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У ГОЛОВНОМУ МОЗКУ ЩУРІВ ПРИ ТРИВАЛОМУ ВПЛИВІ ОКСИЕ ТИЛЬОВАНИХ 
НОНІЛФЕНОЛІВ ТА ЇХ ПОХІДНИХ

Д.І. Маракушин
Харківський національний медичний університет, м. Харків 
Кафедра біологічної хімії (зав. - проф. В.1. Жуков)

Реферат
Мета. Оцінка тривалого перорального впливу оксиети- 
льованих нонілфенолів та їх похідних у  дозах 1/10, 1/100 
і 1/1000 ДЛ50 на вміст у  головному мозку щурів моно- 
амінів - дофаміну, норадреналіну та їх попередника - ді- 
оксифенілаланіну.
Матеріал та методи. У роботі за допомогою хромато­
графічного та спектрофлюориметричного методів ви­
значений вміст діоксифенілаланіну, дофаміну та нор­
адреналіну у  гомогенаті головного мозку щурів на 45-ту 
добу впливу промислових хімічних забруднювачів довкіл­
ля - оксиетильованих нонілфенолів та їх похідних у  дозах 
1/10, 1/100 і 1/1000ДЛ50, що є необхідним для розкриття 
патофізіологічних механізмів їх дії.
Результати й обговорення. Нонілфеноли з числом окси­
етильованих груп 6 і 12 та їх похідні - натрієві солі кар- 
боксиметилатів ізононілфенолів з числом оксиетильо­
ваних груп 4, 6у  дозі 1/10 ДЛ50 знижують вміст діокси­
фенілаланіну, норадреналіну на тлі підвищення дофаміну 
у  головному мозку щурів. Речовини у  дозі 1/100 ДЛ50 під­
вищують рівень дофаміну, норадреналіну на тлі незмін­
ного вмісту діоксифенілаланіну. Доза речовин 1/1000 
ДЛ50 не впливає на досліджувані показники.
Висновки. Отримані результати свідчать, що тривалий 
вплив речовин у  дозі 1/10 ДЛ50 призводить до зниження 
моноамінергічної активності головного мозку щурів. 
Тривалий вплив речовин у  дозі 1/100 ДЛ50, навпаки, ви­
кликає її посилення, що дозволяє розглядати це як захис­
но-компенсаторну реакцію організму.
Ключові слова: оксиетильовані нонілфеноли, щури, го­
ловний мозок, діоксифенілаланін, дофамін, норадреналін

Abstract
CONTENT OF DOPAMINE, 
NORADRENALINE AND THEIR PRECURSOR 
DIHYDROXYPHENYLALANINE IN THE 
BRAIN OF RATS UNDER THE LONG-TERM 
INFLUENCE OF OXYETHYLIZED 
NONYLPHENOLS AND THEIR DERIVATIVES

D.I. MARAKUSHIN
National Medical University in Kharkov

Aim. The purpose o f the study was an estimation o f the long­
term influence o f oxyethylized nonylphenols and their 
derivatives in doses 1/10, 1/100 and 1/1000 DL50 on the 
content in the brain o f rats o f monoamines - dopamine, 
noradrenaline and their precursor dihydroxyphenylalanine. 
Material and Methods. The content o f dihydroxyphenylala-

nine, dopamine, noradrenaline in the homogenate o f the 
brain o f rats was determined by chromatographic and 
spectrofluorometric methods on 45th day o f the influence o f 
oxyethylized nonylphenols and their derivatives in doses 1/ 
10, 1/100 and 1/1000 DL50, which is necessary for discovery 
o f pathophysiological mechanisms o f their action.
Results and Discussion. Nonylphenols with 6 and 12 
oxyethylized groups and their derivatives - sodium salts o f 
carboxymethylates o f oxyethylized isononylphenols with 4 
and 6 oxyethylized groups in a dose 1/10 DL50 decrease 
the content o f dihydroxyphenylalanine, noradrenaline 
against the rise o f dopamine in the brain o f rats. The 
substances in a dose 1/100 DL50 increase the level o f  
dopamine, noradrenaline against the unchanged content 
o f dihydroxyphenylalanine. The dose o f substances 1/1000 
DL50 does not affect the examined indexes.
Conclusions. The results suggest that the long-term influence 
o f substances in a dose 1/10 DL50 leads to a decrease o f 
monoaminergic activity o f the brain o f rats. The long-term 
influence o f substances in a dose 1/100 DL50, inversely, 
causes its strengthening, that allows considering it as a 
protective and compensatory reaction o f the body.
Key words: oxyethylized nonylphenols, rats, brain, 
dihydroxyphenylalanine, dopamine, noradrenaline

Вступ
У зв'язку з розвитком нових виробничих техно­
логій та значним забрудненням навколишнього 
середовища останнім часом зростає кількість ма­
ло вивчених хімічних впливів на організм, що від­
різняються за характером, механізмами, ступенем 
шкідливої дії з непередбачуваними віддаленими 
наслідками [1, 2]. Існуючий підхід до оцінки тех­
ногенних впливів, як правило, базується на вив­
ченні захворюваності, наданні лікувально-про­
філактичної допомоги за наявності вже виразної 
форми патології, що стає недостатнім для збере­
ження здоров'я та попередження несприятливих 
впливів довкілля [3]. У зв'язку з цим актуальним 
є з'ясування загальних і специфічних закономір­
ностей найбільш ранніх механізмів пошкоджую­
чої дії різних екотоксикантів, зокрема ксенобіо- 
тиків, виявлення порушень гомеостатичних і за­
хисно-пристосувальних реакцій організму, що 
призводять до розвитку різних патологічних про-



цесів [4]. Важливу роль у підтримці сталості внут­
рішнього середовища та формуванні адаптаційних 
процесів в організмі відіграють моноамінергічні 
нейромедіаторні системи головного мозку [5].

До розповсюджених забруднювачів до­
вкілля відносяться оксиетильовані нонілфеноли 
(ОЕНФ) та їх похідні - натрієві солі карбоксиме- 
тилатів оксиетильованих ізононілфенолів (КМ- 
ОЕНФ), які за фізико-хімічними властивостями 
та особливостями будови молекул належать до 
іоноґенних детергентів. Ці сполуки характери­
зуються досить значними об'ємами синтезу, ши­
роким використанням у різних галузях народного 
господарства (як основа промислового випуску 
пластмас, поліуретанів, миючих засобів, емульга­
торів, антикорозійних препаратів, гідравлічних та 
охолоджуючих речовин тощо), надходженням до 
джерел питного водопостачання та завдяки цьо­
му можливим впливом на організм людини [6, 7].

Метою цього дослідження була оцінка 
тривалого перорального впливу оксиетильова­
них нонілфенолів та їх похідних у дозах 1/10, 1/ 
100 і 1/1000 ДЛ50 на вміст у головному мозку 
щурів моноамінів - дофаміну, норадреналіну та їх 
попередника - діоксифенілаланіну.

Робота виконана у рамках науково-дослід­
ної роботи Харківського національного медич­
ного університету "Вивчення механізмів біоло­
гічної дії простих поліефірів у зв'язку з проблемою 
охорони навколишнього середовища" (номер 
держреєстрації 0110U001812).

Матеріал і методи
У роботі використано зразки речовин з регламен­
тованими фізико-хімічними характеристиками: 
ОЕНФ з числом оксиетильованих груп 6, 12 
(ОЕНФ6 ) та КМ-ОЕНФ з числом оксиетильова­
них груп 4, 6 (КМ-ОЕНФ46). Експерименти про­
ведено на статевозрілих щурах-самцях лінії WAG, 
масою (180-220) г. Утримання та маніпуляції над 
тваринами виконувались відповідно до основних 
принципів у сфері біоетики. їх піддавали перораль- 
ній затравці за допомогою зонда водними розчи­
нами речовин щоденно одноразово протягом 45 
діб у дозах 1/10, 1/100 і 1/1000 ДЛ50. Середньоле- 
тальні дози (ДЛ50) складали для ОЕНФ6 - 4,2 г/кг; 
ОЕНФ12 - 3,4 г/кг; КМ-ОЕНФ4 - 6,1 г/кг; КМ- 
ОЕНФ6 - 2,2 г/кг маси тіла. Тваринам контрольної 
групи вводили відповідні об'єми питної води. До­

слідження вмісту моноамінів та їх попередника ді­
оксифенілаланіну (ДОФА) проводили через 45 діб 
після початку експерименту. У кожній групі було 
по 15 тварин. Забій проводили шляхом декапітації, 
попередньо анестезуючи тіопенталом натрію. Рі­
вень ДОФА, дофаміну (ДА) та норадреналіну (НА) 
в головному мозку щурів визначали після виділення 
хроматографічним методом на колонках з кагіоноб- 
мінною смолою (Dowex 50Wx4, 200-400 mesh, нат­
рієва форма, параметри колонки d=4 мм, h=75 мм) 
[8]. Швидкість протікання розчинів через колонки 
не перевищувала 1 мл/хв. До наважки тканини до­
давали не менш п'яти об'ємів 0,2 М HCIO4 з 0,5% 
ЕДТА, гомогенізували. Гомогенат залишали на 20­
30 хв. на холоді, а потім центрифугували. Центри- 
фугат зливали, осад промивали 0,2 М HCIO4 з 0,5% 
ЕДТА і знов центрифугували. Центрифугати об'єд­
нували, нейтралізували насиченим розчином 
Na2CO3 до рН 6,0-6,5, пропускали через колонки з 
наступною послідовною промивкою водою. 
ДОФА елюїрували 0,1 М натрій-цитратно-фосфат- 
ним буфером з 0,2 моль/л NaCI (рН 2,5), далі елюцію 
проводили цим буфером з рН 4,5. Для елюїрування 
НА використовували 1 н водну соляну кислоту, а 
ДА - соляну кислоту в етанолі. Вміст ДОФА ви­
значали на спектрофлюориметрі "Hitachi MPF-4A" 
при довжині хвилі збудження 330 нм та довжині 
хвилі люмінесценції 375 нм, ДА - 330/375 нм, НА - 
395/485 нм.

Статистичний аналіз даних проводили з 
використанням комп'ютерного пакета приклад­
них програм для обробки статистичної інформації 
Statistica 6.1 (StatSoft, Inc., США). Первинне ста­
тистичне опрацювання даних починали з пере­
вірки припущення про відповідність вибірок за­
кону гаусівського розподілу, застосовуючи кри­
терій Шапіро-Вілка. Додатково правильність по­
зитивного висновку щодо нормальності розпо­
ділу вибірок контролювали за допомогою коефі­
цієнтів асиметрії та ексцесу. Кількісні ознаки, що 
мали нормальний розподіл, описували парамет­
ричними характеристиками - середнім значен­
ням показника (М) та середнім квадратичним 
відхиленням (s); у разі відсутності нормального 
розподілу непараметричними - медіаною (Ме) 
та інтерквартильним розмахом. Для порівняння 
двох нормальних розподілів застосовували t-кри­
терій Стьюдента. Якщо принаймні один з роз­
поділів не був нормальним, то для порівняння не-



залежних вибірок застосовували критерій Манна- 
Уїтні. За критичний рівень значущості при 
перевірці статистичних гіпотез приймали р<0,05.

Результати й обговорення
Результати свідчили про статистично значуще 
(p<0,001), порівняно з контролем, зниження в 1,7 
раза рівня ДОФА лише за дії КМ-ОЕНФ6 у дозі 1/ 
10 ДЛ50 (табл.). Усі інші досліджувані сполуки у 
дозах 1/10 і 1/100 ДЛ50 практично не впливали на 
рівень цього показника. Вплив ОЕНФ6, ОЕНФ12 
та КМ-ОЕНФ4 у дозі 1/10 ДЛ50 супроводжувався 
достовірним (p<0,001), по відношенню до 
контролю, підвищенням вмісту ДА у головному 
мозку щурів у середньому в 2 рази. При цьому дія 
найбільш токсичного серед досліджуваних речовин 
КМ-ОЕНФ6, навпаки, призводила до зменшення 
(р=0,002) рівня ДА майже в 1,4 раза. Тривалий 
вплив дозою 1/100 ДЛ50 характеризувався 
статистично значущим (p<0,001), порівняно з 
контролем, збільшенням рівня ДА у головному 
мозку експериментальних тварин: найбільш 
виразним це було для КМ-ОЕНФ6 (майже в 3 рази), 
а найменш - для КМ-ОЕНФ4 (майже в 2 рази).

Залежною від дози речовин була й дина­

міка НА. Так, доза 1/10 ДЛ50 призводила до змен­
шення (p<0,001) його вмісту: в 4; 2,1; 1,5 і 1,4 
раза відповідно за умов дії КМ-ОЕНФ6, ОЕНФ12, 
ОЕНФ6 і КМ-ОЕНФ4. Вплив ОЕНФ та їх похід­
них у дозі 1/100 ДЛ50, навпаки, викликав ста­
тистично значуще (p<0,001), відносно контролю, 
зростання у головному мозку щурів рівня НА, най­
більш виразне для КМ-ОЕНФ6 (майже в 3 рази).

Слід підкреслити, що доза 1/1000 ДЛ50 в 
усіх випадках не виявила будь-яких статистично 
достовірних змін з боку рівня ДОФА, ДА та НА, 
тому її можна вважати недіючою.

У цілому отримані результати свідчать, що 
тривалий вплив ОЕНФ та їх похідних у дозах 1/ 
10 і 1/100 ДЛ50 пов'язаний з катехоламінергіч- 
ними процесами. У випадку дії речовин у дозі 1/ 
10 ДЛ50 у головному мозку щурів виникає від­
носний дефіцит НА та превалювання ДА, що мо­
же бути наслідком зміни активності ферментів їх 
синтезу та метаболізму, наприклад, зростання ак­
тивності ДОФА-декарбоксилази та зниження ак­
тивності дофамін-бета-оксидази. Крім того, про­
веденими раніше експериментами виявлено фор­
мування в організмі щурів тривожно-депресив­
них станів при інтоксикації ОЕНФ [7]. їх розви-

Таблиця
Вміст діоксифенілаланіну, дофаміну, норадреналіну у  головному мозку щурів на 45-добу впливу оксиетильованих 

нонілфенолів та їх похідних (нмоль/ґтканини; n=15; Ме [25%; 75%] або M±s)

П оказник Д оза, Д Л 50 О Е Н Ф 6 о е н ф 12 К М -О Е Н Ф 6 к м -о е н ф 4 К онтроль
1 /10 1 1 ,3 ± 3 ,3 5

р = 0 ,5 8
9 ,5

[7 ,9 ;  11 ,3 ] 
р = 0 ,1 5

7 ,2 ± 2 ,0 4
p < 0 ,0 0 1

1 4 ,6 ± 3 ,6 2
p = 0 ,2

12 ,5
[8 ,8 ; 1 5 ,3 ]

Д О Ф А
1 /1 0 0 1 4 ,0 ± 4 ,1 5

p = 0 ,4 3
1 2 ,3 ± 4 ,1 2

p = 0 ,9 7
1 2 ,9 ± 3 ,9 1

p = 0 ,6 9
1 2 ,9

[9 ,0 ;  14 ,2 ] 
p = 0 ,9 2

1 /1 0 0 0 1 3 ,5 ± 2 ,3 4
p = 0 ,3 2

11 ,8
[1 0 ,0 ; 1 4 ,6 ] 

p = 0 ,8 7

1 2 ,5 ± 2 ,9 1
p = 0 ,6 6

1 3 ,1 ± 3 ,0 4
p = 0 ,6 2

1 /10 1 2 ,3 ± 4 ,4 6
p = 0 ,0 0 1

13 ,9
[1 1 ,9 ; 1 9 ,0 ]

p < 0 ,0 0 1

4 ,5 ± 1 ,5 7
p = 0 ,0 0 2

1 1 ,3 ± 3 ,0 1
p < 0 ,0 0 1

6 ,3

[5 ,3 ;  9 ,8 ]

Д о ф а м ін
1 /1 0 0 1 4 ,6

[1 1 ,9 ;  18 ,4 ]
p < 0 ,0 0 1

1 6 ,9 ± 5 ,0 2
p < 0 ,0 0 1

1 8 ,2 ± 5 ,25
p < 0 ,0 0 1

1 1 ,8
[9 ,4 ;  12 ,9 ]

p < 0 ,0 0 1

1 /1 0 0 0 7 ,0
[5 ,3 ;  9 ,3 ] 

p = 0 ,5 9

6 ,2 ± 1 ,5 7
p = 0 ,2 6 3

5 ,6 ± 1 ,2 7
p = 0 ,1 1 5

7 ,0 ± 1 ,8 1
p = 0 ,9 5

1 /10 3 ,1 ± 1 ,0 2
p < 0 ,0 0 1

2 ,2 ± 0 ,7 3
p < 0 ,0 0 1

1,1
[0 ,5 ;  1 ,7 ]
p < 0 ,0 0 1

3 ,3 ± 1 ,0 1
р = 0 ,0 0 1

4 ,7
[3 ,9 ;  6 ,8 ]

Н о р а д р е н а л ін
1 /1 0 0 9 ,2

[7 ,0 ; 14 ,8 ]
p < 0 ,0 0 1

11 ,0
[8 ,4 ;  14 ,8 ]

p < 0 ,0 0 1

1 4 ,2
[1 1 ,5 ;  2 1 ,0 ]

p < 0 ,0 0 1

8 ,1 ± 1 ,9 5
p < 0 ,0 0 1

1 /1 0 0 0 5 ,2 ± 1 ,1 4
р = 0 ,6 2

4 ,2 ± 0 ,6 9

р = 0 ,1

5 ,2 ± 1 ,0 2
р = 0 ,3

4 ,4 ± 1 ,3 0
р = 0 ,3 2

р - рівень значущості порівняно з контролем



ток, можливо, пов'язаний з виявленими змінами 
вмісту катехоламінів. Одна з теорій тривожно- 
депресивних станів, у тому числі й на тлі інток- 
сикацій, ґрунтується на участі катехоламінергіч- 
них систем головного мозку. Доведено, що саме 
зниження концентрації норадреналіну та підви­
щення концентрації дофаміну при стимуляції Д2- 
рецепторів призводить до дезорганізації ЦНС, 
розвитку тривожно-депресивних станів [10]. У 
випадку дії речовин у дозі 1/100 ДЛ50, навпаки, 
відбувається стимулювання активності клітин, 
що синтезують НА. При цьому зростання кон­
центрації ДА може відбуватися через активацію 
а - і Р-адренорецепторів. Такий вплив звичайно 
пов'язують не тільки з безпосередньою стиму­
ляцією цих рецепторів, а також зі здатністю ДА 
вивільняти НА з гранулярних пресинаптичних 
депо, тобто оказувати опосередковану адрено- 
міметичну дію [9]. Окремо слід зазначити, що три­
валу інтоксикацію організму щурів ОЕНФ та їх 
похідними слід розглядати як стресову ситуацію, 
у відповідь на яку формуються адаптивні реакції, 
провідна роль в яких належить ДА та НА.

Висновки
1. У механізмі тривалої дії оксиетильованих но- 
нілфенолів та їх похідних - натрієвих солей кар- 
боксиметилатів оксиетильованих ізононілфено- 
лів у дозах 1/10 і 1/100 ДЛ50 на організм щурів 
істотною ланкою є негативний вплив на проце­
си нейрогуморальної регуляції, що підтверджу­
ється розбалансуванням моноамінергічних ней- 
ромедіаторних систем головного мозку.
2. Досліджувані речовини на 45-ту добу дії у дозі 
1/10 ДЛ50 викликають зниження моноамінер- 
гічної активності головного мозку щурів, що під­
тверджується зменшенням рівня норадреналіну 
на тлі зростання вмісту дофаміну. За умов трива­
лого впливу речовин у дозі 1/100 ДЛ50, навпаки, 
відбувається посилення синтезу дофаміну та 
норадреналіну, що дозволяє розглядати це як за­
хисно-компенсаторну реакцію організму щурів.
3. Тривалий вплив оксиетильованих нонілфено- 
лів та їх похідних у дозі 1/1000 ДЛ50 не викликає у 
головному мозку щурів змін вмісту дофаміну, нор­
адреналіну та їх попередника діоксифенілаланіну.
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