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В подостром опыте (45 сут.) на белых крысах (n=50) моделировали интоксикацию лапрокси-

дами Л-500 и Л-303 в дозе 1/100 и 1/1000 ЛД50, что соответствовало 26,7 и 5,75 г/кг массы жи-
вотного. Исследовали влияние лапроксидов на состояние метаболической активности митохонд-
рий гепатоцитов. Выявили существенное снижение дыхания митохондрий после добавления сук-
цината (V4), субстрата фосфорилирования — АДФ (V3), а также после внесения разобщителя
— 2,4-ДНФ (V4') и снижение дыхательного коэффициента, коэффициента фосфорилирования,
активности Ca2+-, Mg2+-зависимой АТФ-азы на фоне ингибирования АТФ-гидролазной реакции
под влиянием 1/100 ЛД50. В дозе 1/1000 ЛД50 исследуемые ксенобиотики не изменяли метабо-
лическое состояние митохондрий в сравнении с контролем. Оценка метаболической активнос-
ти митохондрий показала, что лапроксиды в дозе 1/100 ЛД50 подавляют тканевое дыхание и
окислительное фосфорилирование на фоне разобщения этих процессов, что может сопровож-
даться уменьшением энергопродукции в качестве АТФ.
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In subacute experiment (45 days) with white rats (n=50) it was modeled intoxication with laprox-

ides L-500 and L-303 in a dose of 1/100 and 1/1000 LD50. The control group (n=10) were adminis-
tered the same volume of drinking water.

The purpose of the study. There was examined the metabolic state of mitochondria and oxidant-
antioxidant status interaction at long intake of organism under the influence of subtoxic laproxides.

Materials and methods. There were determined the state of oxidant-antioxidant homeostasis,
tissue respiration and oxidative phosphorylation, AMP and content-rich compounds (ATP, ADP), inor-
ganic phosphate, cyclic guanosine monophosphate (cGMP), malonic dialdegides (MDA), diene con-
jugates (DC), catalase activity, ceruloplasmin (CPU) and superoxide dismutase (SOD).

Results and discussion. There was revealed a significant decrease in mitochondrial respiration
after the addition of succinate (V4), substrate phosphorylation — ADP (V3), and after making un-
coupler — 2,4-DNP (V4') as well as lower respiratory gain, phosphorylation, as well as activity Ca2+-,
Mg2+-dependent ATP-ase inhibition on background ATP hydrolase reaction under the influence of
1/100 LD50. At a dose of 1/1000 LD50 investigated xenobiotics have not changed metabolic state of
mitochondria in comparison with control. The analysis indicates that xenobiotics in 1/100 LD50 can
stimulate free radical processes, lipid peroxidation and oxidative modification of proteins.
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Данная работа является
фрагментом НИР ХНМУ «Ви-
вчення механізмів біологічної
дії простих поліефірів у зв’яз-
ку з проблемою охорони нав-
колишнього середовища», го-
сударственный регистрацион-
ный номер 0110U001812.

Вступление

Современный уровень ма-
териального производства ха-
рактеризуется интенсивным
ростом химической промыш-
ленности. На широком исполь-
зовании ее продукции, в том
числе пластмасс, химических
волокон, синтетических каучу-
ков, поверхностно-активных
веществ, базируется прогресс
многих отраслей народного
хозяйства. Расширение мас-
штабов большой химии приве-
ло к появлению в биосфере
значительного количества ток-
сических соединений, облада-
ющих широким спектром био-
логической активности. Возник
значительный разрыв между
высокой способностью совре-
менной цивилизации созда-
вать новый химический потен-
циал планеты и ограниченны-
ми возможностями общества и
биосферы в целом воспринять
действие этого потенциала с
достаточной эффективностью
и без серьезных последствий
[1–3].

На сегодняшний день сло-
жилась такая ситуация, когда
влияние комбинации различ-
ных ксенобиотиков на орга-
низм человека и объекты окру-
жающей среды трудно пред-
сказать. Бесконтрольное ис-
пользование химических со-
единений может иметь непо-
правимые последствия для
среды обитания человека [4;
5]. Основными химическими
загрязнителями в последние
20–30 лет стали химические
комбинаты промышленности

органического синтеза, объем
и ассортимент продукции кото-
рых постоянно растет, что соз-
дает реальную опасность ухуд-
шения экологической ситуации
и здоровья населения. В усло-
виях увеличивающейся хими-
ческой нагрузки на биосферу
важнейшей задачей является
оценка состояния гомеостати-
ческой функции при донозоло-
гическом определении и диа-
гностике последствий влияния
ксенобиотиков на развитие ти-
повых патологических реакций
в субтоксических дозах и усло-
виях длительного поступления
их в организм теплокровных
животных и человека. Это в
полной мере относится и к но-
вой группе химических ве-
ществ — эпоксидсодержащим
олигоэфирам (лапроксидам),
которые широко используются
в различных отраслях народ-
ного хозяйства как основа для
получения эпоксидных смол,
лаков, эмалей, пластмасс, кра-
сок и др. Отсутствие в научной
литературе сведений о потен-
циальной опасности данных
соединений обосновывает не-
обходимость изучения меха-
низмов их биологического дей-
ствия и этапов развития пато-
логических реакций для ус-
пешной патогенетической кор-
рекции метаболических нару-
шений.

Цель исследования — из-
учить метаболическое состоя-
ние митохондрий и состояние
оксидантно-антиоксидантного
взаимодействия при длитель-
ной токсификации организма в
условиях субтоксического влия-
ния лапроксидов.

Материалы и методы
исследования

Выбор ксенобиотиков в зна-
чительной мере был обосно-
ван необходимостью получе-
ния комплексной характерис-

тики потенциальной опасности
эпоксидсодержащих олигоэфи-
ров для теплокровных живот-
ных и человека, определения
безвредных уровней их содер-
жания в объектах окружающей
среды, большими объемами
производства и широким кон-
тактом населения с данными
препаратами и продуктами де-
струкции и трансформации. В
работе была использована но-
вая группа олигоэфиров с
регламентированными физико-
химическими свойствами: эти-
ленгликольпропиленэпоксид мо-
лекулярной массы 500 (Л-500)
и триглицидиловый эфир по-
лиоксипропилентриола моле-
кулярной массы 303 (Л-303).
Эти вещества имеют товарное
название «Лапроксиды» и
используются для получения
эпоксидных смол, лаков, эма-
лей и др. [2].

По результатам парамет-
ров острой токсичности дан-
ные соединения малотоксич-
ные и слабокумулятивные, не
обладают видовой чувстви-
тельностью. Их среднесмер-
тельные дозы (ЛД50) на белых
крысах были установлены на
уровнях 26,7 и 5,75 г/кг массы
животного, а коэффициенты
кумуляции (Кк) на уровнях
9,28 и 7,6 соответственно для
Л-500 и Л-303.

Программа исследования
предусматривала проведение
длительного подострого экс-
перимента на половозрелых
белых крысах популяции Вис-
тар массой 190–200 г. В со-
ответствии с условиями опы-
та, животным на протяжении
1,5 мес. ежедневно утром до
кормления с помощью метал-
лического зонда перорально
вводились водные растворы
«Лапроксидов» в дозах 1/100
и 1/1000 ЛД50. В пересчете на
массу животных это соответ-
ствовало 267,0 и 26,7 г/кг, а

Findings. Thus, research results provide a basis to judge that laproxides at a dose of 1/100 LD50
were able to activate free radical processes, lipid peroxidation, oxidative modification of proteins, which
lead to the inhibition of tissue respiration, oxidative phosphorylation and synthesis of high-energy com-
pounds that involve tissue hypoxia and rehabilitation synthesis suppression.

Key words: xenobiotics, mitochondria, hepatocytes, energy production, white rats.
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также 57,5 и 5,75 г/кг массы
животного, соответственно при
воздействии Л-500 и Л-303.
Контрольная группа крыс по-
лучала такие же объемы питье-
вой воды (n=10).

В эксперименте было ис-
пользовано 50 животных (n=50)
с соблюдением принципов
биоэтики и  «Европейской кон-
венции о защите позвоночных
животных, которые использу-
ются для научных и других це-
лей» (Страсбург, 1985). По
окончании подострого опыта
определялись состояние окси-
дантно-антиоксидантного го-
меостаза, тканевое дыхание и
окислительное фосфорили-
рование, содержание АМФ и
макроэргических соединений
(АТФ, АДФ), неорганического
фосфата, циклического гуано-
зинмонофосфата (цГМФ), ма-
лонового диальдегида (МДА),
диеновых конъюгатов (ДК), ак-
тивности каталазы, церуло-
плазмина (ЦП) и супероксид-
дисмутазы (СОД). Для оценки
дыхания митохондрий и окис-
лительного фосфорилирова-
ния полярографически опре-
деляли скорость потребления
кислорода в присутствии ак-
цептора (V3). В этом метабо-
лическом состоянии в мито-
хондриях содержится избыток
субстрата окисления и АДФ,
что сопряжено с наибольшей
интенсивностью их дыхания.
На следующем этапе исследо-
валось потребление кислоро-
да митохондриями после до-
бавления сукцината (V4), а
также после исчерпания добав-
ляемого АДФ в присутствии
разобщителя — 2,4-динит-
рофенола (2,4-ДНФ) — мета-
болическое состояние (V4'),
которое характеризуется де-
фицитом только АДФ. Это ме-
таболическое состояние на-
зывают контролируемым, и
оно характеризуется низкой
интенсивностью дыхания. При
этом рассчитывали: отноше-
ние АДФ/О2, дыхательный ко-
эффициент Ларди и актив-
ность АТФ-гидролазных реак-
ций. В качестве субстрата

окисления использовали сук-
цинат [6].

Определение Ca2+-, Mg2+-
зависимой АТФ-азы в гепато-
цитах осуществлялось обще-
принятым методом [7]. Содер-
жание АТФ в тканях печени оп-
ределялось по методу E. Beut-
ler [8], АДФ — по методу D. Jo-
worek [9], креатининфосфа-
та — по методу Е. Ф. Сонина
[10] и неорганического фосфа-
та — по методу, описанному
Н. П. Мешковой и С. Е. Севе-
риным [7]. Величину значения
энергетического потенциала
(ЭП) вычисляли по формуле
D. E. Atrinson [11]. Содержание
цАМФ и цГМФ в печени опре-
деляли по A. Steiner et al. [12].
Состояние антиоксидантной
системы оценивали по содер-
жанию в печени и сыворотке
крови МФА, ДК и активности
каталазы, ЦП, СОД. Содержа-
ние МДА, ДК определяли по ме-
тоду, описанному Ю. А. Вла-
димировым и А. И. Арчаковым
[13]. Активность каталазы оце-
нивалась по методу, основан-
ному на способности двух мо-
лекул Н2О2 разлагаться ката-
лазой на 2Н2О и О2 [14]. Супер-
оксиддисмутаза исследова-
лась по методу, описанному
О. С. Брусовым, А. М. Гераси-
мовым и Л. Ф. Панченко [15].
Церулоплазмин исследовался
по методу Равина, описанно-
му В. Г. Колбом и В. С. Калаш-
никовым [16]. Окислительная
модификация белков изуча-
лась с помощью метода, пред-
ложенного Е. Е. Дубининой и
Р. О. Бурмистровой [17]. Полу-
ченные результаты обрабаты-
вались методом вариацион-
ной статистики с использова-
нием критерия Стьюдента —
Фишера.

Результаты исследования
и их обсуждение

Исследование метаболи-
ческой активности митохонд-
рий гепатоцитов под влиянием
1/100 ЛД50 лапроксидов обна-
ружило существенное сниже-
ние дыхания митохондрий
после добавления сукцината

(V4), субстрата фосфорилиро-
вания — АДФ (V3), а также
после внесения разобщителя
— 2,4-ДНФ (V4') (табл. 1). При
этом наблюдалось снижение
дыхательного коэффициента,
коэффициента фосфорилирова-
ния, а также активности Ca2+-,
Mg2+-зависимой АТФ-азы на
фоне ингибирования АТФ-
гидролазной реакции. В дозе
1/1000 ЛД50 исследуемые ксено-
биотики не изменяли метабо-
лическое состояние митохонд-
рий в сравнении с контролем.

Оценка метаболической
активности митохондрий по-
казала ,  что лапроксиды в
1/100 ЛД50 подавляют ткане-
вое дыхание и окислительное
фосфорилирование на фоне
разобщения этих процессов,
что может сопровождаться
уменьшением энергопродук-
ции в качестве АТФ. Эти дан-
ные подтверждались ингиби-
рованием дыхания митохонд-
рий V4, V3 и V4', дыхательно-
го коэффициента, коэффици-
ента фосфорилирования и ак-
тивности АТФ-гидролазных ре-
акций, которые, как известно,
характеризуют скорость реге-
нерации АДФ после его фос-
форилирования. Снижение
потребления кислорода при
оценке метаболической актив-
ности митохондрий может сви-
детельствовать о развитии ги-
поксии на фоне ингибирования
биоэнергетических процессов.

Длительное субтоксическое
влияние лапроксидов на энер-
гетический обмен имело тес-
ную связь с метаболической
активностью митохондрий. Так,
исследования обнаружили,
что Л-303 и Л-500 в 1/100 ЛД50
снижали содержание в печени
АТФ, АДФ, цГМФ, суммы аде-
ниновых нуклеотидов, креа-
тинфосфатов, энергетическо-
го потенциала и активности
ферментов Ca2+-, Mg2+-зави-
симой АТФ-азы на фоне повы-
шения неорганического фос-
фата, цАМФ, АМФ (табл. 2).

Анализ показал, что содер-
жание АТФ снижалось на 68,31
и 71,88 %, АДФ — на 58,6 и
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Таблица 2
Длительное субтоксическое влияние лапроксидов

на показатели энергетического обмена в подостром эксперименте, M±m

                                                                                        Группа наблюдения, ЛД50

                        Показатель Контроль,                   Л-303                      Л-500

n=10 1/100, n=10 1/1000, n=10 1/100, n=10 1/1000, n=10

АТФ, мкмоль/г печени 2,24±0,12 0,71±0,09* 2,27±0,16 0,69±0,03* 2,23±0,14

АДФ, мкмоль/г печени 1,28±0,07 0,53±0,04* 1,26±0,05 0,50±0,04* 1,26±0,06

АМФ, мкмоль/г печени 0,82±0,06 1,56±0,08* 0,83±0,07 1,58±0,12* 0,85±0,05

Неорганический фосфор, мкмоль/г печени 5,79±0,64 9,38±0,74* 5,68±0,54 9,52±0,87* 5,66±0,47

цАМФ, нмоль/г печени 650,4±27,2 896,2±38,5* 640,2±31,4 895,4±41,6* 645,7±31,2

цГМФ, нмоль/г печени 37,5±3,6 22,30±1,84* 38,3±3,5 20,60±1,73* 36,8±4,1

Сумма адениновых нуклеотидов, 4,34±0,08 2,84±0,07* 4,36±0,09 2,77±0,06* 4,34±0,23
мкмоль/г печени

Креатинфосфат, мкмоль/г печени 1,27±0,06 0,56±0,04* 1,25±0,08 0,62±0,04* 1,32±0,07

Энергетический потенциал: 0,66±0,02 0,349± 0,66±0,03 0,34±0,03* 0,65±0,04
                    АТФ + 1/2 АДФ ±0,020*

                 АТФ + АДФ + АМФ

Mg2+-АТФ-аза, мкмоль Р/(мг белка⋅ч), 81,46±4,70 54,6±3,8* 82,53±5,26 56,23±4,52* 79,60±4,82
митохондрии гепатоцитов

Ca2+-АТФ-аза, мкмоль Р/(мг белка⋅ч), 73,52±5,10 43,76±4,10* 74,37±4,93 48,63±3,74* 71,96±5,43
митохондрии гепатоцитов

Таблица 1
Влияние субтоксических доз лапроксидов на метаболическое состояние

митохондрий гепатоцитов в условиях длительной токсификации организма, M±m

                                                                                       Группа наблюдения, ЛД50

                        Показатель Контроль,                   Л-303                      Л-500

n=10 1/100, n=10 1/1000, n=10 1/100, n=10 1/1000, n=10

Дыхание митохондрий после добавления 1,82±0,16 1,38±0,18* 1,76±0,14 1,26±0,17* 1,71±0,19
сукцината (V4), нмоль О2/(мин⋅мг белка),
гепатоциты

Дыхание после добавления АДФ (V3), 6,30±0,54 3,56±0,28* 6,20±0,43 3,49±0,28* 6,15±0,66
нмоль О2/(мин⋅мг белка), гепатоциты

Дыхание после добавления разобщителя 7,46±0,63 4,35±0,46* 7,38±0,56 4,35±0,48* 7,24±0,58
2,4-ДНФ (V4'), нмоль О2/(мин⋅мг белка)

Дыхательный коэффициент Ларди 3,46±0,35 2,58±0,31* 3,52±0,27 2,77±0,22* 3,59±0,41
(V3/V4), отн. ед., гепатоциты

Коэффициент фосфорилирования 2,64±0,27 1,82±0,17* 2,73±0,31 1,75±0,14* 2,58±0,32
(АДФ/О2)

Mg2+-АТФ-аза, мкмоль Р/(мг белка⋅ч), 81,46±4,70 54,6±3,8* 82,53±5,26 56,23±4,52* 79,60±4,82
митохондрии гепатоцитов

Ca2+-АТФ-аза, мкмоль Р/(мг белка⋅ч), 73,52±5,10 43,70±4,10* 74,37±4,93 48,60±3,74* 71,96±5,43
митохондрии гепатоцитов

Н+-АТФ-аза, мкмоль Р/(мг белка⋅ч), 74,60±4,35 52,63±5,27* 73,50±5,80 62,30±5,82* 72,36±6,40
митохондрии гепатоцитов

Примечание. В табл. 1–3: * — различия достоверные (р≤0,05).
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60,94 %, цГМФ — на 40,54 и
45,07 %, сумма адениновых
нуклеотидов — на 35,49 и
36,18 %, креатининфосфат —
на 55,91 и 51,19 %, энер-
гетический потенциал — на
46,97 и 48,49 %, активность
Mg2+-АТФ-азы — на 32,98 и
30,98 %, Ca2+-АТФ-азы — на
40,48 и 33,96 % соответствен-
но под влиянием Л-303 и
Л-500. При этом отмечалось
повышение уровней АМФ на
90,24 и 92,68 %, неорганиче-
ского фосфата — на 62,01 и
64,42 %, цАМФ — на 37,79 и
37,67 %.

Анализ показывает, что ла-
проксиды в 1/100 ЛД50 зна-
чительно влияют на энергети-
ку биохимических процессов,
которые сопряжены с ингиби-
рованием дыхания, окисли-
тельного фосфорилирования
и синтеза макроэргических со-
единений — АТФ, АДФ, кото-
рые сопряжены с подавлени-
ем восстановительных про-
цессов.

Изучение влияния лапрок-
сидов на состояние процессов
оксидантно-антиоксидантного
взаимодействия обнаружило
повышение уровней содержа-
ния в печени и сыворотке кро-
ви МДА, в сыворотке — ДК,

2,4-ДНФАГ, 2,4-ДНФКГ, ЦП и
активности в печени и сыво-
ротке крови СОД и каталазы
(табл. 3).

В 1/1000 ЛД50 исследуемые
соединения не влияли на со-
стояние антиоксидантной сис-
темы.

Анализ оценочных показа-
телей свидетельствует, что
ксенобиотики в 1/100 ДЛ50 спо-
собны стимулировать свобод-
норадикальные процессы, пе-
рекисное окисление липидов и
окислительную модификацию
белков.

Выводы

Таким образом, результаты
исследований дают основание
утверждать, что лапроксиды в
дозе 1/100 ЛД50 способны
активировать свободноради-
кальные процессы, перекис-
ное окисление липидов, окис-
лительную модификацию бел-
ков, которые приводят к инги-
бированию тканевого дыха-
ния, окислительного фосфо-
рилирования и синтеза макро-
эргических соединений, что
сопряжено с тканевой гипокси-
ей и подавлением восстанови-
тельных синтезов.

Перспективными иссле-
дованиями в данном направ-

лении являются изучение био-
генных аминов и циклических
нуклеотидов — уровня дофа-
мина, адреналина, норадре-
налина, ДОФА, триптофана,
серотонина, цАМФ, цГМФ в
препаратах мембран микро-
сом печени и синаптосом моз-
га белых крыс и обоснование
патофизиологических меха-
низмов развития структурно-
метаболических нарушений,
которые лежат в основе воз-
никновения патологических
состояний и заболеваний при
воздействии ксенобиотиков.
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