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Âèðîáíè÷à ä³ÿëüí³ñòü íà ñó÷àñíîìó åòàï³
ðîçâèòêó ïðîìèñëîâîñò³ ñóïðîâîäæóºòüñÿ
íàêîïè÷åííÿì ó á³îñôåð³ âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³
ð³çíîìàí³òíèõ õ³ì³÷íèõ ðå÷îâèí. Öå ñòâîðþº
íîâ³ óìîâè ³ñíóâàííÿ ëþäèíè, ç ÿêèìè âîíà
äîòåïåð íå çóñòð³÷àëàñÿ. Ó çâ’ÿçêó ç öèì ïî-
ðóøåíà ºäí³ñòü îðãàí³çìó ç íàâêîëèøí³ì ñå-
ðåäîâèùåì, ùî ïðèçâîäèòü äî íåãàòèâíèõ
íàñë³äê³â, ÿê³ ñóïðîâîäæóþòüñÿ ôîðìóâàííÿì
åêîëîã³÷íî çóìîâëåíèõ çàõâîðþâàíü ³ ïà-
òîëîã³÷íèõ ñòàí³â. Ïðîòå ïðè ñëàáê³é òà òðè-
âàë³é ä³¿ íà îðãàí³çì õ³ì³÷íèõ ôàêòîð³â ìî-
æóòü âèíèêàòè ìàëîïîì³òí³ íåñïåöèô³÷í³ ìå-
òàáîë³÷í³ çì³íè, ÿê³ ôîðìóþòü äîíîçîëî-
ã³÷íèé, à ïîò³ì ³ ïàòîëîã³÷íèé ñòàí òà çàõâî-
ðþâàííÿ. Öå ïîâíîþ ì³ðîþ â³äíîñèòüñÿ é äî
âèðîáíèöòâà ïîë³îêñèïðîï³ëåíãë³êîë³â, ÿê³ çà
îá’ºìîì òà àñîðòèìåíòîì ïðîäóêö³¿, ùî âè-
ðîáëÿºòüñÿ íà ¿õ îñíîâ³, çàéìàþòü äðóãå ì³ñöå
ó ñâ³ò³ [1, 2]. ×èñëåíí³ ë³òåðàòóðí³ äæåðåëà
ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî íàéá³ëüø ÷àñòîþ ïðè÷èíîþ
åêîëîã³÷íî çóìîâëåíèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â º
àêòèâàö³ÿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â, ïå-
ðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â, âèñíàæåííÿ
ñèñòåìè àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó, ÿê³ â óìî-

âàõ òðèâàëî¿ ä³¿ êñåíîá³îòèê³â ôîðìóþòü ðîç-
âèòîê ìîëåêóëÿðíî¿ ìåìáðàííî¿ ïàòîëîã³¿ [1–
3]. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü âêàçóþòü íà òå, ùî
òðèâàëà ñóáòîêñè÷íà ä³ÿ õ³ì³÷íèõ ôàêòîð³â íà
îêñèäàòèâí³ ïðîöåñè ïðèçâîäèòü äî çì³íè
ñèñòåìíî-àíòèñèñòåìíî¿ âçàºìîä³¿, ÿêà ñó-
ïðîâîäæóºòüñÿ äåô³öèòîì ñèñòåìè àíòèðà-
äèêàëüíîãî é àíòèïåðåêèñíîãî çàõèñòó òà
ïðîÿâëÿºòüñÿ ïîðóøåííÿìè çàõèñíî-ïðèñòî-
ñóâàëüíèõ ìåõàí³çì³â ³ ãîìåîñòàòè÷íî¿ ôóíê-
ö³¿ îðãàí³çìó. Çà òàêèõ óìîâ ôîðìóºòüñÿ ðîç-
âèòîê ïàòîëîã³÷íèõ ïîðî÷íèõ ê³ë, çàõâîðþ-
âàíü, à ìîæëèâî, ³ çàãèáåëü á³îëîã³÷íî¿ ñèñ-
òåìè [3, 4]. Àíàë³ç äîñë³äæåííÿ âêàçóº íà íå-
îáõ³äí³ñòü ãëèáîêîãî âèâ÷åííÿ óøêîäæóþ÷î¿
ä³¿ êñåíîá³îòèê³â íà ðåöåïòîðíèé àïàðàò òà
âíóòð³øíüîêë³òèííèé ìåä³àòîðíèé öèêëàç-
íèé êàñêàä. Äàí³ ñèñòåìè â³ä³ãðàþòü âàæëèâó
ðîëü ó ôîðìóâàíí³ çâîðîòíèõ ðåàêö³é íà ñòðå-
ñîâ³ òîêñè÷í³ ïîäðàçíèêè, çàáåçïå÷óþòü àäàï-
òèâí³ ïðîöåñè øëÿõîì çì³íè ìåòàáîë³÷íî¿ é
á³îåíåðãåòè÷íî¿ àêòèâíîñò³. Âåëèêå çíà÷åííÿ
ó öèõ ïðîöåñàõ ìàº êîîïåðàòèâíà âçàºìîä³ÿ
³íòåãðàòèâíèõ ñèñòåì (íåðâîâî¿, åíäîêðèííî¿,
³ìóííî¿), ÿê³ çàáåçïå÷óþòü ðîçâèòîê çàõèñíî-
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І ВНУТРІШНЬОКЛІТИННИЙ МЕТАБОЛІЗМ

Âèâ÷åíî âïëèâ ïîë³îêñèïðîï³ëåíãë³êîëþ ìîëåêóëÿðíî¿ ìàñè 500 â óìîâàõ òðèâàëî¿
ñóáòîêñè÷íî¿ ä³¿ íà ðåöåïòîðíèé àïàðàò ³ ñèñòåìó âíóòð³øíüîêë³òèííîãî öèêëàçíîãî
ìåä³àòîðíîãî êàñêàäó â ï³äãîñòðîìó åêñïåðèìåíò³ íà òåïëîêðîâíèõ òâàðèíàõ. Âèÿâëåíî
ï³äâèùåííÿ â ïå÷³íö³ àêòèâíîñò³ ãóàí³ëàòöèêëàçè é ïðèãí³÷åííÿ àäåí³ëàòöèêëàçè íà
òë³ çá³ëüøåííÿ âì³ñòó öÃÌÔ ³ çìåíøåííÿ ð³âíÿ öÀÌÔ ï³ä âïëèâîì ëàïðîëó ó äîç³
1/100 ÄË50. Âèâ÷åíî ñóáòîêñè÷íó ä³þ êñåíîá³îòèêà íà ïîãëèíàííÿ 45Ñà2+ ìåìáðàíàìè
ì³êðîñîì ãåïàòîöèò³â ³ ñèíàïòîñîì íåéðîí³â êîðè ãîëîâíîãî ìîçêó. Âèÿâëåíî
ï³äâèùåííÿ äàíîãî ïîêàçíèêà ÿê ó ïå÷³íö³, òàê ³ â ãîëîâíîìó ìîçêó. Ïîêàçàíî, ùî
Ë-502-2-10 ó 1/100 ÄË50 ï³äâèùóâàâ êîíñòàíòó äèñîö³àö³¿ àäðåíîðåöåïòîð³â é
ìàêñèìàëüíó ê³ëüê³ñòü ì³ñöü ðåöåïòîðíîãî çâ’ÿçóâàííÿ â êîð³ ãîëîâíîãî ìîçêó.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïîë³îêñèïðîï³ëåíãë³êîëü, ñóáòîêñè÷í³ äîçè, êñåíîá³îòèê.
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ïðèñòîñóâàëüíèõ ðåàêö³é îðãàí³çìó â óìîâàõ
õ³ì³÷íîãî íàâàíòàæåííÿ àíòðîïîãåííèõ ôàê-
òîð³â [4]. Øê³äëèâà ä³ÿ êñåíîá³îòèê³â ðåàë³-
çóºòüñÿ ÷åðåç íåéðîãóìîðàëüíó ëàíêó, ðåöåï-
òîðíèé àïàðàò, âíóòð³øíüîêë³òèíí³ âòîðèí-
í³ ìåä³àòîðè-ïîñåðåäíèêè: àäåí³ëàòöèêëàçà
(ÀÖ) → öèêë³÷íèé-3,5-àäåíîçèíìîíîôîñôàò
(öÀÌÔ) → öÀÌÔ-çàëåæíà ïðîòå¿íê³íàçà
(ÏÊ) → ñèíòåç ³ ôîñôîðèëþâàííÿ á³ëê³â, à
òàêîæ ãóàí³ëàòöèêëàçà (ÃÖ) → öèêë³÷íèé-3,5-
ãóàíîçèíìîíîôîñôàò (öÃÌÔ) → öÃÌÔ-çà-
ëåæíà ïðîòå¿íê³íàçà → ôîñôîðèëþâàííÿ é
ñèíòåç á³ëê³â, ÿê³ çì³íþþòü âíóòð³øíüîêë³-
òèííèé ìåòàáîë³çì äëÿ ï³äòðèìêè ãîìåîñòàçó.

Ìåòîþ ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ âïëèâó ïî-
ë³îêñèïðîï³ëåíãë³êîëþ ìîëåêóëÿðíî¿ ìàñè
500 çà óìîâ òðèâàëî¿ ñóáòîêñè÷íî¿ ä³¿ íà ðå-
öåïòîðíèé àïàðàò ³ ñèñòåìó âíóòð³øíüîêë³-
òèííîãî öèêëàçíîãî ìåä³àòîðíîãî êàñêàäó â
ï³äãîñòðîìó åêñïåðèìåíò³ íà òåïëîêðîâíèõ
òâàðèíàõ.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Âèá³ð íîâîãî êñå-
íîá³îòèêà – ïîë³îêñèïðîï³ëåíãë³êîëþ ìî-
ëåêóëÿðíî¿ ìàñè 500 – áóëî îá´ðóíòîâàíî âå-
ëèêèìè îá’ºìàìè âèðîáíèöòâà, øèðîêèì
àñîðòèìåíòîì ïðîäóêö³¿ íà éîãî îñíîâ³, â³ä-
ñóòí³ñòþ ïðîãíîñòè÷íî¿ õàðàêòåðèñòèêè ïî-
òåíö³éíî¿ íåáåçïåêè äëÿ òåïëîêðîâíèõ òâàðèí
³ íåîáõ³äí³ñòþ âèâ÷åííÿ ïàòîõ³ì³÷íèõ ìåõà-
í³çì³â ôîðìóâàííÿ ñòðóêòóðíî-ìåòàáîë³÷íèõ
ïîðóøåíü, ÿê³ âèíèêàþòü â îðãàí³çì³ ï³ä
âïëèâîì òðèâàëî¿ ñóáòîêñè÷íî¿ ä³¿ êñåíî-
á³îòèêà. Ïîë³îêñèïðîï³ëåíãë³êîëü ìîëåêó-
ëÿðíî¿ ìàñè 500, ùî ìàº òîâàðíó íàçâó «Ëà-
ïðîë» – Ë-502-2-10, ÿâëÿº ñîáîþ ïðîçîðó
â’ÿçêó ð³äèíó, äîáðå ðîç÷èííó ó âîä³ é îðãà-
í³÷íèõ ñïîëóêàõ – ñïèðòàõ, åô³ð³, òîëóîë³,
áåíçîë³ òà ³í. Çà ðåçóëüòàòàìè ãîñòðîãî åêñ-
ïåðèìåíòó ñåðåäíüîëåòàëüíà äîçà (ÄË50)
Ë-502-2-10 áóëà âñòàíîâëåíà íà ð³âíÿõ 1,83 ³
2,13 ã/êã ìàñè òâàðèí â³äïîâ³äíî äëÿ ùóð³â ³
ìèøåé. Êñåíîá³îòèêó íå áóëè âëàñòèâ³ êó-
ìóëÿö³ÿ, âèäîâà é ñòàòåâà ÷óòëèâ³ñòü [2]. Â³ä-
ïîâ³äíî äî ïðîãðàìè äîñë³äæåííÿ ùóð³â ìà-
ñîþ 180–190 ã ï³ääàâàëè òðèâàë³é òîêñè-
ô³êàö³¿ êñåíîá³îòèêîì ó 1/100 òà 1/1000 ÄË50
ó ï³äãîñòðîìó åêñïåðèìåíò³. Òðèâàë³ñòü ïå-
ðîðàëüíî¿ òîêñèô³êàö³¿ ç âèêîðèñòàííÿì ìå-
òàëåâîãî çîíäà ñòàíîâèëà 60 ä³á. Âîäí³ ðîç-
÷èíè âíóòð³øíüîøëóíêîâî ââîäèëè ùîðàíêó
íàòùåñåðöå. Êîíòðîëüíà ãðóïà òâàðèí îòðè-
ìóâàëà â³äïîâ³äíèé îá’ºì ïèòíî¿ âîäè. Ó êîæ-

í³é ãðóï³ íàðàõîâóâàëîñÿ ïî 10 òâàðèí. Óñ³
åòàïè åêñïåðèìåíòó âèêîíóâàëè â³äïîâ³äíî äî
ïðàâèë ãóìàííîãî â³äíîøåííÿ äî òâàðèí ³
âèìîã «ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò
õðåáåòíèõ òâàðèí, ÿê³ âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ
åêñïåðèìåíòàëüíèõ òà ³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëåé»
(Ñòðàñáóðã, 1986).

Âèçíà÷àëè âì³ñò öèêë³÷íèõ íóêëåîòèä³â
(öÀÌÔ, öÃÌÔ) ó ìåìáðàíàõ ñèíàïòîñîì
ãîëîâíîãî ìîçêó é ì³êðîñîìàõ ãåïàòîöèò³â
ðàä³î³ìóííèì ìåòîäîì çà äîïîìîãîþ íàáîðó
ðåàêòèâ³â ô³ðìè «Amersham» (Âåëèêîáðè-
òàí³ÿ). Ðåçóëüòàòè âèðàæàëè â ììîëü/ìã á³ëêà
[5–8]. Àêòèâí³ñòü ÀÖ ³ ÃÖ ó ãîëîâíîìó ìîçêó
é ïå÷³íö³ îö³íþâàëè çà íàêîïè÷åííÿì ïðîäóê-
ò³â ôåðìåíòàòèâíî¿ ðåàêö³¿ – öÀÌÔ ³ öÃÌÔ
òà âèðàæàëè â ììîëü öÀÌÔ/ìã á³ëêà·õâ é
ììîëü öÃÌÔ/ìã á³ëêà·õâ. Âì³ñò á³ëêà âè-
çíà÷àëè çà Ëîóð³ [2]. Àêòèâí³ñòü ôîñôîä³åñòå-
ðàçè âñòàíîâëþâàëè çà ê³ëüê³ñòþ íåîðãà-
í³÷íîãî ôîñôàòó, ÿêèé óòâîðþºòüñÿ â ðåàêö³¿
ã³äðîë³çó öÀÌÔ. Ïîãëèíàííÿ ³îí³â Ñà2+

ìåìáðàíàìè ì³êðîñîì ãåïàòîöèò³â ³ ñèíàïòî-
ñîì êë³òèí ãîëîâíîãî ìîçêó âèçíà÷àëè ðà-
ä³î³çîòîïíèì ìåòîäîì [2, 7]. Ñåðåä õ³ì³÷íèõ
ñïîëóê º òàê³, ùî çäàòí³ äî êîíêóðåíòíîãî
çâ’ÿçóâàííÿ ç ãîðìîíàìè, íåéðîìåä³àòîðàìè,
ïîðóøóþ÷è òèì ñàìèì ôóíêö³þ ðåöåïòîð-
íîãî àïàðàòó é âíóòð³øíüîêë³òèííèé ìåòà-
áîë³çì. Öå ñëóãóâàëî îñíîâîþ äëÿ âèâ÷åííÿ
ïàðàìåòð³â ðåöåïòîðíîãî çâ’ÿçóâàííÿ ì³÷åíèõ
àãîí³ñò³â òà àíòàãîí³ñò³â Ñ1-, Ñ2-ñåðîòîí³-
íîâèõ, àäðåíàëîâèõ ðåöåïòîð³â, à òàêîæ Ä2-
äîôàì³íîâèõ ³ ãëþêîêîðòèêî¿äíèõ ðåöåïòîð³â
2-ãî òèïó â ð³çíèõ îðãàíàõ ³ òêàíèíàõ ç âè-
êîðèñòàííÿì ðàä³î³çîòîïíîãî ìåòîäó [8, 9].
Âåëè÷èíó ñïåöèô³÷íîãî ðàä³îë³ãàíäíîãî çâ’ÿ-
çóâàííÿ îö³íþâàëè çà ð³çíèöåþ ì³æ çàãàëüíèì
³ íåñïåöèô³÷íèì çâ’ÿçóâàííÿì. Îòðèìàí³
ðåçóëüòàòè àíàë³çóâàëè â êîîðäèíàòàõ Ñêåò-
÷àðäà. Ê³íåòè÷í³ õàðàêòåðèñòèêè âèðàæàëè ó
âåëè÷èíàõ Êä (ð³âíîâàæíà êîíñòàíòà äèñî-
ö³àö³¿) ³ Âmàõ (ê³ëüê³ñòü ì³ñöü çâ’ÿçóâàííÿ).
Ñòàòèñòè÷íå îïðàöþâàííÿ îòðèìàíèõ äàíèõ
âèêîíóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîä³â âàð³à-
ö³éíî¿ ñòàòèñòèêè é îö³íêîþ â³ðîã³äíîñò³ çà
Ñò’þäåíòîì–Ô³øåðîì.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Ó õîä³
äîñë³äæåííÿ ñòàíó àäåí³ëàòöèêëàçíî¿ é ãóà-
í³ëàòöèêëàçíî¿ ìåä³àòîðíèõ ñèñòåì ó ïå÷³íö³
âèÿâèëè ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ÃÖ é ïðè-
ãí³÷åííÿ – ÀÖ íà òë³ çðîñòàííÿ âì³ñòó öÃÌÔ

ТЕОРЕТИЧНА І ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА



ÌÅÄÈÖÈÍÀ ÑÜÎÃÎÄÍ² ² ÇÀÂÒÐÀ. 2015. ¹ 2 (67)

33

³ çìåíøåííÿ ð³âíÿ öÀÌÔ ï³ä âïëèâîì 1/100
ÄË50 Ë-502-2-10 (òàáë. 1). Òàê, àêòèâí³ñòü ÃÖ
ï³äâèùóâàëàñÿ íà 141,5 %, à âì³ñò öÃÌÔ –

íà 178,5 %, òîä³ ÿê àêòèâí³ñòü ÀÖ çíèæó-
âàëàñÿ íà 54,5 %, à ð³âåíü öÀÌÔ – íà 57,8 %.
Ö³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî ñóòòºâ³ ïîðóøåííÿ ñòðóê-
òóðíî-ìåòàáîë³÷íîãî ñòàíó ìåìáðàí ³ âíó-
òð³øíüîêë³òèííîãî ìåòàáîë³çìó. Àêòèâàö³ÿ
ãóàí³ëàòöèêëàçíî¿ ìåä³àòîðíî¿ ñèñòåìè ìîæå
ðîçãëÿäàòèñÿ ÿê çíà÷íà ìîá³ë³çàö³ÿ àäàïòà-
ö³éíèõ ³ çàõèñíî-ïðèñòîñóâàëüíèõ ìåõàí³çì³â,
ñïðÿìîâàíèõ íà çàáåçïå÷åííÿ ãîìåîñòàòè÷íî¿
ôóíêö³¿ îðãàí³çìó çà óìîâ òðèâàëî¿ ñóáòîê-
ñè÷íî¿ ä³¿ êñåíîá³îòèêà íà îðãàí³çì. Ïðèãí³-
÷åííÿ àäåí³ëàòöèêëàçíî¿ ìåä³àòîðíî¿ ñèñòåìè
âêàçóº íà çíèæåííÿ åðãîòðîïíî¿ ôóíêö³¿ ïå-
÷³íêè é ï³äâèùåííÿ – òðîôîòðîïíî¿, ÿêà ñïðÿ-
ìîâàíà íà ìîá³ë³çàö³þ â³äíîâëþâàëüíèõ ñèí-
òåç³â ³ ðåïàðàòèâíèõ ïðîöåñ³â [4]. Àíàëîã³÷íó
äèíàì³êó àêòèâíîñò³ öèõ ìåä³àòîðíèõ ñèñòåì
âñòàíîâëåíî ó êîð³ ãîëîâíîãî ìîçêó: ÃÖ–
öÃÌÔ ï³äâèùóâàëàñü, à ÀÖ–öÀÌÔ çíè-
æóâàëàñÿ. Òàê, ãóàí³ëàòöèêëàçíà àêòèâí³ñòü

ó êîð³ ãîëîâíîãî ìîçêó ï³äâèùóâàëàñÿ ó 13 ðà-
ç³â ïðè çá³ëüøåíí³ âì³ñòó öÃÌÔ íà 160,5 %,
òîä³ ÿê àäåí³ëàòöèêëàçíà àêòèâí³ñòü çíèæó-

âàëàñÿ íà 43,4 % ïðè çìåíøåíí³ ð³âíÿ öÀÌÔ
íà 53 %. Ö³ äàí³ âêàçóþòü íà ñóòòºâó ïåðåáó-
äîâó âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ìåòàáîë³çìó â
êë³òèíàõ êîðè ãîëîâíîãî ìîçêó ï³ä âïëèâîì
Ë-502-2-10 ó äîç³ 1/100 ÄË50. Êñåíîá³îòèê
ó 1/1000 ÄË50 íå ïîðóøóâàâ ñòàíó ãóàí³ëàò-
öèêëàçíî¿ é àäåí³ëàòöèêëàçíî¿ ìåä³àòîðíèõ
ñèñòåì.

Ïðè âèâ÷åíí³ ñóáòîêñè÷íî¿ ä³¿ êñåíîá³î-
òèêà íà ïîãëèíàííÿ 45Ñà2+ ìåìáðàíàìè ì³-
êðîñîì ãåïàòîöèò³â ³ ñèíàïòîñîì íåéðîí³â
êîðè ãîëîâíîãî ìîçêó âèÿâëåíî ï³äâèùåííÿ
äàíîãî ïîêàçíèêà ÿê ó ïå÷³íö³, òàê ³ â ãîëîâ-
íîìó ìîçêó. Òàê, áàçàëüíå ïîãëèíàííÿ 45Ñà2+

ìåìáðàíàìè ñèíàïòîñîì êë³òèí ãîëîâíîãî
ìîçêó ï³äâèùóâàëîñÿ ó 28,4 ðàçó â ïîð³âíÿíí³
ç ïîêàçíèêîì ó ãðóï³ êîíòðîëþ. Ïðè öüîìó
Ê+-ñòèìóëüîâàíå ïîãëèíàííÿ 45Ñà2+ ìåìáðà-
íàìè ñèíàïòîñîì êë³òèí ãîëîâíîãî ìîçêó çðî-
ñòàëî íà 45,2 % (òàáë. 2).

Òàáëèöÿ 1. Âïëèâ Ë-502-2-10 ó ñóáòîêñè÷íèõ äîçàõ íà àêòèâí³ñòü àäåí³ëàò-
 ³ ãóàí³ëàòöèêëàçíî¿ ìåä³àòîðíèõ ñèñòåì ó ïå÷³íö³ ³ êîð³ ãîëîâíîãî ìîçêó

* Ð³çíèöÿ â³ðîã³äíà ð<0,05.

Òàáëèöÿ 2. Âïëèâ Ë-502-2-10 ó ñóáòîêñè÷íèõ äîçàõ íà ïîãëèíàííÿ 45Ñà2+ ìåìáðàíàìè
ì³êðîñîì ãåïàòîöèò³â ³ ñèíàïòîñîì êîðè ãîëîâíîãî ìîçêó, ³ìï/õâ·ìã á³ëêà (M±m)

Ïðèì³òêà. Ð³çíèöÿ â³ðîã³äíà ð<0,05.
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Áàçàëüíå ïîãëèíàííÿ 45Ñà2+ ìåìáðàíà-
ìè ì³êðîñîì ãåïàòîöèò³â ï³äâèùóâàëîñÿ íà
70,35 %, à Ê+-ñòèìóëüîâàíå – íà 59,5 %, ùî
ñâ³ä÷èëî ïðî íàêîïè÷åííÿ ³îí³â êàëüö³þ â
ìåìáðàííèõ ñòðóêòóðàõ [7]. Ë³òåðàòóðí³ äæå-
ðåëà ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî íàêîïè÷åííÿ ³îí³â
êàëüö³þ ò³ñíî ïîâ’ÿçàíî ç ðîçâèòêîì ìåìáðàí-
íî¿ ïàòîëîã³¿, ðîç’ºäíàííÿì ïðîöåñ³â òêà-
íèííîãî äèõàííÿ é îêèñëþâàëüíîãî ôîñôî-
ðèëþâàííÿ, ïðèãí³÷åííÿì åíåðãîïðîäóêö³¿,
ðîçâèòêîì ã³ïîêñè÷íèõ ñòàí³â [3, 4, 7].

Â 1/1000 ÄË50 «Ëàïðîë» íå âïëèâàâ íà áà-
çàëüíå ³ Ê+-ñòèìóëüîâàíå ïîãëèíàííÿ 45Ñà2+

ìåìáðàíàìè ì³êðîñîì ãåïàòîöèò³â ³ ñèíàïòîñîì
êë³òèí êîðè ãîëîâíîãî ìîçêó. Ïîðóøåííÿ àäå-
í³ëàòöèêëàçíîãî é ãóàí³ëàòöèêëàçíîãî ìåä³à-
òîðíèõ êàñêàä³â ³ çíà÷íå ïîãëèíàííÿ ³îí³â
êàëüö³þ ìåìáðàííèìè ôðàêö³ÿìè âêàçóþòü íà
ðîçâèòîê ñòðóêòóðíî-ìåòàáîë³÷íî¿ ïåðåáó-
äîâè ðåöåïòîðíîãî àïàðàòó êë³òèí [1–3].

Äîñë³äæåííÿìè ïîêàçàíî, ùî Ë-502-2-10
ó 1/100 ÄË50 ï³äâèùóâàâ êîíñòàíòó äèñîö³àö³¿
(Kä) àäðåíîðåöåïòîð³â ó 13,7 ðàçó é ìàêñè-

ìàëüíó ê³ëüê³ñòü ì³ñöü ðåöåïòîðíîãî çâ’ÿçó-
âàííÿ (Bmax) ó 2,3 ðàçó â êîð³ ãîëîâíîãî ìîçêó
(òàáë. 3). Òàêó æ äèíàì³êó ïàðàìåòð³â ðå-
öåïòîðíîãî çâ’ÿçóâàííÿ ìàëè é β-àäðåíîðå-
öåïòîðè êîðè ãîëîâíîãî ìîçêó. «Ëàïðîë» â
1/100 ÄË50 ï³äâèùóâàâ Kä ó 15 ðàç³â, à ê³ëü-
ê³ñòü ì³ñöü ðåöåïòîðíîãî çâ’ÿçóâàííÿ – ó 6 ðà-
ç³â. Ö³ äàí³ âêàçóþòü íà çíà÷íó ïåðåáóäîâó
ðåöåïòîðíîãî íàäìîëåêóëÿðíîãî êîìïëåêñó â
êë³òèíàõ êîðè ãîëîâíîãî ìîçêó, âíàñë³äîê ÷îãî
çíèæóºòüñÿ ñïîð³äíåí³ñòü β-àäðåíîðåöåïòî-
ð³â äî âëàñíèõ ë³ãàíä³â ï³ä âïëèâîì êñå-
íîá³îòèêà â 1/100 ÄË50.

Ïàðàìåòðè ðåöåïòîðíîãî çâ’ÿçóâàííÿ α1-
³ β-àäðåíîðåöåïòîð³â ó ïå÷³íö³ ìàëè ñõîæó
äèíàì³÷íó ñïðÿìîâàí³ñòü ç ïîêàçíèêàìè ó
êîð³ ãîëîâíîãî ìîçêó. Òàê, Kä α1-àäðåíîðåöåï-
òîð³â ï³äâèùóâàëàñÿ â 9,4 ðàçó, à Âmax – ó
2,43 ðàçó. Êîíñòàíòà äèñîö³àö³¿ β-àäðåíîðå-
öåïòîð³â çðîñòàëà ï³ä âïëèâîì 1/100 ÄË50 ó
7 ðàç³â, à ìàêñèìàëüíà ê³ëüê³ñòü ì³ñöü ðåöåï-
òîðíîãî çâ’ÿçóâàííÿ – ó 2 ðàçè. Äàí³ ðåçóëü-
òàòè ñâ³ä÷àòü ïðî ðîçâèòîê ìåìáðàííî¿ ïà-

Òàáëèöÿ 3. Âïëèâ Ë-502-2-10 ó ñóáòîêñè÷íèõ äîçàõ íà ïàðàìåòðè ðåöåïòîðíîãî çâ’ÿçóâàííÿ
â ï³äãîñòðîìó åêñïåðèìåíò³

Ïðèì³òêè: 1. * Ð³çíèöÿ â³ðîã³äíà ð<0,05. 2. Êä – íìîëü; Âmax – ììîëü/ìã á³ëêà.
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òîëîã³¿ é ïîðóøåííÿ ìåòàáîë³÷íî¿ àêòèâíîñò³
ðåöåïòîðíîãî àïàðàòó êë³òèí ïå÷³íêè, ÿê³ ñó-
ïðîâîäæóþòüñÿ çíèæåííÿì ñïîð³äíåíîñò³
ðåöåïòîð³â äî ë³ãàíä³â. Çà òàêèõ óìîâ ñë³ä
î÷³êóâàòè çíà÷íèõ ïîðóøåíü âíóòð³øíüîêë³-
òèííîãî ìåòàáîë³çìó ÿê ó êîð³ ãîëîâíîãî ìîç-
êó, òàê ³ â ïå÷³íö³.

Ó ïðîäîâãóâàòîìó ìîçêó áóëà âèÿâëå-
íà ³íøà äèíàì³êà ïàðàìåòð³â ðåöåïòîðíîãî
çâ’ÿçóâàííÿ α-àäðåíîðåöåïòîð³â. «Ëàïðîë» â
1/100 ÄË50 çíèæóâàâ Kä íà 54,4 % é ï³äâèùó-
âàâ Bmax íà 103,8 %, ùî ñâ³ä÷èëî ïðî çðîñ-
òàííÿ ñïîð³äíåíîñò³ ðåöåïòîð³â ³ ê³ëüêîñò³
ì³ñöü ðåöåïòîðíîãî çâ’ÿçóâàííÿ α2-àäðåíî-
ðåöåïòîð³â. Ïðè àíàë³ç³ ïàðàìåòð³â ðåöåïòîð-
íîãî çâ’ÿçóâàííÿ äîôàì³íîâèõ ðåöåïòîð³â
äðóãîãî òèïó (Ä2) âèÿâëåíî çìåíøåííÿ êîíñ-
òàíòè äèñîö³àö³¿ ó 2,57 ðàçó é ìàêñèìàëüíî¿
ê³ëüêîñò³ ì³ñöü ¿õ ðåöåïòîðíîãî çâ’ÿçóâàííÿ
ó 2,04 ðàçó, ùî òàêîæ ñâ³ä÷èòü ïðî ìåìáðàííó
äèñôóíêö³þ [1–3].

Çà ðåçóëüòàòàìè äîñë³äæåííÿ ñåðîòîí³-
íîâèõ ðåöåïòîð³â ïåðøîãî òèïó (Ñ1) ó êðîâ³
ãîëîâíîãî ìîçêó, Kä çíèæóâàëàñü â 1,9 ðàçó é
Bmax – ó 2,8 ðàçó. Ïàðàìåòðè ðåöåïòîðíîãî
çâ’ÿçóâàííÿ ñåðîòîí³íîâèõ ðåöåïòîð³â äðóãîãî
òèïó (Ñ2) ìàëè òàêó æ äèíàì³êó: Kä çíèæó-
âàëàñü ó 4,8 ðàçó, à Bmax – â 1,9 ðàçó. Îö³íèâøè
ê³íåòè÷í³ õàðàêòåðèñòèêè ïàðàìåòð³â ðåöåï-
òîðíîãî çâ’ÿçóâàííÿ α1-, α2- é β-àäðåíîðå-
öåïòîð³â, Ä2-äîôàì³íîâèõ, Ñ1-, Ñ2-ñåðîòîí³íî-
âèõ ðåöåïòîð³â, ìè âñòàíîâèëè, ùî Ë-502-2-
10 ó 1/100 ÄË50 âïëèâàº íà ñïîð³äíåí³ñòü ³
ê³ëüê³ñòü ì³ñöü ðåöåïòîðíîãî çâ’ÿçóâàííÿ
â³äïîâ³äíèõ ë³ãàíä³â, ùî âêàçóº íà ãëèáîêó
ïåðåáóäîâó ðåöåïòîðíîãî àïàðàòó çà óìîâ
òðèâàëî¿ ñóáòîêñè÷íî¿ ä³¿ êñåíîá³îòèêà. Âè-
ÿâëåí³ çì³íè ïàðàìåòð³â ðåöåïòîðíîãî çâ’ÿ-
çóâàííÿ ìîæóòü ñâ³ä÷èòè ïðî çíà÷íå íàïðó-
æåííÿ àäàïòàö³éíèõ ³ çàõèñíî-ïðèñòîñóâàëü-
íèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³ ñïðÿìîâàí³ íà çàáåç-
ïå÷åííÿ ãîìåîñòàòè÷íî¿ ôóíêö³¿ îðãàí³çìó.
Ïðî öå ïåðåêîíëèâî ñâ³ä÷èëè ðåçóëüòàòè
âèâ÷åííÿ âì³ñòó ãëþêîêîðòèêî¿äíèõ ðåöåï-
òîð³â ó ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçêó é ïå÷³íö³.
Ó õîä³ äîñë³äæåííÿ âèÿâëåíî ï³äâèùåííÿ

âì³ñòó ãëþêîêîðòèêîñòåðî¿äíèõ ðåöåïòîð³â
2-ãî òèïó â ïå÷³íö³ ó 1,75 ðàçó, ó ìîçî÷êó – ó
2 ðàçè, ó ñòîâáóð³ ãîëîâíîãî ìîçêó – â 1,9 ðàçó
òà ó êîð³ ãîëîâíîãî ìîçêó – ó 2,4 ðàçó, ùî âêà-
çóº íà çíà÷íå íàïðóæåííÿ çàõèñíî-ïðèñòî-
ñóâàëüíèõ ìåõàí³çì³â ³ ïåðåáóäîâó âíóòð³ø-
íüîêë³òèííîãî ìåòàáîë³çìó íà òîêñè÷íó ä³þ
êñåíîá³îòèêà. Öå ñòîñóºòüñÿ âóãëåâîäíîãî,
á³ëêîâîãî, ë³ï³äíîãî, ì³íåðàëüíîãî òà åíåðãå-
òè÷íîãî îáì³í³â. Ó 1/1000 ÄË50 êñåíîá³îòèê
íå âïëèâàâ íà ïàðàìåòðè ðåöåïòîðíîãî çâ’ÿçó-
âàííÿ é íå ïîðóøóâàâ âíóòð³øíüîêë³òèííèé
ìåòàáîë³çì.

Âèñíîâêè
1. Ëàïðîë Ë-502-2-10 ó 1/100 ÄË50 ï³ä-

âèùóâàâ àêòèâí³ñòü ãóàí³ëàòöèêëàçíîãî ìå-
ä³àòîðíîãî êàñêàäó é ïðèãí³÷óâàâ àêòèâí³ñòü
àäåí³ëàòöèêëàçíîãî, ùî ï³äòâåðäæóº çíà÷íå
íàïðóæåííÿ çàõèñíî-ïðèñòîñóâàëüíèõ ìå-
õàí³çì³â, ÿê³ ñïðÿìîâàí³ íà ìîá³ë³çàö³þ â³ä-
íîâëþâàëüíèõ ñèíòåç³â. Ó ö³é äîç³ êñå-
íîá³îòèê ñóòòºâî ï³äâèùóº íàêîïè÷åííÿ ³îí³â
45Ñà2+ ìåìáðàíàìè ì³êðîñîì ãåïàòîöèò³â ³
ñèíàïòîñîì ãîëîâíîãî ìîçêó, ùî ìîæå áóòè
ïîºäíàíî ç ðîçâèòêîì ìåìáðàííî¿ ïàòîëîã³¿,
åíåðãåòè÷íèì ãîëîäîì, ã³ïîêñ³ºþ é ðîç’ºä-
íàííÿì ïðîöåñ³â òêàíèííîãî äèõàííÿ òà îêèñ-
ëþâàëüíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ.

2. Ïîë³îêñèïðîï³ëåíãë³êîëü ó 1/100 ÄË50
çàáåçïå÷óº ãëèáîêó ïåðåáóäîâó ñòðóêòóðíî-
ìåòàáîë³÷íîãî ñòàíó ðåöåïòîðíîãî àïàðàòó,
âïëèâàþ÷è íà ïàðàìåòðè ðåöåïòîðíîãî çâ’ÿçó-
âàííÿ – ñïîð³äíåí³ñòü ³ ê³ëüê³ñòü ì³ñöü ë³ãàíä-
ðåöåïòîðíîãî çâ’ÿçóâàííÿ α1-, α2- é β-àä-
ðåíîðåöåïòîð³â, Ä2-äîôàì³íîâèõ ðåöåïòîð³â
2-ãî òèïó, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ñóòòºâå íàïðó-
æåííÿ àäàïòàö³éíèõ ³ çàõèñíî-ïðèñòîñóâàëü-
íèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³ ñïðÿìîâàí³ íà çàáåç-
ïå÷åííÿ ãîìåîñòàçó çà óìîâ ïîðóøåííÿ âíó-
òð³øíüîêë³òèííîãî ìåòàáîë³çìó.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü.
Ó ïîäàëüø³é ðîáîò³ ìè ïëàíóºìî äîñë³ä-
æåííÿ âïëèâó ëàïðîëó Ë-502-2-10 íà ñòàí
ïàðàìåòð³â ðåöåïòîðíîãî çâ’ÿçóâàííÿ ãëó-
òàìàòíèõ ðåöåïòîð³â.
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Ë.Ä. Ïîïîâà, Ñ.À. Ñòåöåíêî, Ì.Å. Æåðíîâàÿ, Å.À. Øåâ÷åíêî, À.Â. Áîíäàðåâà
ÂËÈßÍÈÅ ÏÎËÈÎÊÑÈÏÐÎÏÈËÅÍÃËÈÊÎËß ÌÎËÅÊÓËßÐÍÎÉ ÌÀÑÑÛ 500 Â ÑÓÁÒÎÊÑÈ×ÅÑÊÈÕ
ÄÎÇÀÕ ÍÀ ÐÅÖÅÏÒÎÐÍÛÉ ÀÏÏÀÐÀÒ È ÂÍÓÒÐÈÊËÅÒÎ×ÍÛÉ ÌÅÒÀÁÎËÈÇÌ

Èçó÷åíî âëèÿíèå ïîëèîêñèïðîïèëåíãëèêîëÿ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû 500 â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîãî
ñóáòîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà ðåöåïòîðíûé àïïàðàò è ñèñòåìó âíóòðèêëåòî÷íîãî öèêëàçíîãî
ìåäèàòîðíîãî êàñêàäà â ïîäîñòðîì ýêñïåðèìåíòå íà òåïëîêðîâíûõ æèâîòíûõ. Âûÿâëåíî ïîâûøåíèå
â ïå÷åíè àêòèâíîñòè ãóàíèëàòöèêëàçû è óãíåòåíèÿ àäåíèëàòöèêëàçû íà ôîíå óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæà-
íèÿ öÃÌÔ è óìåíüøåíèÿ óðîâíÿ öÀÌÔ ïîä âëèÿíèåì ëàïðîëà â äîçå 1/100 ÄË50. Èçó÷åíî ñóá-
òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå êñåíîáèîòèêà íà ïîãëîùåíèå 45Ñà2+ ìåìáðàíàìè ìèêðîñîì ãåïàòîöèòîâ è
ñèíàïòîñîì íåéðîíîâ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà. Îáíàðóæåíî ïîâûøåíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ êàê â
ïå÷åíè, òàê è â ãîëîâíîì ìîçãå. Ïîêàçàíî, ÷òî Ë-502-2-10 â 1/100 ÄË50 ïîâûøàë êîíñòàíòó äèñ-
ñîöèàöèè àäðåíîðåöåïòîðîâ è ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî ìåñò ðåöåïòîðíîãî ñâÿçûâàíèÿ â êîðå
ãîëîâíîãî ìîçãà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèîêñèïðîïèëåíãëèêîëü, ñóáòîêñè÷åñêèå äîçû, êñåíîáèîòèê.

L.D. Popova, S.O. Stetcenko, M.Ye. Zhernovaia, O.O. Shevchenko, A.V. Bondareva
SUBTOXIC DOSES OF POLYOXYPROPILENGLYCOLE WITH 500 MOLECULAR MASS INFLUENCE
ON RECEPTOR SYSTEM AND INTRACELLULAR METABOLISM

The influence of polyoxypropilenglycole with 500 molecular mass under long-term subtoxic action on
receptor system and intracellular cyclase mediator cascade system under subacute experiment on warm-
blooded animals were studied. There are revealed guanylate cyclase increased activity in the liver and
inhibition of adenylate cyclase on the background of the cGMP content enlargment and cAMP reduction
under the influence of Laprol in dose 1/100 DL50. The xenobiotics subtoxic action on 45Ca2+ absorption
by hepatocyte microsomal membrane preparations synaptosom neuronal synaptosomes of the cerebral
cortex have been studied. The increase in this indicator both in the liver and in the brain have been
showed. It is showed, that L-502-2-10 in 1/100 DL50 had increased adrenoreceptor dissociation constant
and maximal seating capacity of receptor binding in the cerebral cortex.

Key words: polyoxypropilenglycole, subtoxic doses, xenobiotics.
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