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СТРУКТУРНО-МЕТАБОЛИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ КЛЕТОЧНЫХ МЕМБРАН ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ СУБТОКСИЧЕСКОМ ВОЗДЕЙСТВИИ ЛАПРОКСИДОВ
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В соответствии с термодинамическими представлениями, клетка и организм могут существовать и приспосабливаться к таким условиям среды, при которых в биологической системе возможно установление динамического равновесного потока физико-химических процессов. Основная роль при этом, в обеспечении гомеостаза принадлежит, в первую очередь, клеточным мембранным надмолекулярным комплексам, ответственным за вхождение и выход из клетки энергетических, субстратных и информационных потоков [1, 2]. С этих позиций основной причиной нарушения гомеостаза может быть структурно-метаболическая дезорганизация мембран и как следствие, формирование различных патологических состояний и болезней. Частой причиной метаболически-обусловленной патологии является повреждение мембран клеток. Среди этиологических факторов потенцирующих мембранную патологию могут быть ионизирующее, электромагнитное и ультрафиолетовое излучение, токсины биологического происхождения, химические вещества, соли тяжелых металлов, продукты обмена веществ, никотин, алкоголь, недостаточность витаминов, эмоциональный стресс, вредные условия производства и др. [1, 2, 3]. 

Цель: определение структурно-метаболических нарушений в мембранах клеток крови при длительном субтоксическом воздействии лапроксидов в условиях подострого опыта.  
Материалы и методы исследования.

Выбор группы эпоксидсодержащих олигоэфиров был обоснован большими объемами производства, широким контактом с населением, отсутствием прогностической характеристики потенциальной их опасности для человека и теплокровных животных, а также необходимостью обоснования патофизиологических механизмов развития структурно-метаболических нарушений при условии длительного поступления в организм в субтоксических дозах. В качестве объектов исследования использовались ксенобиотики имеющие товарное название ,,Лапроксиды” марок: триглицидиловый эфир полиоксипропилентриола молекулярной массы 303 (Л-303) и этиленгликольпропиленэпоксид молекулярной массы 500 (Л-500). Программа научного эксперимента предусматривала проведение подострого опыта на половозрелых белых крысах популяции Вистар массой 180-190 г. Животные на протяжении 45 суток подвергались пероральному воздействию ксенобиотиками в дозе 1/100 ДЛ50. Вещества в виде водных растворов вводились внутрижелудочно с помощью металлического зонда утром натощак. Контрольная группа получала такие же объемы питьевой воды. В каждой группе насчитывалось по 10 животных. Всего было использовано 50 животных. 

Учитывая особые физико-химические свойства лапроксидов, а именно наличие в их структуре гидрофильных групп и гидрофобных радикалов, было изучено их влияние на белковые и клеточные компоненты мембран в соответствии с общепринятыми методическими рекомендациями [3, 4, 5, 6, 7, 8]. Статистическая обработка полученных результатов осуществлялась с использованием методов вариационной статистики по Стьюденту-Фишеру.

Результаты исследований и их обсуждение.

В ходе проведенных исследований было установлено, что лапроксиды снижают текучесть плазматических мембран эритроцитов и лимфоцитов, а также коэффициент эксимеризации пирена по сравнению с группой контрольных животных (табл.). Физико-химическому воздействию в большей мере были подвержены эритроцитарные мембраны, в которых существенные изменения установлены в липидном бислое и в зоне белок-липидных контактов. В лимфоцитах снижение текучести мембран затрагивало, преимущественно, липидный бислой. Кроме этих изменений отмечалось и повышение погруженности белков в липидный бислой мембран эритроцитов и лимфоцитов. Эти структурно-функциональные нарушения физико-химических свойств мембран можно экстраполировать на активность мембрано-структурированных ферментов, выполняющих энергетическую, медиаторную, транспортную и трансдукторную функцию, что является прогностически значимым показателем возможного изменения внутриклеточного метаболизма под влиянием исследуемых лапроксидов. Снижение текучести мембран лимфоцитов и в большей мере, эритроцитов указывает на значительное увеличение их вязкости, нарушение поверхностной плотности, толщины бислоя, распределения атомных и молекулярных групп относительно нормали к мембране, латеральной диффузии, гидрофобного объема, радиальной функции распределения в плоскости бислоя, параметров порядка для липидных цепей и др. [6, 8].
Изучение интенсивности флуоресценции зонда 1-анилино-8-нафталин-сульфата (1,8 АНС) в лимфоцитах и эритроцитах, отражающей изменение поверхностного заряда плазматических мембран, выявило значительное ее снижение у опытных групп животных. Падение уровня флуоресценции указывает об изменении поверхностного заряда плазматических мембран, физико-химических свойств и возможном развитии их гиперполяризации. Анализ литературы [4, 6, 8] показывает, что падение уровня флуоресценции может быть связано также и с увеличением полярности мембран за счет дегидратации белковых молекул и накопления воды в мембранных структурах. Гидратированная мембрана может легко поглощать небольшие негидратированные молекулы, в том числе холестерин, полиамины и др., что делает ее более вязкой и плотной [4, 6]. Повышение вязкости и плотности мембран сопряжено со снижением диффузии молекулярного кислорода в бислой мембраны клетки, что влечет за собой развитие гипоксии. Исследования показывают, что в гидратированных мембранах может повышаться скорость абсорбции ими холестерина и снижаться энергия его абсорбции. 

Вывод. Длительное субтоксическое воздействие лапроксидов приводит к глубоким структурно-метаболическим нарушениям в мембранах клеток крови, внутриклеточном метаболизме, которые лежат в основе развития мембранной патологии, характеризующейся нарушением структурно-метаболических и физико-химических их свойств: текучести, вязкости, гидрофобного объема, заряда, проницаемости, поверхностной плотности, толщины бислоя и др.
Таблица
Влияние лапроксидов на текучесть мембран клеток крови в подостром опыте (коэффициент эксимеризации λ-испуск. – 470 нм / λ-испуск. – 393 нм)
	Группа наблюдения
	Лимфоциты 
	Эритроциты 

	
	Белок-липидные контакты
	Липидный бислой
	Белок-липидные контакты
	Липидный бислой

	Контроль
	3,84±0,22
	3,78±0,24
	2,92±0,16
	2,87±0,14

	Л-303
	1,65±0,14*
	1,74±0,12*
	1,40±0,09*
	1,54±0,11*

	Л-500
	1,48±0,13*
	1,68±0,14*
	1,37±0,12*
	1,52±0,15*


Примечание: * различия достоверные  р ≤ 0,05 
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Структурно-метаболическое состояние клеточных мембран при длительном субтоксическом воздействии лапроксидов
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Изучено влияние лапроксидов Л-303 и Л-500 в дозе 1/100 ДЛ50 на структурно-метаболическое состояние мембран клеток крови в условиях длительного субтоксического поступления в организм белых крыс. Установлено, что лапроксиды приводят к глубоким структурно-метаболическим нарушениям клеточных мембран и внутриклеточного метаболизма, которые лежат в основе развития мембранной патологии, характеризующейся нарушением структурно-метаболических и физико-химических их свойств: текучести, вязкости, гидрофобного объема, заряда, проницаемости, поверхностной плотности, толщины бислоя и др. 
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Структурно-метаболічний стан клітинних мембран при тривалому субтоксичному впливі лапроксидів
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Вивчено вплив лапроксидів Л-303 та Л-500 у дозі 1/100 ДЛ50 на структурно-метаболічний стан мембран клітин крові в умовах тривалого субтоксичного надходження в організм білих щурів. Встановлено, що лапроксиди призводять до глибокого структурно-метаболічного порушення клітинних мембран та внутрішньоклітинного метаболізму, які лежать в основі розвитку мембранної патології, що характеризується порушенням структурно-метаболічних і фізико-хімічних їх властивостей: текучості, в'язкості, гідрофобного об'єму, заряду, проникності, поверхневої щільності, товщини біслоя та ін.
Ключові слова: лапроксиди, ксенобіотики, мембранна патологія.
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Structural Metabolic State of Cell Membranes under Long-term Subtoxic Effect of Laproxides
Kucheriavchenko M.A., Zhukov V.I.
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The research involved the study of effect of L-303 and L-500 laproxides of 1/100 LD50 dose on structural metabolic state of blood cell membranes under long-term subtoxic intake into the body of white rats. It was found that laproxides cause deep structural metabolic damages of cell membranes and intrinsic cellular metabolism which are the base of membrane pathology development characterized by destruction of their structural metabolic and physicochemical features such as: fluidity, viscosity, hydrophobic volume, charge, penetration, surface density, bilayer thickness, etc.
Keywords: laproxides,  xenobiotics, membrane impairment.
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