введення пестициду 2,4-ДА 
призводить до змін загальносоматичних та біохімічних 
показників, а саме: під впливом токсиканта протягом 
15 днів спостерігалась тенденція до збільшення ваги 
тварин , а при 30-денному впливі -  тенденція до зни
ження ваги. Шерсть при тривалому впливі токсиканту 
втрачала блиск, помітно випадала. У  щурів знизився 
апетит, спостерігалася агресивність, загальмованість.

У тварин дослідних груп спостерігалась активізація 
процесів ВРПО ліпідів у крові та тканинах печінки, 
мозку та сіменниках. Зростання рівня СГЕ свідчить 
про зниження забезпеченості еритроцитарних мем
бран гідрофобними АО. При дослідженні активності 
антиоксидантних ферментів крові та тканин виявлено 
пригнічення їхньої активності, але зіставлення актив
ності досліджених ферментів в різних тканинах (печін
ка, мозок, сіменники) у залежності від тривалості над
ходження прооксиданта виявило фазні зміни їхньої 
активності; з прогресивним падінням їхньої активності 
в тканинах мозку та сіменників (СОД) відсутні достові
рні зміни, в порівнянні з величинами 15 та ЗО доби 
експерименту.

На наш погляд, інтенсифікація ВРПО ліпідів у щу
рів при хронічному надходженні пестициду 2,4-ДА зу
мовлено розбігом процесів окисного фосфорилюван- 
ня з подальшим порушенням енергетичного обміну та 
переведенням його на вільнорадикальний шлях, що, з 
рештою, призводить до посилення /9-окислення жир
них кислот та підвищення ВРПО ліпідів [17]. Це спри
яє активації ВРПО ліпідів та зниженню антиоксидант
ної забезпеченості, на що вказує підвищення рівня 
СГЄ. Вивчення активності антиоксидантних фермен

тів свідчить про наявність двох фаз: в першій полови
ні досліду спостерігається зниження їхньої активності 
за рахунок блокади активних центрів антиоксидантних 
ферментів, на можливість такого механізму ряд авто
рів вказував раніше [12]. У другій фазі спостерігається 
гальмування падіння активності антиоксидантних фе
рментів, при цьому їхня активність значно нижча ве
личин інтактних тварин. Можливий також і другій ме
ханізм пригнічення активності антиоксидантних фер
ментів -  за рахунок пошкодження геному антиоксида
нтних ферментів продуктами надлишкового ВРПО 
ліпідів. Раніше ми згадували про підвищену чутли
вість геному антиоксидантних ферментів до впливу 
продуктів аутоокислення [2].

Отримані результати є основою для можливого 
подальшого дослідження диференційованого засто
сування препаратів АО для профілактики морфофун- 
кціональних змін при тривалому надходження пести
циду 2,4-ДА в залежності від тривалості надходження 
токсиканту. Перші дослідження використання препа
ратів з антиоксидантною активністю в таких умовах 
дали позитивні результати [7].
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ПОКАЗАТЕЛИ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ У  КРЫС ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ 
ПОСТУПЛЕНИИ ПЕСТИЦИДА АМИННОЙ СОЛИ 2,4-ДИХЛОРФЕНОКСИУКСУСНОЙ КИСЛОТИ 
Бобырев В.Н., Цветкова Я.А.
Ключевые слова: пестициды, антиоксиданты, свободнорадикальное перекисное окисление липидов

В эксперименте на белых крысах вводили пестицид 2,4-ДА в дозе 1/10 ̂ т  LD50. Срок эксперимента 15 и 30 су
ток. Под влиянием хронического воздействия пестицида 2,4-ДА наблюдается активизация процессов СРПО ли
пидов в крови и тканях печени, мозГгТи семенниках, снижение антиоксидантного обеспечения и фазное угнетение 
активности антиоксидантных ферментов. Полученные результаты являются основой для возможного исследова
ния препаратов с антиоксидантной активностью при хронической интоксикации 2,4-ДА.

Summary
INDICES OF TH E FR E E  RADICAL PEROXIDATION OF LIPIDS OF RATS UNDER CHRONICAL R EC EIP T O F 2,4- 
DICHLOROPHENOXYACETIC A CID PESTICID E 
V.N. Bobyrev, Y.A. Cvetkova
Key words: pesticides, antioxidant, free radical peroxide oxygenation of lipids

In experiment the pesticide 2,4-DA in dose 1/10 from LD50 was administered white rats during 15-30 days. Under the 
chronic influence of 2,4-DA pesticide the activation of the processes of lipid FRPO in blood and hepatic tissues, brain 
and testis, the reduction of antioxidate defense and phase suppression of antioxidant enzyme activity may be observed. 
This investigation is basis for research of agents with antioxidant activity under chronic intoxication of 2,4-DA.

УДК: 616.099-092:612.112.94.015.2:612.6+612.017.1.06
ТИМАЛІН ВІДНОВЛЮЄ ЕКСПРЕСІЮ ПОВЕРХНЕВИХ АНТИГЕННИХ ДЕТЕРМІНАНТ 
ЛІМФОЦИТІВ, ПОПЕРЕДНЬО ОБРОБЛЕНИХ ТРИПСИНОМ
Весніна Л .Е ., Кайдашев І.П.
Українська медична стоматологічна академія, м. Полтава
Досліджено пептидний комплекс тимусу тималін з метою визначити, яким чином тималіп 
впливає на експресію поверхневих антигенних детермінант лімфоцитів, попередньо оброблених 
трипсином та порівняти його вплив з пептидним комплексом нирок. Попередня обробка 
лімфоцитів трипсином призвела до вірогідного зниження експреси поверхневих імуноглобулі- 
нових рецепторів, антигенних детермінант CD3, CD4 та CDS, за винятком CD72. Викори
стання тималіну (0,5 мкг/мл) характеризувалось відновленням експресії поверхневих рецеп
торів лімфоцитів, попередньо видалених з поверхні мембрани за допомогою трипсину, та 
зміною перегрупувань рецепторів. Спрямованість дїі тимсиїіну цілком узгоджується, впливом 
пептидного комплексу нирок та підтверджує пашу думку стосовно механізмів цієї 
відновлювальної дїі.
Кточозі слова: лімфоцити, антигенні детермінанти, експресія, тималін, трипсин.

Структурна та функціональна сталість клітинних 
популяцій підтримується складною системою біорегу- 
ляції, серед якої важлива роль відводиться пептидним 
біорегуляторам, які мають аутокринну, паракринну та 
дістантну дію. На теперішній час вони виділені практи
чно із усіх органів та тканин людини, перш за все -  із 
центрального органу імуногенезу -  тимусу (тимопое- 
тин, тимозин, тималін). Вказані пептиди характеризу
ються широким спектром біологічної активності. Тима
лін, зокрема, безпосередньо впливає на реакції клітин
ного імунітету та системи, які знаходяться в залежності 
від змісту та функціональної активності Т-лімфоцитів, в

умовах патології сприяє відновленню цілої низки фізіо
логічних функцій організму: імунологічної реактивності, 
гемопоезу, гемостазу, нейроендокринної регуляції [6,7].

Пептиди змусили дослідників змінити погляд на ба
гато ключових принципів регуляції функцій на усіх рів
нях інтеграції організму -  від мембрани до функціона
льної системи в цілому. Біологічні ефекти регуляторних 
пептидів опосередковані їхньою взаємодією з мем
бранними рецепторними білками клітин, такими, як 
специфічні антигенні детермінанти, так звані кластери 
диференціювання - CD. Мембранні маркери CD окрім 
властивості виконувати функцію рецепторів, також є
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