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Чужеродные химические вещества, негативно влияющие на организм человека и животных,

рассматривают под термином «ксенобиотики». К ксенобиотикам, характеризующимся значитель-
ными объемами синтеза и широким использованием, относят олигоэфиры многоатомных спир-
тов технического наименования «Лапролы» (ОЭФ-ЛП). По физико-химическим свойствам и строе-
нию молекул они являются поверхностно-активными веществами. Активность процессов обезвре-
живания ксенобиотиков изучена недостаточно, поэтому необходимы исследования для раскры-
тия механизмов их биологического действия.

В работе использованы образцы ОЭФ-ЛП марок 502 (полиоксипропиленгликоль) и 503 (по-
лиоксипропилентриол) с регламентированными физико-химическими характеристиками.

О нарушении физико-химических свойств мембран микросом печени крыс свидетельствова-
ли результаты исследования их фосфолипидного состава в условиях действия ОЭФ-ЛП-502 в
дозе 1/100 LD50. На 45-е сутки действия ОЭФ-ЛП марок 502 и 503 в дозах 1/10 и 1/100 LD50
возникали существенные нарушения физико-химических свойств мембран микросом печени крыс.
Выявленные изменения физико-химических свойств мембран микросом гепатоцитов крыс явля-
ются причиной их дестабилизации в результате воздействия веществ с выраженными поверхно-
стно-активными свойствами, а также вследствие интенсификации процессов липопероксидации.
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Heterogeneous chemicals that exhibit negative impact on humans and animals are considered as

“xenobiotics”. Xenobiotics which are characterized by large range of synthesis and wide spread use
are oligoesters of polyhydric alcohols under technical name “laprols”. According to the physical and
chemical properties and by the structure of molecules they belong to surfactants. Activity of xenobio-
tics neutralization processes have been studied not enough, so it is necessary to disclose the mecha-
nisms of biological action.

The work uses samples OEF-LP 502 (polioxypropilenglycol) and 503 (polioxypropilentriol) with re-
gulated physical-chemical characteristics. Experiments have been conducted on mature rats of Wis-
tar weighing 180–220 g. There were 10 animals in each group.

Assessment of microviscosity rat’s liver’s microsomal membranes was carried out by lateral diffu-
sion hydrophobic fluorescent probe pyrene. About infractions of rat’s liver microsomes’ membrans’
physicochemical properties have showed their results on the PL’s conditions of action OEF-LP-502 in
operating 1/100 LD50 dose in the dynamics of observation. On the 45th day of action OEF-LP 502
and 503 at doses of 1/10 and 1/100 LD50 there were serious infractions of the physico-chemical prop-
erties of rat’s liver microsomes’ membranes. Identified changes in physical and chemical properties of
rat’s hepatocytes microsomal membranes are the cause of destabilization from exposure to substances
with distinct surface-active properties and also due to intensification of lipid peroxidation.
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Робота є фрагментом НДР
«Біохімічні механізми розвитку
дисметаболічних процесів за
умов впливу хімічних чинників
навколишнього середовища»

(номер державної реєстрації
0115U000240).

До розповсюджених на да-
ний час факторів довкілля,
здатних негативно впливати

на організм людини та тварин,
належать чужорідні хімічні ре-
човини, які звичайно розгляда-
ють під терміном «ксенобіоти-
ки» (КБ) [1; 2]. Більшість КБ при
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надходженні до організму не
чинять прямого біологічного
ефекту, бо спочатку піддають-
ся метаболізму. Згідно з кла-
сичним визначенням, під мета-
болізмом, або біотрансформа-
цією, як правило, розуміють
складний багатостадійний про-
цес, до якого залучено цілу
низку певних речовин [3]. Про-
цес біотрансформації ґрунту-
ється переважно на знешко-
дженні КБ, унаслідок чого
його розглядають як один із
захисно-пристосувальних ме-
ханізмів. Найбільш важлива
ланка у першій фазі знешко-
дження КБ — монооксигеназ-
на система мікросом гепатоци-
тів [4]. Функціональний стан мік-
росом багато в чому залежить
від фізико-хімічних властивос-
тей мембран і, перш за все, від
їх в’язкості та фосфоліпідного
складу.

До КБ, які характеризують-
ся значними об’ємами синтезу,
широким використанням (як
основа промислового випуску
пластмас, поліуретанів, лако-
фарбних матеріалів, миючих
засобів тощо), надходженням
до джерел питного водопоста-
чання населення та, як наслі-
док, впливом на здоров’я лю-
дини, зараховують олігоефіри
багатоатомних спиртів техніч-
ної назви «Лапроли» (ОЕФ-ЛП)
[5; 6]. Останні за фізико-хіміч-
ними властивостями та бу-
довою молекул належать до
поверхнево-активних речовин.

Вищезазначене зумовлює
актуальність глибокого та все-
бічного вивчення патогенетич-
них механізмів дії ОЕФ-ЛП з
метою обґрунтування еколого-
профілактичних заходів щодо
захисту здоров’я населення,
факторів довкілля від їх не-
сприятливого впливу. Актив-
ність процесів знешкодження
та пов’язані з ними фізико-
хімічні властивості мембран
мікросом гепатоцитів за умов

впливу на організм нових пред-
ставників ОЕФ-ЛП вивчено не-
достатньо, а саме їх урахуван-
ня є необхідним для розкрит-
тя механізмів біологічної дії.

Мета дослідження — оціни-
ти мікров’язкість і фосфоліпід-
ний склад мембран мікросом
гепатоцитів щурів при впливі
ОЕФ-ЛП марок 502 і 503 доза-
ми 1/10 і 1/100 LD50.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі використано зраз-
ки ОЕФ-ЛП марок 502 (полі-
оксипропіленгліколь) і 503 (по-
ліоксипропілентріол) із регла-
ментованими фізико-хімічними
характеристиками. Експери-
менти проведено на статево-
зрілих щурах-самцях лінії Wis-
tar масою 180–220 г. Утриман-
ня та маніпуляції над тварина-
ми виконувалися відповідно до
основних принципів біоетики.
Тварин піддавали пероральній
затравці за допомогою зонда
водними розчинами речовин
щодня одноразово протягом
45 діб дозами 1/10 і 1/100
LD50. Середньолетальні дози
(LD50) становлять для ОЕФ-
ЛП-502 — 1,83 г/кг, ОЕФ-ЛП-
503 — 21,3 г/кг маси. Твари-
нам контрольної групи вводи-
ли відповідні об’єми питної
води. Дослідження показників
проводили на 15, 30 і 45-ту до-
бу після початку експеримен-
ту. У кожній групі було по 10 тва-
рин. Щурів декапітували, по-
передньо анестезуючи тіопен-
талом натрію дозою 50 мг/кг
маси. Виділення мікросомаль-
ної фракції печінки щурів про-
водили диференційним цен-
трифугуванням. Для одержан-
ня гомогенату наважку ткани-
ни подрібнювали на холоді, го-
могенізували протягом 1–2 хв
за допомогою скляного гомоге-
нізатора Поттера з тефлоновим
товкачиком в охолодженому
середовищі виділення (0,25 М

розчин сахарози, який готува-
ли на 0,01 М трис-НСI буфері,
рН 7,4 з додаванням 1 мМ
ЕДТА). Співвідношення тка-
нина/середовище становило
1 г/9 мл.

Оцінювали мікров’язкість
мембран мікросом печінки щу-
рів за допомогою методу лате-
ральної дифузії гідрофобного
флуоресцентного зонда пірену
[7]. Спектр флуоресценції піре-
ну у мембранах мікросом скла-
дається з короткохвильової
смуги в області 370–400 нм,
утвореної випромінюванням
мономерів, та довгохвильової
смуги в області 440–500 нм,
утвореної випромінюванням
ексимерів (активних димерів
пірену у ліпідному оточенні) [7;
8]. Утворення ексимерів є
дифузно-контролюючим про-
цесом, що дозволяє оцінюва-
ти в’язкість мембран за зміною
інтенсивності при 373 і 470 нм.
У мікросомальних мембранах
розрізняють дві ділянки — лі-
підну й анулярну (поблизу
мембранних білків); білки і ліпі-
ди становлять значну частку
мембран мікросом печінки
(60 % за масою) [9]. Інкубацію
суспензії клітин з піреном про-
водили при 25 °С протягом
хвилини при постійному стру-
шуванні. Флуоресценцію піре-
ну вимірювали на спектро-
флюориметрі “Hitachi MPF-4A”:
мікров’язкість ліпідної ділянки
при довжині хвилі збудження
334 нм, довжині хвилі мономе-
рів — 373 нм, довжині хвилі ек-
симерів — 470 нм; мікров’яз-
кість анулярної ділянки відпо-
відно при 286/373/470 нм. Про
стан мікров’язкості судили за
коефіцієнтом ексимеризації пі-
рену — співвідношенням інтен-
сивності флуоресценції екси-
мерів до інтенсивності флуо-
ресценції мономерів (I373/I470),
який знаходиться у зворотній
залежності від відносної мікро-
в’язкості. Для вивчення фос-
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фоліпідного складу мембран
мікросом печінки щурів по-
передньо проводили екстрак-
цію ліпідів за методом М. Кейт-
са [10], випаровування екстрак-
тів — у струмі сухого азоту.
Для розділення індивідуаль-
них фосфоліпідів (ФЛ) на фрак-
ції застосовували метод двох-
мірної мікротонкошарової хро-
матографії [11]. Ідентифікацію
ФЛ проводили за стандартни-
ми розчинами і за допомогою
специфічних реакцій. Кількіс-
ний вміст загальних та індиві-
дуальних ФЛ у ліпідних екстрак-
тах оцінювали за кількістю не-
органічного фосфору, який ви-
значали за допомогою моліб-
денового реагенту [12]. Порів-
няння середніх величин у ви-
борках із нормальним розподі-
лом проводили за допомогою
t-критерію Стьюдента. За кри-
тичний рівень значущості при-
ймали р<0,05.

Результати досліджень
та їх обговорення

Флуоресцентні дослідження
впливу ОЕФ-ЛП-502 і ОЕФ-ЛП-
503 дозами 1/10 і 1/100 LD50
протягом 45 діб на мікров’яз-
кість мембран мікросом пе-
чінки щурів свідчать про певні
зміни (табл. 1). Так, при збу-
дженні на 286 нм у суспензії
мікросом за наявності пірену
та ОЕФ-ЛП-502 дозами 1/10 і
1/100 LD50 спостерігалося ста-
тистично значуще (р≤0,004),
відносно до зразка за відсутно-
сті речовини, підвищення кое-
фіцієнта ексимеризації зонда
(I373/I470) відповідно на 93 і
44 %. Для зразка з ОЕФ-ЛП-
503 дозами 1/10 і 1/100 LD50
також характерним було підви-
щення коефіцієнта ексимери-
зації пірену, але менш вираже-
но, ніж у випадку ОЕФ-ЛП-502,
у середньому на 64 і 24 %. При
збудженні на 334 нм у суспен-
зії мікросом із ОЕФ-ЛП-502 до-
зами 1/10 і 1/100 LD50 також

визначалося достовірне (р≤
≤0,003) підвищення коефіцієн-
та ексимеризації пірену відпо-
відно на 42 і 21 %, тоді як з
ОЕФ-ЛП-503 дозами 1/10 і
1/100 LD50 змін практично не
спостерігалося.

Одержані результати свід-
чать про підвищення ступеня
ексимеризації пірену, перш за
все, в анулярній ділянці ФЛ бі-
шару мембран мікросом за на-
явності досліджуваних речо-
вин дозами 1/10 і 1/100 LD50,
що може бути зумовлено збіль-
шенням його латеральної ди-
фузії та зменшенням структур-
ної упорядкованості ануляр-
ного шару (або зони білок-
ліпідних контактів), а отже, й мік-
ров’язкості мембран. Можна
припустити, що такі зміни від-
буваються, з одного боку, за
рахунок модифікуючого впли-
ву на білки мікросомальних
мембран продуктів ліпоперок-
сидації, виявлених раніше про-
веденими дослідженнями, що
порушує білок-ліпідні контак-
ти й упорядкування ліпідного
оточення; з другого боку — це
провокується безпосередньо
досліджуваними ОЕФ, які за
фізико-хімічними властивостя-
ми є поверхнево-активними

речовинами. Саме останнє по-
яснює їх незначну можливість
глибокого проникнення у мік-
росомальні мембрани, особ-
ливо у разі ОЕФ-ЛП-503, що
підтверджується відсутністю
змін в ексимеризації пірену у
ліпідній ділянці. Аналогічно
зниження мікров’язкості в зоні
білок-ліпідних контактів було
виявлено у синаптичних мем-
бранах головного мозку щурів
[13]. Автори припускали вибір-
кову електростатичну асоціа-
цію з білками кислих ФЛ або
можливий розупорядкований
вплив експонування у гідро-
фобну зону заряджених аміно-
кислотних залишків. У цілому
тривала дія ОЕФ-ЛП-502 і
ОЕФ-ЛП-503 супроводжується
порушенням фізичних влас-
тивостей мембран мікросом
печінки щурів, а саме знижен-
ням мікров’язкості в зоні білок-
ліпідних контактів, що може
призвести до конформаційних
змін білкових молекул, зокре-
ма ферментів знешкодження
КБ, з подальшим зниженням їх
активності.

Про порушення фізико-
хімічних властивостей мемб-
ран мікросом печінки щурів свід-
чили також результати щодо їх

Таблиця 1
Коефіцієнти ексимеризації пірену

у мембранах мікросом печінки щурів
на 45-ту добу впливу олігоефірів багатоатомних спиртів
технічної назви «Лапроли» марок 502 і 503, M±m, n=10

                   

Зразок

                            I373/I470, ум. од.

Анулярна ділянка Ліпідна ділянка
(286 нм) (334 нм)

Мікросоми + пірен 4,51±0,20 2,41±0,13

Мікросоми + пірен + 8,73±0,19 3,41±0,12
ОЕФ-ЛП-502 дозою 1/10 LD50 р<0,001 р<0,001

Мікросоми + пірен + 6,51±0,58 2,94±0,09
ОЕФ-ЛП-502 дозою 1/100 LD50 р=0,004 р=0,003

Мікросоми + пірен + 7,40±0,22 2,80±0,07
ОЕФ-ЛП-503 дозою 1/10 LD50 р<0,001 р=0,003

Мікросоми + пірен + 5,57±0,52 2,58±0,09
ОЕФ-ЛП-503 дозою 1/100 LD50 р=0,073 р=0,289

Примітка. У табл. 1, 2: р — рівень значущості щодо контролю.
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ФЛ-складу за умов дії най-
більш токсичного ОЕФ-ЛП-502
діючою дозою 1/100 LD50 у ди-
наміці спостереження (табл. 2).
На 15-ту добу експерименту
спостерігалося статистично зна-
чуще щодо контролю підви-
щення відсоткового вмісту
фосфатидилетаноламіну (ФЕА),
лізофосфатидилетаноламіну
(ЛФЕА) та лізофосфатидилхо-
ліну (ЛФХ) на тлі зниження
фосфатидилхоліну (ФХ), фос-
фатидилсерину (ФС) та фос-
фатидилінозитолу (ФІ). У цей
термін спостереження змін
вмісту сфігомієліну (СМ) не
реєструвалося. На 30-ту добу
експерименту у мембранах мі-
кросом печінки щурів зберіга-
лася така ж динаміка змін:
збільшення відсоткового вміс-
ту ФЕА, ЛФЕА і ЛФХ на тлі зни-
ження ФХ, ФС, ФІ. У цей тер-
мін змін відсоткового вмісту
СМ також не відмічалося. На
45-ту добу дії ОЕФ-ЛП-502 до-
зою 1/100 LD50 спостерігало-
ся підвищення відсоткового
вмісту ФЕА, СМ, ЛФЕА і ЛФХ.
Для інших ФЛ-фракцій харак-
терним було статистично зна-

чуще щодо контрольної групи
тварин зниження. Звертає ува-
гу суттєве підвищення від-
соткового вмісту лізоформ ФЛ
протягом усього терміну дії
ОЕФ-ЛП-502.

Виявлений перерозподіл
відсоткового вмісту ФЛ-фрак-
цій опосередковано свідчить
про інтенсифікацію процесів
ліпопероксидації унаслідок різ-
кого зниження вмісту легкоокис-
них ФЛ — ФС, ФХ і ФІ [14]. Ви-
явлені зміни ФЛ-складу приз-
водять до змін активності мем-
бранозв’язаних ферментів, зо-
крема тих, що беруть участь у
знешкодженні КБ.

Висновки

1. На 45-ту добу дії ОЕФ-ЛП
марок 502 і 503 дозами 1/10
і 1/100 LD50 виникають сут-
тєві порушення фізико-хіміч-
них властивостей мембран
мікросом печінки щурів, про
що свідчать підвищення кое-
фіцієнта ексимеризації пірену
у зоні білок-ліпідних контактів
(зниження мікров’язкості) та
зміна фосфоліпідного складу
з суттєвим утворенням лізо-

форм  фосфоліпідів  (ЛФХ,
ЛФЕА).

2. Виявлені зміни фізико-
хімічних властивостей мембран
мікросом гепатоцитів щурів,
зокрема зниження мікров’яз-
кості та нагромадження лізо-
форм фосфоліпідів, є причи-
ною їх дестабілізації у резуль-
таті безпосереднього впливу
речовин із вираженими поверх-
нево-активними властивостя-
ми (первинний мембранотроп-
ний ефект), а також унаслідок
інтенсифікації процесів ліпо-
пероксидації (вторинний мем-
бранотропний ефект).

Перспективи подальших
досліджень. У подальшому
планується продовжити ком-
плекс досліджень, спрямова-
них на обґрунтування впливу
речовин на організм теплокров-
них тварин з метою визначен-
ня їх потенційної небезпеки та
нормування.
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