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Д.1 Маракушин ТКАНИННІ ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕКИСИОГО
ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ У ЩУРІВ ЗА УМОВ 
ТРИВАЛОГО ВИЛИВУ ОКСИЕТИЛЬОВАНИХ 
НОНІЛФЕНОЛІВ ТА ЇХ ПОХІДНИХ

Харківський національний медичний університет
кафедра фізіології
пр. Леніна, 4, Харків, 61058, Україна
Kharkiv national medical university
department o f physiology
Lenin Avenue, 4, Kharkiv, 61058, Ukraine
e-mail: dmarakushin@ukr.net

Ключові слова: оксиетильовані нонілфеноли, перекисне окиснення липідів, дієнові кон ’югати, ТБК-реактанти, 
тифові основи
Keywords: oxy ethylized nonylphenols, lipid peroxidation, diene conjugates, TBA-reactants, Schiff bases

Реферат. Тканевые особенности перекисного окисления липидов у крыс в условиях длительного 
влияния оксиэтилированных нонилфенолов и их производных. Маракушин Д.И. Проведено исследование 
состояния процессов ПОЛ белых крыс в условиях длительного влияния оксиэтилированных нонилфенолов и их 
производных. Установлено, что на 45 сутки воздействия оксиэтилированные нонилфенолы в дозах 1/10 и 
1/100 ДЛ50 вызывали повышение содержания в сыворотке крови, гомогенате печени и головном мозге 
диеновых конъюгатов, ТБК-реактантов и шифовых основ. Последние, вследствие высокой реактогенной 
способности, очевидно, выступают в качестве основного звена, лимитирующего устойчивость организма к 
длительному влиянию исследуемых веществ за счет изменения физико-химических характеристик клеточных 
мембран, активности мембранно-локализованных и липидозависимых ферментов, реактивности 
нейроэндокринной, иммунной и других систем организма. Интенсификация процессов ПОЛ является одним из 
патогенетических звеньев механизмов действия оксиэтилированных нонилфенолов и их производных, что 
необходимо учитывать при разработке способов их коррекции.

Abstract. Tissue features of lipid peroxidation in rats in conditions of the long-term influence of oxyethylized 
nonylphenols and their derivatives. Marakushin D.I. The research of LPO state o f white rats in conditions o f the 
long-term influence o f oxyethylized nonylphenols and their derivatives was carried out. It was established, that 
oxyethylized nonylphenols on day 45 o f influence in the doses o f 1/10 and 1/100 DL50 caused the increase o f diene 
conjugates, TBA-reactants, Schiff bases content in the blood, liver and brain gomogenate. The latter, because o f a high 
reactogenic capability, probably, plays the role o f a basic link limiting stability o f an organism to the long-term 
influence o f the studied compounds due to change o f physicochemical properties o f cellular membranes, activity o f 
membrane-localized and lipid-depending enzymes, reactivity o f neuroendocrine, immune and other systems o f an 
organism. Intensification o f LPO processes is one o f the pathogenic links o f the mechanisms o f action o f oxyethylized 
nonylphenols and their derivatives; this is necessary to take into account developing methods o f their correction.

4

Дослідженнями останніх років доведено, що 
вплив численних хімічних факторів довкілля на 
організм супроводжується індукуванням про
цесів перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) 
[5,8,9,13]. Тісний взаємозв’язок ПОЛ з процеса
ми біоокиснення та енергоутворення, його 
універсальне значення у розвитку багатьох 
патологічних процесів, багатостадійність у спо
лученні з жорстким контролем з боку анти
оксидантної системи дозволяють використову
вати його показники як прогностичні критерії 
для оцінки ступеня виразності пошкоджуючої дії 
хімічних факторів [8]. Широкі масштаби хіміч
ного індустріального розвитку призвели до 
надзвичайно швидких темпів зростання антро

погенних навантажень на організм людини 
[1,2,11]. Інтенсифікація виробництва детергентів 
зумовила майже повсюдне забруднення ними 
водних об’єктів господарсько-питного та куль
турно-побутового призначення [3]. До числа 
високоперспективних у народногосподарському 
відношенні іоногенних детергентів належать 
оксиетильовані нонілфеноли (ОЕНФ) та їх по
хідні - натрієві солі карбоксиметилатів окси- 
етильованих ізононілфенолів (КМ-ОЕНФ). 
Останні характеризуються досить значними 
об’ємами синтезу, широким використанням (як 
основи промислового випуску пластмас, пі- 
нопластів, поліуретанів, миючих засобів, емуль
гаторів, антикорозійних препаратів, гідравлічних
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та охолоджуючих речовин тощо), надходженням 
до джерел питного водопостачання населення та 
завдяки цьому можливим впливом на організм 
людини [7]. Стан процесів ПОЛ за умов три
валого впливу ОЕНФ та їх похідних, дані щодо 
кількісного вмісту первинних, вторинних та 
кінцевих продуктів ліпопероксидації вивчено 
недостатньо, а саме їх урахування є необхідним 
для всебічного розкриття механізмів дії на 
організм та розроблення засобів їх корекції.

Метою цього дослідження було визначення у 
сироватці крові, гомогенаті печінки та головного 
мозку щурів вмісту дієнових кон’югатів, ТБК- 
реактантів, шифових основ за умов тривалого 
перорального впливу оксиетильованих нонілфе- 
нолів та їх похідних у дозах 1/10 і 1/100 ДЛ50.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ
У роботі використано зразки речовин з 

регламентованими фізико-хімічними характе
ристиками: ОЕНФ з числом оксиетильованих 
груп 8, 12 (ОЕНФ8,і2) та KM-ОЕНФ з числом 
оксиетильованих груп 4, 5 (КМ-ОЕНФ45). Експе
рименти проведено на статевозрілих щурах- 
самцях лінії WAG, масою 180-220 г. Утримання 
та маніпуляції над тваринами виконувались 
відповідно до основних принципів у сфері 
біоетики. Тварин піддавали пероральній затравці 
за допомогою зонда водними розчинами речовин 
щоденно одноразово протягом 45 діб у дозах 
1/10 і 1/100 ДЛ50. Середньолетальні дози (ДЛ50) 
становили для ОЕНФ8 -  5,1 г/кг; ОЕНФ12 -  
3,4 г/кг; КМ-ОЕНФ4 -  6,1 г/кг; КМ-ОЕНФ5 -  
2,8 г/кг маси тіла. Тваринам контрольної групи 
вводили відповідні об’єми питної води. Дослід
ження показників проводили через 45 діб після 
початку експерименту. У кожній групі було по 
15 тварин. Щурів декапітували, попередньо 
анестезуючи тіопенталом натрію, виділяли пе
чінку та головний мозок з наступною їх гомо
генізацією. Вміст дієнових кон’югатів (ДК) 
визначали спектрофотометричним методом при 
233 нм з попередньою екстрацією гептан-ізо- 
пропаноловою сумішшю [4]. Вміст ТБК-реактан- 
тів визначали за методом [10], що базується на 
реакції між малоновим діальдегідом і тіобарбі- 
туровою кислотою, яка за умов високої темпе
ратури та кислого середовища відбувається з 
утворенням забарвленого триметинового ком
плексу з максимумом поглинання при 532 нм. 
Шифові основи екстрагували сумішшю Фолча 
(хлороформ-метанол) з подальшим спектрофлю- 
ориметричним визначенням у хлороформному 
екстракті при довжині хвилі збудження 360 нм та 
довжині хвилі емісії 430 нм [12]. Статистичний 
аналіз даних проводили з використанням

комп'ютерного пакета прикладних програм для 
обробки статистичної інформації Statistica 6.1 
(StatSoft, Inc., США). Первинне статистичне 
опрацювання даних починали з перевірки при
пущення про відповідність вибірок закону 
гаусівського розподілу. Кількісні ознаки, що 
мали нормальний розподіл, описували парамет
ричними характеристиками - середнім значенням 
показника (М) та середнім квадратичним від
хиленням (s); у разі відсутності нормального 
розподілу непараметричними - медіаною (Me) та 
інтерквартильним розмахом. Для порівняння 
двох нормальних розподілів застосовували t- 
критерій Стьюдента. Якщо принаймні один з 
розподілів не був нормальним, то для порівняння 
незалежних вибірок застосовували критерій 
Манна-Уїтні. За критичний рівень значущості 
при перевірці статистичних гіпотез приймали 
р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
На 45-у добу дії ОЕНФ8, КМ-ОЕНФ4, КМ- 

ОЕНФ5 і ОЕНФ12 у дозі 1/10 ДЛ50 у сироватці 
крові щурів спостерігалося статистично значуще 
(р<0,002), порівняно з контролем, підвищення 
вмісту ДК відповідно в 2; 1,7; 1,5 і 1,3 разу 
(табл. 1). Для дози 1/100 ДЛ50 зберігалася така 
сама динаміка лише у випадку дії ОЕНФ8 
(підвищення в 1,4 разу; р=0,013) і КМ-ОЕНФ4 
(підвищення в 1,3 разу; р=0,008). Для ОЕНФ!2 і 
КМ-ОЕНФ5 у дозі 1/100 ДЛ50 збільшення вмісту 
ДК виявилося недостовірним (р=0,16 та р=0,11).

У сироватці крові щурів на 45-у добу дії 
речовин у дозі 1/10 ДЛ50 спостерігалося статис
тично значуще (р<0,002), порівняно з контролем, 
зростання ТБК-реактантів: в 3; 2,5; 1,8 і 1,7 разу 
відповідно для ОЕНФ8, КМ-ОЕНФ4, КМ-ОЕНФ5 
і ОЕНФ12 (табл. 1). Слід підкреслити, що доза 
1/100 ДЛ50 по відношенню до сироваткових 
ТБК-реактантів виявилася діючою для всіх речо
вин, окрім ОЕНФ12 (р=0,09). Так, спостерігалося 
підвищення ТБК-реактантів у разі впливу ОЕНФ5 
в 2,2 разу (р<0,001), КМ-ОЕНФ4 в 1,7 разу 
(р=0,002) та КМ-ОЕНФ5 в 1,6 разу (р=0,009).

Для шифових основ також відмічалося ста
тистично значуще, порівняно з контролем, під
вищення для всіх речовин у дозі 1/10 ДЛ50: 
найбільш виразне для ОЕНФ 12 і КМ-ОЕНФ5 
майже в 3 рази (р<0,001), найменш -  для ОЕНФ8 
(р<0,001) і КМ-ОЕНФ4 (р=0,031) в середньому в 
1,5 разу (табл. 1). Зміна цього показника за умов 
впливу 1/100 ДЛ50 була достовірною лише для 
КМ-ОЕНФ5 (р<0,001), ОЕНФ і 2 (р<0,001) і 
ОЕНФ8 (р=0,026); збільшення при цьому 
становило відповідно 2,9; 2,2 і 1,1 разу.
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Т а б л и ц я  1

Вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів у сироватці крові щурів на 45-у добу 
впливу оксиетильованих нонілфенолів та їх похідних (n=15; Me [25%; 75%] або M±s)

Р еч ови н а Д оза , Д Л 50 Д ієн ов і к он ’ю гати , м км оль/л Т Б К -р еак танти , м км оль/л
Ш иф ові основи , 

ум .од./м л

о е н ф 8 1/10 8,8 [6,7; 9,7] 7 ,2±1,4 2 ,7 [2,0; 3,2]
р<0,001 р < 0,001 р < 0,001

1/100 6,0±2,02; р= 0,013 5,0±1,92; р<0,001 1,8±0,39; р=0,026

о е н ф 12 1/10 5,5 [5,2; 7,0] 4 ,0±1,25 4 ,6±1,39
р=0,002 р = 0,002 р < 0,001

1/100 5,2 [3,7; 5,8] 3 ,2±1,12 3 ,5±1,04
р=0,16 р=0,09 р < 0,001

к м - о е н ф 4 1/10 7,2 [5,8; 8,2] 5,8 [5,0; 7,4] 2,0±0,52
р<0,001 р < 0,001 р=0,031

1/100 5,7±1,33; р=0,008 4,0±1,31; р = 0,002 1,6±0,42; р=0,97

к м -о е н ф 5 1/10 6,5±1,35; 4 ,2±1,39 4,6  [3,9; 5,9]
р<0,001 р=0,002 р < 0,001

1/100 5,2±1,57; р=0,11 3,7±1,23; р =0,009 4 ,6±0,83; р<0,001

К онтроль 4,3±1,19 2,3 [1,9; 3,4] 1,6±0,52

П р и м і т к а . р  -  рівень значущості порівняно з контролем.

Інтенсифікація ПОЛ, як відомо, є ключовим 
ланцюгом у патогенезі стресорного пошкод
ження органів та тканин. Представляло інтерес 
дослідити органоспецифічні особливості вільно- 
радикальних реакцій, зокрема стрес-реактивність 
печінки та головного мозку у відношенні ПОЛ за 
умов тривалого впливу ОЕНФ та їх похідних. 
Вибір саме цих органів зумовлений найбільш 
виразними в них, за результатами попередніх 
досліджень, морфофункціональними порушен
нями. Тривалий вплив найбільш токсичних серед 
досліджуваних речовин - ОЕНФ і2 та КМ-ОЕНФ5 
-  у дозі 1/10 ДЛ50 супроводжувався статистично 
значущим (р<0,001), порівняно з контролем, 
підвищенням у гомогенаті печінки вмісту ДК і 
ТБК-реактантів у середньому в 2 рази, шифових 
основ в середньому в 2,5 разу (табл. 2). Доза 
1/100 ДЛ50 чинила аналогічний статистично 
достовірний вплив, але в цьому випадку серед 
продуктів ПОЛ превалювали дієни та ТБК- 
реактанти (збільшення становило в середньому 2 
рази), тоді як вміст шифових основ підвищувався 
в середньому в 1,5 разу. У головному мозку 
щурів на 45-у добу дії ОЕНФ і2 і КМ-ОЕНФ5 
спостерігалося достовірне збільшення лише 
первинних та вторинних продуктів ПОЛ: ДК в 
середньому в 2,4 і 1,9 разу відповідно для дози 
1/10 і 1/100 ДЛ50, а ТБК-реактантів -  в 3,2 і 2,4 
разу (табл. 2). Вміст шифових основ у головному 
мозку щурів практично не змінювався та до
рівнював значенням контролю.

Для з ’ясування динаміки спрямованості 
процесів ПОЛ розраховували коефіцієнт спів
відношення шифові основи/(ДК+ТБК-реактанти) 
(табл. 3). Результати показали, що для сироватки 
крові значення цього коефіцієнта за умов дії в 
дозах 1/10 і 1/100 ДЛ50 найменш токсичних 
серед досліджуваних речовин -  ОЕНФ8 і КМ- 
ОЕНФ4 -  знижувалося (р<0,036), порівняно з 
контролем, у середньому в 1,5 разу. При три
валому впливі найбільш токсичних ОЕНФ і? і 
КМ-ОЕНФ5 у дозах 1/10 і 1/100 ДЛ50, навпаки, 
значення коефіцієнта достовірно (р<0,001) збіль
шувалося в середньому в 2 рази. Для печінки 
щурів коефіцієнт при тривалій дії КМ-ОЕНФ5 у 
дозі 1/10 ДЛ50 статистично значуще (р=0,005), 
по відношенню до контролю, збільшувався в 1,7 
разу; для ОЕНФі2 спостерігалася аналогічна тен
денція, але вона була недостовірною (р=0,06). 
Порівняння розподілу коефіцієнта у групі тва
рин, яким вводили речовини в дозі 1/100 ДЛ50, та 
контролі між собою не виявило будь-яких 
статистично значущих відмінностей (р=0,27 та 
р=0,152). На 45-у добу дії найбільш токсичних 
серед досліджуваних речовин у дозах 1/10 і 1/100 
ДЛ5о -  ОЕНФ і2 та КМ-ОЕНФ5 - у головному 
мозку щурів відмічалося достовірне, порівняно з 
контролем, зниження значення коефіцієнта в 
середньому в 2 рази.
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Т а б л и ц я  2

Вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів у гомогенаті печінки та головного 
мозку щурів на 45-у добу впливу оксиетильованих нонілфенолів та їх похідних

(п=15; Me [25%; 75%1 або M±s)

Р ечови н а Д оза , Д Л 50 Д ієн ов і к он ’ю гати , н м ол ь/м г білка Т Б К -р еак танти , нм ол ь/м г б ілка
Ш иф ові осн ови , 
ум .од /м г л іп ід ів

печ інка

О Е Н Ф п 1/10 3,8 [2,9; 4,6] 1,3 [0,9; 1,5] 0,8 [0,5; 1,3]
р < 0,001 р < 0,001 р < 0,001

1/100 3,0±0,92 1,0 [0 ,8 ; 1,4] 0,6±0,31
р = 0,046 р < 0,001 р = 0,01

к м -о е н ф 5 1/10 4,0±1,13 1,4±0,29 1,1±0,39
р < 0,001 р < 0,001 р < 0,001

1/100 3,4±0,85 1,3 [0,8; 1,5] 0,7 [0,5; 1,0]
р < 0,001 р < 0,001 р < 0,001

К онтроль 2,0 [1,8 ; 2 ,6 ] 0,6 [0,55; 0,7] 0,4 [0,2; 0,5]

головни й  м озок

о е н ф 12 1/10 17,1±3,12 2,1 [1,9; 2,5] 0 ,25  [0,15; 0,45]
р < 0,001 р < 0,001 р=0,468

1/100 14,0±4,07 1,7 [1,4; 2,5] 0,2 [0,14; 0,28]
р < 0,001 р < 0,001 р=0,82

к м - о е н ф 5 1/10 18,8±4,67 2,7±0,55 0,2 [0,15; 0,35]
р < 0,001 р < 0,001 р=0,32

1/100 14,4 [12,8; 17,6] 1,9±0,46 0,25 [0,21; 0,33]
р < 0,001 р < 0,001 р= 0,078

К онтроль 7,5±1,86 0,75 [0,5; 1,1] 0 ,21±0,08

П р и м і т к а . р  -  рівень значущості порівняно з контролем.

Збільшення коефіцієнта шифові осно- 
ви/(дієни+ТБК-реактанти) при дії ОЕНФ і2 і КМ- 
ОЕНФ5 у сироватці крові й печінці свідчить про 
спрямованість процесів у бік утворення токсич
них кінцевих продуктів ПОЛ - шифових основ, а

ЙОГО зменшення при ДІЇ ОЕНФ і2 і КМ-ОЕНФ5 у 
головному мозку, ОЕНФ8 і КМ-ОЕНФ4 у сиро
ватці крові -  про активацію на рівні утворення 
первинних і вторинних продуктів.

Т а б л и ц я  З

Коефіцієнт співвідношення шифові основи/(дісни+ТБК-реактанти) у сироватці крові, 
печінці та головному мозку щурів на 45-у добу впливу оксиетильованих нонілфенолів 

та їх похідних (ум.од.; n=15; Me [25%; 75%] або M±s)

Р еч ови н а Д оза, Д Л 50 С ироватка к р ов і П еч ін ка Г ол овн и й  м озок

о е н ф 8 1/10 0,17±0,051
р=0,026 - -

1/100 0 ,17±0,027
р =0,016

О ЕН Фп 1/10 0,46±0,174 0,18±0,085 0,012 [0,008; 0 ,022]
р < 0,001 р= 0,06 р=0,003

1/100 0,42 [0,31; 0,5] 0,11 [0,10; 0,24] 0 ,014±0,0073
р < 0,001 р= 0,27 р = 0,0015

к м - о е н ф 4 1/10 0,16±0,043
р < 0,001 - -

1/100 0,17±0,059
р =0,036

КМ-ОЕНФ5 1/10 0 ,5±0,149 0,22±0,079 0,011 [0,008; 0,017]
р < 0,001 р= 0,005 р =0,0015

1/100 0,54±0,154 0,18±0,086 0 ,016± 0 ,0046
р < 0,001 р=0,152 р= 0,003

К онтр оль 0,24±0,081 0,13±0,069 0,025 [0,019; 0,032]

П р и м і т к а ,  р -  рівень значущості порівняно з контролем.
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Однією з найбільш ймовірних причин збіль
шення рівня первинних і вторинних продуктів 
ПОЛ на тлі зниження рівня кінцевих продуктів 
може бути напружена робота першої лінії 
антиоксидантного захисту. І, навпаки, зниження 
дієнів та ТБК-реактантів на тлі превалювання 
шифових основ може бути результатом висна
ження активності первинних «аварійних» анти
оксидантів. Отримані результати добре узгод
жуються з даними літератури щодо індукованого 
впливу іоногенних детергентів на пероксидні 
процеси в організмі теплокровних тварин [6]. 
Крім того, літературні джерела свідчать про 
здатність ОЕНФ брати участь в окисно-від- 
новлювальних процесах, викликати збільшення 
активних форм кисню та розвиток оксидативного 
стресу на тлі виснаження антиоксидантних 
ресурсів [7].

ВИСНОВКИ
1. На 45-ту добу перорального впливу ОЕНФ 

та їх похідних у дозах 1/10 і 1/100 ДЛ50 в 
організмі щурів виникають неспецифічні мета
болічні розлади у вигляді активації процесів 
ліпопероксидації, що підтверджується підви
щенням дієнів, ТБК-реактантів і шифових основ. 
Останні внаслідок високої реактогенної здат
ності та вибірковості в біологічній дії можуть 
виступати в якості основного ланцюга, що

лімітує стан стійкості організму до тривалого 
впливу досліджуваних речовин через зміну 
фізико-хімічних характеристик клітинних 
мембран, активності мембрано-локалізованих та 
ліпідозалежних ферментів, реактивності нейро
ендокринної, імунної та інших систем організму.

2. У сироватці крові та печінці щурів 
тривалий вплив ОЕНФ 12 і КМ-ОЕНФ5 викликає 
превалювання кінцевих продуктів перекисного 
окиснення ліпідів -  шифових основ, а в голов
ному мозку -  первинних та вторинних продуктів: 
дієнових кон’югатів та ТБК-реактантів.

3. У сироватці крові щурів за умов тривалої 
дії ОЕНФ8 і КМ-ОЕНФ4 відбувається активація 
перекисного окиснення ліпідів на рівні утво
рення дієнових кон’югатів та ТБК-реактантів.

4. Інтенсифікація процесу перекисного 
окиснення ліпідів є однією з патогенетичних 
ланок механізмів дії ОЕНФ та їх похідних, що 
необхідно враховувати при розробленні засобів 
їх корекції.

Перспективи подальших досліджень. У по
дальшому планується провести комплекс дослід
жень, спрямованих на вивчення активності 
систем антиперекисного та антирадикального 
захисту при тривалому впливі ОЕНФ та їх 
похідних.
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