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Медико-біологічні пробле-
ми, що виникають внаслідок
інтенсивного надходження у
виробниче і навколишнє сере-
довище продуктів хімічної про-
мисловості, обумовлюють не-
обхідність визначення безпеч-
них для людини рівнів токсич-
них агентів. Спектр досліджень
профілактичної токсикометрії
включає великий діапазон оці-
нок органів, систем і функцій,
але вивчення ендокринної си-
стеми, яка має важливу роль
у формуванні реактивності ор-
ганізму в умовах ушкоджуючої
дії хімічного агента, посідає про-
відне місце в дослідженні го-
меостазу.

До програми НДР «Наукове
обгрунтування біохімічної моделі
структурно-метаболічних зру-
шень в організмі внаслідок впли-
ву екологічних чинників як про-
гностичної основи донозологіч-
них станів» (№ 0199V001767)
входило вивчення ендокринної
відповіді на вплив метилцело-
зольву (МЦ), метилкарбітолу
(МК) і гальмівної рідини «Роса»
(ГР) на організм білих щурів в
умовах хронічного експерименту.

З даних літератури відомо,
що досліджувана група ксено-
біотиків порушує окислюваль-
но-відновні процеси, пригнічує
антиоксидантну систему і про-
цеси дихання та фосфорилу-
вання [1; 2; 6]. Тим же часом
здатність МЦ, МК і ГР спричи-
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нювали гормональний дисба-
ланс, який знижує резистент-
ність організму до ушкоджую-
чої дії ксенобіотиків, не дослі-
джена. Відомо, що важливу
роль у підтримці гомеостатич-
ної рівноваги внутрішнього се-
редовища в організмі відігра-
ють тироксин (Т4), трийодти-
ронін (Т3), тиреотропний гор-
мон (ТТГ) і система забезпе-
чення їх регуляції — циклічний
3,5-аденозинмонофосфат
(цАМФ) і циклічний 3,5-гуано-
зинмонофосфат (цГМФ), що є
вторинними посередниками у
визначенні механізмів дії гор-
монів. Принцип дії цАМФ і
цГМФ полягає у вибірковому
фосфорилуванні функціональ-
но важливих клітинних білків.
Вплив гормону може спричи-
нювати як стимуляцію, так і
пригнічення аденілатциклази,
що визначає рівень цАМФ,
внаслідок чого змінюються син-
тез білка і внутрішньоклітин-
ний ферментний склад [3].

Метою роботи було вивчен-
ня впливу ГР, МК і МЦ на стан
гормонального статусу і вміст
циклічних нуклеотидів, кате-
холамінів та їх попередників у
білих щурів в умовах хронічно-
го експерименту.

Матеріали та методи
дослідження

Протягом 90 діб 5 груп не-
лінійних білих щурів обох ста-

тей (по 15 тварин) масою тіла
(190±10) г одержували перо-
рально граничні і підпорогові
дози МК, МЦ та ГР (1/100 і
1/1000 LD50). Дослідження гор-
монального статусу і цикліч-
них нуклеотидів проводили
радіоімунологічним методом з
використанням наборів реак-
тивів Інституту біоорганічної
хімії АН Білорусі та фірми
Amersham Іnternatіonal (Вели-
кобританія) відповідно. Вико-
ристовували конкурентні відно-
сини трайсера і нерадіоактив-
ного антигену в реакції з анти-
тілами за допомогою рідинно-
го сцинтиляційного лічильника
СБС [4]. Після закінчення екс-
перименту тварин декапітува-
ли під легким ефірним нарко-
зом, виділяли головний мозок
і печінку для визначення біо-
генних моноамінів та їх попе-
редників. Визначали вміст
адреналіну (А), норадреналіну
(НА), ДОФА, дофаміну (ДА),
серотоніну, тирозину і трипто-
фану за методом Y. Endo, Y.
A. Ogura (1975) [5]. Використо-
вували карбоксиметилцелю-
лозу фірми Reanal, ємністю
0,6–0,8 мекв/м для зв’язуван-
ня біогенних моноамінів. Спек-
трофлуориметричні дослідже-
ння виконували на спектрофо-
тометрі «Хітачі» MPF після ко-
лонкової хроматографії за ка-
лібрувальними кривими. Рівні
серотоніну визначали при дов-
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жині хвилі 303–330 нм, адрена-
ліну — 385–490 нм, НА — 395–
485 нм, ДА — 330–335, ДОФА
— 330–375, триптофану —
290–345. Група щурів (17 тва-
рин), які утримувалися у стан-
дартних умовах віварію та не
одержували перорально дослі-
джуваних речовин, служила
контролем. Тварини контроль-
ної групи виводилися з експе-
рименту також наприкінці 90 діб.
Отримані дані оброблені з ви-
користанням t-критерію Стью-
дента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Встановлено, що рівень
вмісту в сироватці крові ТТГ
практично не змінювався в
присутності хімічних агентів,
тимчасом як показники Т3 і Т4
відбивали статистично значу-
щі зрушення вмісту цих гормо-
нів у експериментальних тва-
рин (табл. 1). Найбільш вира-
жений ефект впливу на рівень
Т3 мала ГР концентрацією
1/1000 LD50 (зниження у 3,3 разу
порівняно з контролем, Р<0,05).

Посилення ефекту дози 1/1000
LD50 (порівняно з концентра-
цією 1/100 LD50) виявлене і
при дії МК і МЦ. Визначено
різноспрямовані зміни рівнів Т3
і Т4 у сироватці крові експери-
ментальних тварин при дії
граничних та порогових доз
речовин. Найбільшої ампліту-
ди вміст Т4 сягав при впливі
1/1000 LD50 МК (у 1,5 разу, по-
рівняно з контролем, Р<0,05).

Тиреоїдні гормони, вплива-
ючи на клітину через систему
циклічних нуклеотидів, підви-
щують активність внутрішньо-
клітинних нейротрансмітерів.
У зв’язку з цим досліджена
динаміка вмісту циклічних нук-
леотидів у сироватці крові
щурів при впливі МЦ, МК і ГР
(табл. 2). Встановлені різно-
направлені зміни показників
цАМФ і цГМФ. Якщо значення
цАМФ зростали в присутності
досліджуваних речовин, то по-
казники цГМФ знижувалися
залежно від дози хімічного
агента. Найменший вплив на
вміст біогенних амінів у сиро-
ватці крові мала ГР, тим же

часом 1/100 LD50 обумовлю-
вала збільшення показників
цАМФ при впливі ГР у 4,6 разу
(порівняно з контролем). На
вміст цГМФ впливали тільки
МК і МЦ — найбільше знижен-
ня рівня цГМФ зареєстровано
при дії 1/1000 LD50 МК (у 6,0
разу порівняно з контролем).
Так само як і при дослідженні
тиреоїдних гормонів, прямої
залежності змін рівнів біоген-
них амінів від дози речовини
не виявлено.

У гомеостатичній регуляції
метаболізму важливе значен-
ня належить як нейрогумораль-
ній, так і нейромедіаторній си-
стемі. Дослідження рівнів кате-
холамінів — ДА, НА, А, серо-
тоніну — та їх попередників —
ДОФА і триптофану — в тка-
нинах головного мозку і печінці
щурів виявило статистично зна-
чуще підвищення вмісту НА
(Р<0,05) у печінці щурів на фо-
ні зниження ДОФА, адреналіну
і дофаміну під впливом 1/1000
LD50 ГР і МЦ. Метилкарбітол
викликав односпрямовані змі-
ни: знижував вміст ДА і А в тка-
нинах мозку і ДОФА та ДА в
печінці щурів (Р<0,05). Рівні
триптофану і серотоніну в голов-
ному мозку і печінці тварин
вірогідно збільшувалися (Р<0,05).
Отже, МК, ГР і МЦ впливають
на динаміку як катехоламіно-
вої, так і серотонінової систе-
ми дозою 1/1000 LD50.

Відомо, що стимуляція ви-
роблення тиреоїдних гормонів
підвищує активність централь-
ної і периферичної нервової
системи і швидкість метабо-
лічних процесів у організмі [5].
Отримані дані дозволяють
припустити компенсаторне на-
пруження цієї ланки гомеоста-
зу у відповідь на ушкоджуючу
дію ксеногенного агента. Ана-
логічна динаміка виявлена при
дослідженні рівнів цАМФ, яко-
му притаманна висока біоло-
гічна активність у процесах
регуляції обміну речовин. По-
дальша активація цих систем
хімічними агентами може ви-
кликати посилення ефектор-
них механізмів реагування

Таблиця 2
Динаміка циклічних нуклеотидів у сироватці крові щурів

у присутності досліджуваних речовин, M±m

  Речовина Доза, LD50 цАМФ, нмоль/л цГМФ, нмоль/л

Контроль 12,17±0,53 7,82±0,22
МК 1/100 28,21±3,01* 2,91±0,39*

1/1000 49,57±4,02* 1,29±0,16*
МЦ 1/100 32,15±1,83* 4,89±0,34*

1/1000 29,30±4,07 6,21±0,55
ГР 1/100 56,11±1,52* 7,31±0,48

1/1000 16,03±0,75 7,12±0,32

Таблиця 1
Динаміка вмісту Т3, Т4 і ТТГ у сироватці крові щурів

у присутності досліджуваних речовин, M±m

Речовина Доза, LD50 Т3, нмоль/л Т4, нмоль/л ТТГ, нмоль/л

Контроль 3,41±0,43 173,90±3,31 7,12±0,53
МК 1/100 1,53±0,11* 261,60±17,10* 5,69±0,71

1/1000 1,72±0,17* 229,90±18,14* 6,08±0,59
МЦ 1/100 1,68±0,17* 242,3±15,9* 6,71±0,54

1/1000 1,05±0,07* 231,5±16,0* 2,53±0,23*
ГР 1/100 1,47±0,14* 189,90±14,09 5,19±0,57

1/1000 1,03±0,08* 251,2±16,9* 6,33±0,87

Примітка. У табл. 1 і 2: * — відмінності показників вірогідні при Р<0,05.
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організму, що закономірно змі-
нюється їх виснаженням. Йод-
тироніни є модуляторами нор-
мального розвитку тканин, тому
порушення в даній ланці гомео-
стазу є важливим критерієм, що
дозволяє зарахувати речовини,
під впливом яких виникли пору-
шення, до потенційно небезпеч-
них для здоров’я людини.

Висновки

1. Метилкарбітол, МЦ і ГР
дозами 1/100 і 1/1000 LD50
спричинюють статистично зна-
чуще зниження вмісту Т3 і зрос-
тання рівнів Т4 у сироватці крові.

2. Вплив 1/100 і 1/1000 LD50
речовин обумовлює вірогідне
підвищення концентрації цАМФ
і зниження рівнів цГМФ у сиро-
ватці крові щурів.

3. Дозою 1/1000 LD50 ГР та
МЦ спричинюють різнонаправ-

лені зміни рівнів біогенних мо-
ноамінів: підвищення рівнів НА
та зниження ДОФА, адреналі-
ну і дофаміну в печінці щурів;
МК викликає зменшення вміс-
ту ДА та адреналіну в голов-
ному мозку, ДОФА та ДА в
печінці тварин.

Перспективою подальших
розвідок у даному напрямку є
вивчення токсикологічних вла-
стивостей і механізмів біоло-
гічної дії МК, МЦ і ГР з метою
визначення безпечних для
людини рівнів цих речовин у
навколишньому середовищі.
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Досить висока загальна ле-
тальність при опіковій хворобі
в Україні (2,1 % серед дорос-
лих і 0,78–1,27 % серед дітей)
спонукає до пошуку нових
ефективних препаратів і ме-
тодів її лікування [1].

Одним із можливих мето-
дичних підходів у цьому на-
прямку може бути застосуван-
ня нових препаратів, які вилу-
чаються із фетальної сирови-
ни, наприклад хоріона людини
10–12 тиж гестації [2; 3]. Ефек-
тивність цих препаратів дове-
дена при лікуванні ендотокси-
козів різного походження як в
експерименті, так і в клініці
при підгострих запальних за-
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хворюваннях придатків матки
[2; 4]. Тим же часом показано,
що, залежно від виду препара-
ту (фрагменти хоріона, його
екстракти), їх ефективність
різна. Встановлено, що одним
із механізмів дії препаратів є їх
антиоксидантний вплив [5].
Дані щодо ефективності та
механізмів дії цих препаратів
при опіковій хворобі взагалі
відсутні. Сьогодні доведено,
що значна роль у патогенезі
опікової хвороби належить
процесам перекисного окис-
лення ліпідів (ПОЛ) [6–9].

Метою дослідження було
вивчення впливу препарату
«кріохор», одержаного із хорі-

она людини 10 тиж гестації у
вигляді екстракту [2], на ак-
тивність процесів ПОЛ при екс-
периментальній опіковій хво-
робі.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти виконані на
278 щурах-самцях лінії Вістар
масою 200–220 г. Опікову хво-
робу моделювали шляхом
спричинення опіку шкіри і під-
леглих тканин III-A–III-Б сту-
пенів на площі 12–15 % по-
верхні тіла, а саме — занурен-
ня протягом 7 с у гарячу воду
(температура 70–75 °C) епільо-
ваної задньої кінцівки щурів,


