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Останнім часом усе більш
актуальною є проблема еко-
логічної небезпеки людини:
підвищується частота отруєнь
хімічними речовинами антро-
погенного походження. До
ксенобіотиків, що надходять у
процесі життєдіяльності до
організму людини і тварин,
здатних зумовлювати уражен-
ня різних органів і систем, на-
лежать промислові отрути, пес-
тициди, канцерогени, синте-
тичні лікарські речовини, хіміч-
на продукція побутового при-

значення тощо [9; 10]. За да-
ними ВООЗ, у світі щороку на-
раховується понад 1,5 млн ви-
падків отруєнь людей тільки
зареєстрованими пестицида-
ми. Крім гострих отруєнь, по-
відомляється також про випа-
дки хронічної інтоксикації на-
селення у багатьох країнах, у
переліку яких не останнє міс-
це посідає Україна [5]. Одни-
ми з найбільш поширених пе-
стицидів, що застосовуються
у сільському господарстві, є
похідні 2,4-дихлорфеноксі-

оцтової кислоти (2,4-ДА). Де-
які дані літератури свідчать
про вільнорадикальний меха-
нізм їх ушкоджувальної дії, що
обґрунтовує доцільність засто-
сування антиоксидантів (АО) з
лікувально-профілактичною
метою [12].

Мета даної роботи — ви-
вчення впливу синтетичних
АО тіотріазоліну та мексидолу
на біохімічні показники у ткани-
нах мозку та крові щурів при
хронічному надходженні амін-
ної солі 2,4-ДА.
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Матеріали та методи
дослідження

Експеримент проведено на
чотирьох групах щурів-самців
лінії Вістар масою 170–195 г:
15 щурів утворили інтактну
групу, яку протягом експери-
менту утримували в умовах ві-
варію по 5 тварин у клітках
(1-ша група), і 15 щурів-самців,
яким протягом 30 діб уводили
внутрішньошлунково гербіцид
2,4-ДА дозою 120 мг/кг (2-га
група). Щури 3-ї та 4-ї груп (по
15 тварин) на тлі введення ток-
сиканта відповідно отримували
АО: мексидол дозою 50 мг/кг і
тіотріазолін дозою 100 мг/кг
внутрішньошлунково.

Евтаназію щурів здійснюва-
ли під гексеналовим наркозом
(50 мг/кг маси тіла) шляхом
взяття крові з серця до його зу-
пинки. Оцінювали загально-
соматичні показники: масу ті-
ла, стан шерсті, рухливість, а
також біохімічні дані. У крові
визначали рівень спонтанного
гемолізу еритроцитів (СГЕ),
для чого досліджували фізико-
хімічні властивості еритроцитів
при інкубації у фосфатному
буфері (рН 7,4) протягом 4 год
при температурі 37 °С. Роже-
ве забарвлення, яке реєстру-
ється, зумовлене гемоглобі-
ном еритроцитів унаслідок пе-
рекисного окиснення фосфолі-
підів мембран, що дозволяє
судити про забезпеченість
мембран еритроцитів гідро-
фобними АО [10].

Активність супероксиддис-
мутази (СОД) визначали за
здатністю адреналіну самоокис-
нюватись у лужному середови-
щі з генерацією супероксид-
аніонрадикалу; у присутності
СОД швидкість реакції знижу-
ється. Порівняння швидкості
окиснення контрольної та до-
слідної проби дає змогу суди-
ти про активність ензиму [2].

Рівень вільнорадикального
перекисного окиснення (ВРПО)
ліпідів оцінювали за вмістом
дієнових кон’югатів [8]. Прин-
цип методу базується на їх
властивості поглинати світло-

ве випромінювання в ультра-
фіолетовому відрізку спектра. У
тканинах мозку досліджували
вміст продуктів, що реагують із
2-тіобарбітуровою кислотою
(ТБК-реактанти) [4]. Принцип
ґрунтується на здатності мало-
нового діальдегіду реагувати з
ТБК з утворенням триметиново-
го комплексу, який має рожеве
забарвлення, інтенсивність яко-
го пропорційна концентрації
ТБК-реактантів. Активність ката-
лази мозку досліджували за
здатністю перекису водню утво-
рювати з солями молібдену
стійкий забарвлений комплекс
[7]. Статистичну обробку ре-
зультатів проводили з викорис-
танням критерію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

За час проведення інтокси-
кації загинуло 2 тварини. При
вивченні біохімічних показників
крові виявлено, що вміст діє-
нових кон’югатів у сироватці
крові тварин 2-ї групи дорівнює
(12,1±2,3) ммоль/л, тимчасом як
у інтактних — (3,9±0,9) ммоль/л,
тобто спостерігається вірогід-
не його зростання порівняно з
показниками в інтактних тва-
рин (р1–2<0,002). При дослі-
дженні ВРПО ліпідів у ткани-
нах мозку визначено вірогідне
підвищення ТБК-реактантів до
(49,5±4,2) нмоль/г (р1–2<0,01) і
зростання рівня СГЕ до (27,3±
±3,7) % (р1–2<0,001) порівняно
з показниками в інтактних тва-
рин. При вивченні активності
антиоксидантних ферментів
(АФ) у крові зареєстровано
зниження активності СОД (57,3±
±3,7) % і церулоплазміну —
(39,8±2,4) ОД/мл. У тканинах
мозку спостерігається вірогід-
не зниження активності СОД
порівняно з показниками в
інтактних тварин у 1,4 разу
(р<0,001), а каталази — у 1,7
разу (р<0,001).

Тварини 3-ї групи на тлі хро-
нічного надходження токсиканту
отримували мексидол протягом
30 діб. При дослідженні рів-
ня забезпеченості еритроци-
тарних мембран гідрофоб-

ними АО виявлена нормалізу-
юча дія мексидолу. Рівень діє-
нових кон’югатів суттєво не
відрізнявся від показників у ін-
тактних тварин (табл. 1). Мек-
сидол вірогідно нормалізував
рівень ТБК-реактантів у ткани-
нах мозку (р2–3<0,5). При до-
слідженні рівня відновленого
глутатіону спостерігалося віро-
гідне його підвищення у крові
до (2,00±0,09) мкмоль/л порів-
няно з показниками у щурів, які
отримували 2,4-ДА протягом
30 діб — (1,10±0,06) мкмоль/л
(р2–3<0,01), але він залишаєть-
ся вірогідно нижчим за показни-
ки в інтактних тварин — (2,76±
±0,14) мкмоль/л (р1–3<0,02).

Активність каталази після
введення мексидолу наближа-
лася до показників у інтактних
тварин (див. табл. 1). Аналіз
активності СОД виявив її нор-
малізацію в усіх вивчених тка-
нинах, у крові спостерігалося
вірогідне підвищення її актив-
ності порівняно з показниками
у щурів 2-ї групи (р2–3<0,05),
аналогічна динаміка зафіксо-
вана щодо активності церуло-
плазміну (див. табл. 1).

Щурам 4-ї групи на тлі
30-денного отримування пес-
тициду 2,4-ДА вводили тіотріа-
золін. Тварини добре перено-
сили препарат. Загибелі тва-
рин не зареєстровано, щури за-
довільно набирали масу, мали
здоровий вигляд. Введення
препарату призвело до віро-
гідного зниження активності
ВРПО — вміст дієнових кон’ю-
гатів у крові щурів 4-ї групи ві-
рогідно зменшився порівняно з
показниками в контрольній
групі — до (6,4±1,3) ммоль/л
(р2–4<0,002) і наблизився до по-
казників у інтактних тварин —
(3,80±0,56) ммоль/л (р1–4<0,1).
Також спостерігалося вірогідне
зниження ТБК-реактантів у
тканинах мозку до (37,25±
±2,40) нмоль/г порівняно з по-
казниками у тварин 2-ї групи;
але порівняно з показниками в
інтактних тварин він є вірогід-
но високим (р1–4<0,05). При до-
слідженні рівня забезпеченості
еритроцитарних мембран гід-
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рофобними АО виявлено віро-
гідне зниження показника СГЕ
до (10,10±1,12) % порівняно з
тваринами 2-ї групи, що на-
ближався до рівня СГЕ в ін-
тактних тварин (р1–4<0,25). При
вивченні рівня відновлено-
го глутатіону спостерігалося
вірогідне його підвищення у
крові до (2,32±0,10) мкмоль/л
порівняно з показниками у щу-
рів, які отримували 2,4-ДА
протягом 30 діб — (1,10±
±0,06) мкмоль/л (р2–4<0,001).
При цьому показник вірогідно
нижчий, ніж у тварин інтактної
групи, у якій він становив (2,76±
±0,14) мкмоль/л (р1–4<0,02). При
вивченні активності АФ у кро-
ві тварин 4-ї групи виявлено
вірогідне підвищення активно-
сті СОД у 1,2 разу та церуло-
плазміну в 1,3 разу порівняно
з показниками в контрольній
групі (р2–4<0,05 та р2–4<0,01 від-

повідно). При цьому активність
СОД залишалася вірогідно ниж-
чою за показники в інтактній
групі (р1–4<0,01), але актив-
ність церулоплазміну набли-
жалася до показників 1-ї групи
(р1–4<0,25). У тканинах мозку
теж спостерігалося вірогідне
підвищення АФ порівняно з по-
казниками в контрольній групі,
а порівняно з показниками в ін-
тактних тварин вірогідно ниж-
чою залишилася активність ка-
талази (р1–4<0,02; див. табл. 1).

Ушкоджувальна дія пести-
циду 2,4-ДА проявляється ак-
тивацією ВРПО ліпідів, яка мо-
же бути зумовлена розбігом
процесів окисного фосфорилу-
вання з подальшим порушен-
ням енергетичного обміну та
переведенням його на вільно-
радикальний шлях, що, зреш-
тою, призводить до посилення
β-окиснення жирних кислот і

підвищення ВРПО ліпідів, що,
у свою чергу, сприяє знижен-
ню антиоксидантної забезпече-
ності й активності АФ у ткани-
нах мозку та крові. Ці дані дали
підставу для вивчення препа-
ратів з антиоксидантними влас-
тивостями в умовах 30-денного
надходження токсиканту.

Введення тіотріазоліну запо-
бігає смертності тварин у гру-
пах з ізольованої дією 2,4-ДА
та знижує втрату маси щурів.
Застосування препарату спри-
яло зниженню рівня продуктів
ВРПО ліпідів (дієнових кон’ю-
гатів, ТБК-реактантів), галь-
муванню зниження антиокси-
дантної забезпеченості організ-
му та нормалізації активності
АФ (СОД, каталаза, церуло-
плазмін). Також під дією препа-
рату спостерігається нормалі-
зація рівня відновленого глута-
тіону у крові. На підставі влас-
них досліджень і численних
даних літератури [11], тіотрі-
азолін виявляє мембраноста-
білізувальну дію, що лежить в
основі зниження інтенсивнос-
ті ВРПО ліпідів і підвищення
активності системи антиокси-
дантного захисту (САЗ) на рів-
ні мембран. Препарату також
властива антиоксидантна, про-
тизапальна, імуномодулююча,
гепатопротекторна, протиіше-
мічна та репаративна дія. За-
хисний вплив тіотріазоліну в
умовах введення токсиканту
2,4-ДА зумовлений його здат-
ністю відновлювати фермен-
тативну ланку САЗ (СОД, ката-
лаза, церулоплазмін) і норма-
лізувати рівень відновленого
глутатіону.

Введення мексидолу пози-
тивно впливало на загально-
соматичні показники тварин:
щури добре переносили пре-
парат, не виявляли агресивно-
сті. Під час експерименту збіль-
шилася маса тварин, але на
тлі 30-денного впливу токси-
канту загинула одна тварина.
Під час біохімічних досліджень
виявлено зниження рівня показ-
ників ВРПО ліпідів у тканинах
мозку та крові, стабілізації ан-
тиоксидантної забезпеченості

Таблиця 1
Вплив 2,4-дихлорфеноксіоцтової кислоти

на біохімічні показники щурів
та їх корекція антиоксидантами протягом 30 діб

Інтактні Введення Введення Введення

щури 2,4-ДА 2,4-ДА + 2,4-ДА +
   Біохімічний показник (1-ша (2-га мексидол тіотріа-

 група) група) (3-тя золін
 група) (4-та група)

СГЕ, % 7,2±1,9 27,3±3,7 9,7±2,2 10,10±1,12
р1–2<0,001 р1–3<0,5 р1–4<0,25

р2–3<0,002 р2–4<0,001

Дієнові кон’югати, 3,80± 12,3±1,4 6,04±1,90 6,4±1,3
ммоль/л  ±0,56 р1–2<0,001 р1–3<0,25 р1–4<0,1

р2–3<0,01 р2–4<0,002

ТБК-реактанти, нмоль/г, 31,2±3,9 49,5±4,2 36,02±1,87 37,52±2,40
мозок р1–2<0,01 р1–3<0,5 р1–4<0,05

р2–3<0,02 р2–4<0,002

Каталаза, ммоль/(хв⋅г), 0,204± 0,121± 0,191± 0,165±
мозок ±0,016 ±0,017 ±0,012 ±0,010

р1–2<0,001 р1–3<0,5 р1–4<0,02
р2–3<0,02 р2–4<0,02

СОД, % кров 78,9±3,2 57,3±3,7 66,28±2,90 67,05±1,90
р1–2<0,001 р1–3<0,01 р1–4<0,01

р2–3<0,05 р2–4<0,05

мозок 83,4±4,6 59,2±3,7 74,8±3,9 79,0±3,0
р1–2<0,001 р1–3<0,25 р1–4<0,25

р2–3<0,01 р2–4<0,002

Церулоплазмін, ОД/мл 56,7±3,1 39,8±2,4 49,2±2,3 51,80±2,02
р1–2<0,001 р1–3<0,05 р1–4<0,25

р2–3<0,002 р2–4<0,01
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організму і відновлення актив-
ності АФ при 30-денному впли-
ві. В основі антиоксидантної дії
мексидолу лежить його здат-
ність пригнічувати стадію іні-
ціації ВРПО ліпідів, яка зумовле-
на утворенням активних форм
кисню та появою каталітично
активних іонів заліза. Також
можлива пряма взаємодія з лі-
пофільними та водорозчинни-
ми радикалами у фосфоліпід-
них мембранах у точках ра-
дикалоутворення, що зменшує
напруження ферментативної
ланки антиоксидантного захис-
ту і вплив на системи енерге-
тичного забезпечення [1; 13].
При ураженні ксенобіотиками,
а саме пестицидом 2,4-ДА,
препарат стимулює функції пе-
чінки і підвищує стійкість мем-
бран до процесів ВРПО ліпідів
[3; 5].

Отримані результати під-
тверджують дані щодо протек-
торних властивостей похідних
3-оксипіридину — мексидолу
та вітчизняного препарату тіо-
тріазоліну, що дає можливість
застосування синтетичних ан-
тиоксидантів мексидолу і тіо-
тріазоліну з профілактичною
та лікувальною метою при ток-
сичному впливі на організм
пестициду амінної солі 2,4-ДА.
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