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СОСТОЯНИЕ ПРОЦЕССОВ КОНЪЮГАЦИИ В ПЕЧЕНИ КРЫС ПРИ ПЕРОРАЛЬНОМ ВВЕДЕНИИ ОЛИГОЭФИРА МНОГОАТОМНЫХ СПИРТОВ МАРКИ ЛП-502
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Введение. К распространенным в настоящее время факторам окружающей среды, способным проявлять негативное влияние на организм человека и животных, относятся чужеродные химические вещества, которые обычно рассматривают под термином «ксенобиотики» (КБ). Большинство КБ при поступлении в организм не оказывают прямого биологического эффекта, так как сначала подвергаются обезвреживанию. К серьезным недостаткам системы обезвреживания КБ относят, во-первых, ее реализацию по отношению к любым молекулам, в том числе и жизненно необходимым для организма (медиаторам, гормонам, метаболитам и др.). Во-вторых, в некоторых случаях метаболиты КБ являются более токсичными соединениями, способными, например, инициировать другой токсический процесс[1-3]. К числу неизученных в этом плане КБ относятся олигоэфиры многоатомных спиртов технического названия «Лапролы» (ОЭФ-ЛП), характеризующиеся значительными объемами синтеза, широким использованием (как основы промышленного выпуска пластмасс, пенополиуретанов, поступлением в водные объекты окружающей среды, лакокрасочных материалов, моющих средств и др.) и вследствие этого возможным влиянием на здоровье человека [4].
Целью исследования было оценить в печени крыс состояние процессов глюкуроновой  и сульфатной конъюгации по активности УДФ-глюкуронилтрансферазы, фенолсульфотрансферазы, содержания глюкуроновой кислоты, общих глюкуронидов и сульфатов в условиях перорального введения ОЭФ-ЛП-502.
Материалы и методы. В работе использован образец ОЭФ-ЛП марки 502 (полиоксипропиленгликоль) с регламентированными физико-химическими характеристиками. Эксперименты проведены на половозрелых крысах-самцах линии Wistar массой (180-220) г. Содержание и манипуляции над животными выполнялись в соответствии с основными принципами биоэтики. Животных подвергали пероральной затравке с помощью зонда водными растворами ОЭФ ежедневно однократно в течение 45 суток в дозе 1/100 ЛД50. Среднелетальная доза (ЛД50) для ОЭФ-ЛП-502 составила 1,83 г/кг массы. Животным контрольной группы вводили соответствующие объемы питьевой воды. Показатели исследовали в динамике наблюдения: на 15, 30, 45-е сутки после начала эксперимента. В каждой группе было по 10 животных. Крыс декапитировали, предварительно анестезируя тиопенталом натрия в дозе 50 мг/кг массы. Активность УДФ-глюкуронилтрансферазы (УДФ-ГК) в микросомной фракции печени экспериментальных животных определяли по скорости конъюгации п-нитрофенола. Содержание глюкуроновой кислоты (ГК) и общих глюкуронидов (ОГ) в гомогенате печени оценивали колориметрически по карбазольной реакции. Активность фенолсульфотрансферазы (ФСТ) в постмитохондриальной фракции гепатоцитов определяли по реакции образования сульфоэфира бета-нафтола. Содержание в гомогенате печени общих сульфатов оценивали турбидиметрическим методом. Микросомную и постмитохондриальную фракции печени выделяли методом дифференциального центрифугирования.
Сравнение средних величин в выборках с нормальным распределением проводили по t-критерию Стьюдента. За критический уровень значимости принимали р<0,05.   

Результаты исследования свидетельствовали о статистически значимом (р<0,05) повышении по сравнению с контролем активности УДФ-ГТ в микросомной фракции печени крыс при пероральном введении ОЭФ-ЛП-502  в дозе 1/100 ЛД50 соответственно на 73 и 21% (табл.1). На 45-е сутки эксперимента активность фермента наоборот снижалась в среднем на 27%. Действие ОЭФ-ЛП-502  в дозе 1/100 ЛД50 способствовало достоверному (р<0,05) по отношению к контролю снижению содержания ГК на 15 и 30-е сутки наблюдения на 25-30%. На 45-е сутки уровень ГК повышался в среднем на 21%. Следует отметить, что содержание ГК в печени крыс при действии ОЭФ кореллирует с активностью УДФ-ГК. Снижение ГК происходит на фоне повышения активности фермента, что может свидетельствовать об активации процессов с ее участием. Наоборот, повышение содержания ГК наблюдается при понижении активности УДФ-ГК, что может свидетельствовать об угнетении ее использования в реакциях конъюгации. Доказано, что при разных формах печеночной недостаточности возможно снижение синтеза ГК и вследствие этого глюкуронового пути конъюгации, в первую очередь, по отношению к эндогенным метаболитам. Это приводит к дисбалансу метаболизма и усилению развития патологического процесса.
На 15-е сутки перорального введения ОЭФ-ЛП-502 в дозе 1/100 ЛД50 не выявлено статистически значимых (р>0,05) при сравнении с контролем изменений в содержании ОГ. На 30-е сутки отмечалось их повышение в среднем на 14%, а на 45-е сутки, наоборот, снижение на 11%. Выявленное уменьшение содержания ОГ в печени крыс под действием ОЭФ происходит на фоне повышения уровня ГК при инактивации УДФ-ГТ, что подтверждает торможение этого пути конъюгации.

Таблица1
Активность УДФ-глюкуронилтрансферазы в микросомной фракции печени, содержание глюкуроновой кислоты и общих глюкуронидов в гомогенате печени крыс при пероральном введении олигоэфира многоатомных спиртов марки ЛП-502 в дозе 1/100 ЛД50 (M±m)
	Группа

животных
(n=10)
	УДФ-глюкуронил-трансфераза, 

нМ/мг белка·мин
	Глюкуроновая кислота, 

мг/г ткани
	Общие глюкурониды,

мкМ/г ткани

	
	сутки исследования

	
	15
	30
	45
	15
	30
	45
	15
	30
	45

	Контроль
	3,03±

0,10
	3,39±

0,11
	2,88±

0,09
	38,6±

1,15
	41,1±

1,19
	40,7±

0,95
	102±

1,36
	98,0±

1,17
	103±

1,23

	ОЭФ-ЛП-502   
	5,23±

0,14*
	4,11±

0,12*
	2,11±

0,09*
	29,1±

0,86*
	28,7±

0,99*
	49,3±

1,03*
	103±

0,93
	115±

1,03*
	90,6±

1,12*


Примечание: * - р<0,05 по отношению к контролю
Пероральное введение крысам в течение 30-ти суток ОЭФ в дозе 1/100 ЛД50 способствовало снижению в печени активности ФСТ. На 45-е сутки наблюдения действие ОЭФ-ЛП-502 вызывало достоверное (р<0,05) повышение активности фермента на 28% (табл.2).
 Таблиця 2

Активность фенолсульфотрансферазы в постмитохондриальной фракции печени и содержание общих сульфатов в гомогенате печени крыс при пероральном введении олигоэфира многоатомных спиртов марки ЛП- 502 в дозе 1/100 ЛД50  (M±m)
	 Группа животных
(n=10)
	Фенолсульфотрансфераза, 

нМ/мг белка·мин
	Общие сульфаты,

мкМ/г ткани

	
	Сутки наблюдения

	
	15
	30
	45
	15
	30
	45

	Контроль
	0,43±

0,02
	0,39±

0,01
	0,48±

0,03
	0,31±

0,01
	0,40±

0,03
	0,42±

0,02

	ОЕФ-ЛП-503    
	0,37±

0,02*
	0,30±

0,03*
	0,61±

0,02*
	0,21±

0,01*
	0,28±

0,01*
	0,59±

0,01*


Примечание: * - р<0,05 по отношению к контролю

Влияние вещества в дозе 1/100 ЛД50 сопровождалось статистически значимым (р<0,05)  по сравнению с контролем снижением в печени экспериментальных животных уровня ОС на 15 и 30-е сутки соответственно на 34 и 24%, а на 45-е сутки - повышением на 41% .
Пероральное введение крысам ОЭФ-ЛП-502 в дозе 1/100 ЛД50 на протяжении 15 суток сопровождается угнетением в печени сульфатной конъюгации в печени крыс, тогда как в дальнейшем наблюдается ее активация. Выявление изменения происходят на фоне противоположных изменений активности глюкуронового пути конъюгации, что вероятно, связано с принципом «дублирования», который лежит в основе функционирования типовых компенсаторно-приспособительных реакций конъюгации.
Выводы:
1. При 30-ти дневной токсификации крыс ОЭФ-ЛП-502 в дозе 1/100 ЛД50 в печени происходит активация глюкуронового пути конъюгации с последующим его ингибированием. 

2. Пероральное введение крысам ОЭФ-ЛП-502 в дозе 1/100 ЛД50 вызывает в печени противоположные, по отношению к глюкуроновой конъюгации, изменения сульфатной конъюгации: угнетение в течение 30 суток с последующей активацией, что является отражением принципа «дублирования» при функционировании типовых компенсаторно-приспособительных реакций конъюгации.
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