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19ТЕОРЕТИЧНА І ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

Ðîçêðèòòÿ á³îõ³ì³÷íèõ ìåõàí³çì³â ðîç-
âèòêó ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â ïðè ä³¿ íà îðãà-
í³çì êñåíîá³îòèê³â º îäí³ºþ ç öåíòðàëüíèõ
ïðîáëåì ñó÷àñíî¿ ìåäèöèíè [1, 2]. Äî ðîç-
ïîâñþäæåíèõ õ³ì³÷íèõ ôàêòîð³â äîâê³ëëÿ
â³äíîñÿòüñÿ ñóì³ø³ ³ì³äàçîë³í³â (Ñ²Ì), ÿê³ çà
ô³çèêî-õ³ì³÷íèìè âëàñòèâîñòÿìè òà îñîáëè-
âîñòÿìè áóäîâè ìîëåêóë íàëåæàòü äî ãðóïè
êàò³îííèõ ïîâåðõíåâî-àêòèâíèõ ðå÷îâèí, õà-
ðàêòåðèçóþòüñÿ çíà÷íèìè îá’ºìàìè ñèíòåçó,
øèðîêèì âèêîðèñòàííÿì ó ð³çíèõ ãàëóçÿõ
íàðîäíîãî ãîñïîäàðñòâà (ÿê îñíîâà ïðîìèñ-
ëîâîãî âèïóñêó ìèþ÷èõ çàñîá³â, àíòèñòàòèê³â,
àíòèêîðîç³éíèõ ïðåïàðàò³â, àäãåç³éíèõ äî-
áàâîê òîùî), íàäõîäæåííÿì äî äæåðåë ïèò-
íîãî âîäîïîñòà÷àííÿ òà ÷åðåç öå ìîæëèâèì
âïëèâîì íà çäîðîâ’ÿ ëþäèíè [3–5]. ßê â³äîìî,
ïåðø í³æ ïîòðàïèòè â îðãàíè, òêàíèíè òà
êë³òèíè îðãàí³çìó, êñåíîá³îòèêè âçàºìîä³þòü
ç ïëàçìàòè÷íèìè ìåìáðàíàìè, âèêëèêàþ÷è
ð³çí³ á³îëîã³÷í³ åôåêòè. Ó çâ’ÿçêó ç öèì ïåð-
øî÷åðãîâèì çàâäàííÿì ïðè ðîçêðèòò³ ìå-

õàí³çì³â ¿õ ä³¿ º îö³íþâàííÿ âïëèâó íà ïåð-
âèíí³ ì³øåí³ ¿õ àòàêè – ïëàçìàòè÷í³ ìåìáðà-
íè. Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî çíà÷íèõ ïîøêîäæåíü
çàçíàþòü ïåðø çà âñå ìåìáðàíè êë³òèí êðîâ³,
ÿê³ îñòàíí³ì ÷àñîì ðîçãëÿäàþòü ÿê óí³âåð-
ñàëüí³ ìîäåë³ äëÿ âèâ÷åííÿ ìåìáðàíîòðîïíèõ
åôåêò³â êñåíîá³îòèê³â. Ñòðóêòóðíî-ôóíê-
ö³îíàëüí³ âëàñòèâîñò³ ìåìáðàí áàãàòî â ÷îìó
âèçíà÷àþòüñÿ ôîñôîë³ï³äíèì ñêëàäîì. Ó
ìåìáðàíàõ ôîñôîë³ï³äè ìàþòü âèãëÿä
ñâîºð³äíèõ àñèìåòðè÷íî ðîçòàøîâàíèõ âêëþ-
÷åíü, ùî â³äð³çíÿþòüñÿ êàðòèíîþ ñòðîãî âïî-
ðÿäêîâàíî¿ ô³ëîãåíåòè÷íî çàïðîãðàìîâàíî¿
ñòàëîñò³ ÿê³ñíîãî íàáîðó òà ê³ëüê³ñíîãî âì³ñ-
òó ¿õ ³íäèâ³äóàëüíèõ ïðåäñòàâíèê³â [6].
Çàâäÿêè îñòàííüîìó çàáåçïå÷óºòüñÿ äîñèòü
ñòàá³ëüíèé ð³âåíü ôîñôîë³ï³ä-ôîñôîë³ï³äíèõ
ñï³ââ³äíîøåíü, ùî ìàº ³ñòîòíå çíà÷åííÿ ó çà-
áåçïå÷åíí³ âàæëèâèõ ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ âëà-
ñòèâîñòåé ìåìáðàííèõ ñòðóêòóð, íåîáõ³äíèõ
ñòàíäàðò³â ë³ï³äíîãî îòî÷åííÿ ìåìáðàíî-
çâ’ÿçàíèõ ë³ï³ä-çàëåæíèõ ôåðìåíòíèõ ñèñòåì
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Õðîìàòîãðàô³÷íèì ìåòîäîì âèçíà÷åíî âì³ñò ôîñôîë³ï³äíèõ ôðàêö³é ìåìáðàí
åðèòðîöèò³â ³ ëåéêîöèò³â ùóð³â íà 30-òó äîáó âïëèâó ïðîìèñëîâèõ õ³ì³÷íèõ
çàáðóäíþâà÷³â äîâê³ëëÿ – ñóì³øåé ³ì³äàçîë³í³â ó äîçàõ 1/10 ³ 1/100 ÄË50, ùî º
íåîáõ³äíèì äëÿ âñåá³÷íîãî ðîçêðèòòÿ á³îõ³ì³÷íèõ ìåõàí³çì³â ìåìáðàíîòðîïíî¿ ä³¿.
²ì³äàçîë³íâì³ñí³ ñóì³ø³ ç àëê³ëüíèìè ðàäèêàëàìè Ñ7-9 ³ Ñ9-15  ó äîç³ 1/10 ÄË50 âèêëèêàþòü
ñòðóêòóðí³ ïîðóøåííÿ ïåðåâàæíî ó ïîâåðõíåâîìó øàð³ ìåìáðàí êë³òèí êðîâ³, ùî
ï³äòâåðäæóºòüñÿ çíèæåííÿì âì³ñòó ôðàêö³é ôîñôàòèäèëõîë³íó òà ñô³íãîì³ºë³íó íà
òë³ çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ôîñôàòèäèëñåðèíó òà ôîñôàòèäèëåòàíîëàì³íó. Òðèâàëèé âïëèâ
ñóì³øåé ó äîç³ 1/100 ÄË50, íàâïàêè, ïðèçâîäèòü äî ñòðóêòóðíèõ ïîðóøåíü ïåðåâàæíî
ó âíóòð³øíüîìó øàð³ ìåìáðàí, ùî ï³äòâåðäæóºòüñÿ ï³äâèùåííÿì âì³ñòó ôðàêö³é
ôîñôàòèäèëõîë³íó òà ñô³íãîì³ºë³íó ïðè ñïðÿæåíîìó çíèæåíí³ âì³ñòó ôîñôàòèäèë-
åòàíîëàì³íó òà ôîñôàòèäèëñåðèíó. Çì³íè ôîñôîë³ï³äíîãî ñêëàäó ìåìáðàí êë³òèí êðîâ³
º îäí³ºþ ç ïàòîãåíåòè÷íèõ ëàíîê á³îõ³ì³÷íèõ ìåõàí³çì³â ìåìáðàíîòðîïíî¿ ä³¿ ñóì³øåé
³ì³äàçîë³í³â, ùî íåîáõ³äíî âðàõîâóâàòè ïðè ðîçðîáëåíí³ çàñîá³â ¿õ êîðåêö³¿.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñóì³ø³ ³ì³äàçîë³í³â, ùóðè, ìåìáðàíè åðèòðîöèò³â ³ ëåéêîöèò³â,
ôîñôîë³ï³äè.
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³ ðåöåïòîðíèõ á³ëê³â. Ìåìáðàíîòðîïí³ åôåêòè
Ñ²Ì ³ îñîáëèâîñò³ ôîñôîë³ï³äíîãî ñêëàäó
ìåìáðàí êë³òèí êðîâ³ çà óìîâ ¿õ òðèâàëîãî
âïëèâó íà îðãàí³çì âèâ÷åíî íåäîñòàòíüî, à ñà-
ìå ¿õ óðàõóâàííÿ º íåîáõ³äíèì äëÿ âñåá³÷íîãî
ðîçêðèòòÿ ìåõàí³çì³â ä³¿ òà ðîçðîáëåííÿ çà-
ñîá³â ¿õ êîðåêö³¿.

Ìåòîþ äàíîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèçíà-
÷åííÿ âì³ñòó ôîñôîë³ï³äíèõ ôðàêö³é ìåìáðàí
åðèòðîöèò³â ³ ëåéêîöèò³â ùóð³â çà óìîâ òðè-
âàëî¿ ä³¿ ³ì³äàçîë³íâì³ñíèõ îðãàí³÷íèõ ñó-
ì³øåé ó äîçàõ 1/10 ³ 1/100 ÄË50.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Ó ðîáîò³ âèêîðèñòàíî
çðàçêè Ñ²Ì ç àëê³ëüíèìè ðàäèêàëàìè Ñ7-9
(Ñ²Ì7-9) ³ Ñ9-15 (Ñ²Ì9-15). Åêñïåðèìåíòè
ïðîâåäåíî íà ñòàòåâîçð³ëèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ
ë³í³¿ WAG ìàñîþ 180–220 ã. Óòðèìàííÿ òà
ìàí³ïóëÿö³¿ íàä òâàðèíàìè âèêîíóâàëèñü
â³äïîâ³äíî äî îñíîâíèõ ïðèíöèï³â á³îåòèêè.
Ó êîæí³é ãðóï³ áóëî ïî 15 òâàðèí. Ùóð³â ï³ä-
äàâàëè ïåðîðàëüí³é çàòðàâö³ çà äîïîìîãîþ
çîíäà âîäíèìè ðîç÷èíàìè ñóì³øåé ùîäåííî
1 ðàç íà äîáó ïðîòÿãîì 30 ä³á ó äîçàõ 1/10 ³
1/100 ÄË50. Ñåðåäíüîëåòàëüí³ äîçè (ÄË50) ñòà-
íîâèëè: äëÿ Ñ²Ì7-9 – 1,8 ã/êã, äëÿ Ñ²Ì9-15 –
5,0 ã/êã ìàñè ò³ëà. Òâàðèíàì êîíòðîëüíî¿
ãðóïè ââîäèëè â³äïîâ³äí³ îá’ºìè ïèòíî¿ âîäè.
Ïîêàçíèêè äîñë³äæóâàëè ÷åðåç 30 ä³á ï³ñëÿ
ïî÷àòêó åêñïåðèìåíòó. Çàá³é ïðîâîäèëè øëÿ-
õîì äåêàï³òàö³¿, ïîïåðåäíüî àíåñòåçóþ÷è ò³î-
ïåíòàëîì íàòð³þ.

Åðèòðîöèòè â³ää³ëÿëè â³ä ïëàçìè öåíò-
ðèôóãóâàííÿì ñòàá³ë³çîâàíî¿ ãåïàðèíîì êðîâ³
ïðîòÿãîì 15 õâ ïðè 3000 g (ê³íöåâå ðîçâåäåííÿ
ãåïàðèí – ö³ëüíà êðîâ ñòàíîâèëî 1:100), ìåì-
áðàíè âèä³ëÿëè øëÿõîì ã³ïîîñìîòè÷íîãî ãå-
ìîë³çó ç ïîäàëüøèì îñàäæåííÿì ïðè öåíòðè-
ôóãóâàíí³ 6000 g ïðîòÿãîì 10 õâ. Ëåéêîöèòè
â³ää³ëÿëè â³ä åðèòðîöèò³â â³äñòîþâàííÿì ãå-
ïàðèí³çîâàíî¿ ö³ëüíî¿ êðîâ³ ç æåëàòèíîì. Îò-
ðèìàíèé ëåéêîçàâèñ íàíîñèëè íà ô³êîë-âåðî-
ãðàô³íîâèé ãðàä³ºíò ç ù³ëüí³ñòþ 1,078 êã/ñì3,
öåíòðèôóãóâàëè 55 õâ ïðè 400 g. Íå÷èñëåíí³
åðèòðîöèòè â îñàä³ ë³çóâàëè äèñòèëüîâàíîþ
âîäîþ ïðîòÿãîì 30 ñ ïðè 4 °Ñ. Îñìîëÿðí³ñòü
ðîç÷èíó â³äíîâëþâàëè 0,6 Ì NaCl, äâ³÷³ â³ä-
ìèâàëè ðîç÷èíîì Õåíêñà (ðÍ 7,4) ïðè 400 g
ïðîòÿãîì 10 õâ. Äëÿ âèä³ëåííÿ ìåìáðàííî¿
ôðàêö³¿ ñóñïåíç³þ ëåéêîöèò³â öåíòðèôóãó-
âàëè ïðè 1500 g ïðîòÿãîì 5 õâ, ðåñóñïåíäó-
âàëè ó ã³ïîòîí³÷íîìó áóôåð³ íà îñíîâ³ 10 ìÌ
òðèñ-HCl (ðÍ 7,5). Ë³çèñ ëåéêîöèò³â ïðî-

âîäèëè 30 õâ íà ëüîäÿí³é áàí³ ó ñï³ââ³äíî-
øåíí³ 100–200 ìêë áóôåðà íà 107 êë³òèí.
Ï³ñëÿ öåíòðèôóãóâàííÿ ïðè 20 000 g ïðîòÿãîì
10 õâ â³äêèäàëè öèòîçîëüíó ôðàêö³þ ëåéêî-
öèò³â, à îñàä ðåñóñïåíäóâàëè ó ã³ïîòîí³÷íîìó
áóôåð³, äîäàâàëè íåîáõ³äíèé îá’ºì 2 Ì ñàõà-
ðîçè äëÿ äîñÿãíåííÿ ê³íöåâî¿ êîíöåíòðàö³¿
0,25 Ì. Ï³ñëÿ öåíòðèôóãóâàííÿ ïðè 2000 g
ïðîòÿãîì 20 õâ â³äáèðàëè ñóïåðíàòàíò ³
äîäàâàëè 1/3 îá’ºìó ã³ïîòîí³÷íîãî áóôåðà.
Îñàä ôðàêö³¿ ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí îòðè-
ìóâàëè öåíòðèôóãóâàííÿì ïðè 20 000 g ïðî-
òÿãîì 90 õâ ³ ðåñóñïåíäóâàëè ó ì³í³ìàëüí³é
ê³ëüêîñò³ áóôåðà. Âèõ³ä îòðèìàíî¿ ìåìáðàí-
íî¿ ôðàêö³¿ îö³íþâàëè çà êîíöåíòðàö³ºþ á³ë-
êà. Åêñòðàêö³þ ë³ï³ä³â ïðîâîäèëè ñóì³øøþ
ãåïòàíó, ä³åòèëîâîãî åô³ðó òà åòèëàöåòàòó ó
ñï³ââ³äíîøåíí³ 80:20:1,5 çà ìåòîäîì Ì. Êåéò-
ñà [7] ç ïîäàëüøèì âèïàðîâóâàííÿì ó ñòðóì³
ñóõîãî àçîòó. Äëÿ ðîçä³ëåííÿ ³íäèâ³äóàëüíèõ
ôîñôîë³ï³ä³â íà ôðàêö³¿ âèêîðèñòîâóâàëè ìå-
òîä äâîì³ðíî¿ ì³êðîòîíêîøàðîâî¿ õðîìàòî-
ãðàô³¿ [8]. ²äåíòèô³êàö³þ ôîñôîë³ï³ä³â ïðî-
âîäèëè çà ñòàíäàðòíèìè ðîç÷èíàìè òà çà äî-
ïîìîãîþ ñïåöèô³÷íèõ ðåàêö³é. Ê³ëüê³ñíèé
âì³ñò çàãàëüíèõ òà ³íäèâ³äóàëüíèõ ôîñôîë³-
ï³ä³â ó ë³ï³äíèõ åêñòðàêòàõ îö³íþâàëè çà ê³ëü-
ê³ñòþ íåîðãàí³÷íîãî ôîñôîðó, ÿêèé âèçíà÷àëè
çà äîïîìîãîþ ìîë³áäåíîâîãî ðåàãåíòó [9].

Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç äàíèõ ïðîâîäèëè ç
âèêîðèñòàííÿì êîìï’þòåðíîãî ïàêåòà ïðè-
êëàäíèõ ïðîãðàì äëÿ îáðîáêè ñòàòèñòè÷íî¿
³íôîðìàö³¿ Statistica 6.1 (StatSoft, Inc., ÑØÀ).
Ïåðâèííå ñòàòèñòè÷íå îïðàöþâàííÿ äàíèõ
ïî÷èíàëè ç ïåðåâ³ðêè ïðèïóùåííÿ ïðî â³äïî-
â³äí³ñòü âèá³ðîê çàêîíó ãàóñ³âñüêîãî ðîçïî-
ä³ëó. Ê³ëüê³ñí³ îçíàêè, ùî ìàëè íîðìàëüíèé
ðîçïîä³ë, îïèñóâàëè ïàðàìåòðè÷íèìè õàðàê-
òåðèñòèêàìè – ñåðåäí³ì çíà÷åííÿì ïîêàçíè-
êà (Ì) òà ñåðåäí³ì êâàäðàòè÷íèì â³äõèëåí-
íÿì (s); ó ðàç³ â³äñóòíîñò³ íîðìàëüíîãî ðîç-
ïîä³ëó – íåïàðàìåòðè÷íèìè õàðàêòåðèñòèêà-
ìè – ìåä³àíîþ (Ìå) òà ³íòåðêâàðòèëüíèì
ðîçìàõîì. Äëÿ ïîð³âíÿííÿ äâîõ íîðìàëüíèõ
ðîçïîä³ë³â çàñòîñîâóâàëè t-êðèòåð³é Ñò’þäåí-
òà. ßêùî ïðèíàéìí³ îäèí ç ðîçïîä³ë³â íå áóâ
íîðìàëüíèì, òî äëÿ ïîð³âíÿííÿ íåçàëåæíèõ
âèá³ðîê çàñòîñîâóâàëè êðèòåð³é Ìàííà–Ó¿òí³.
Çà êðèòè÷íèé ð³âåíü çíà÷óùîñò³ ïðè ïåðåâ³ðö³
ñòàòèñòè÷íèõ ã³ïîòåç ïðèéìàëè ð<0,05.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Ó ìåì-
áðàíàõ åðèòðîöèò³â ³ ëåéêîöèò³â ùóð³â òðèâà-
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ëèé âïëèâ Ñ²Ì ó äîç³ 1/10 ÄË50 âèêëèêàâ
îäíîñïðÿìîâàí³ çì³íè â³äñîòêîâîãî âì³ñòó
ôîñôîë³ï³äíèõ ôðàêö³é (òàáë. 1). Òàê, Ñ²Ì7-9
³ Ñ²Ì9-15 íà 30-òó äîáó åêñïåðèìåíòó ïðè-
çâîäèëè äî ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùîãî (ð<0,005)
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì çíèæåííÿ âì³ñòó ôðàê-
ö³¿ âíóòð³øíüîãî á³øàðó – ôîñôàòèäèëåòà-
íîëàì³íó (ÔÅÀ) – â³äïîâ³äíî íà 51 ³ 22 % ó
ìåìáðàíàõ åðèòðîöèò³â òà á³ëüø âèðàæåíî –
íà 70 ³ 48 % – ó ìåìáðàíàõ ëåéêîöèò³â. Òàêîæ
âèçíà÷àëîñÿ çìåíøåííÿ (ð<0,001) ð³âíÿ ³íøî¿

ôðàêö³¿ âíóòð³øíüîãî á³øàðó – ôîñôàòèäèë-
ñåðèíó (ÔÑ), á³ëüø âèðàæåíå äëÿ ìåìáðàí
åðèòðîöèò³â – íà 67 ³ 37 % ïðè ä³¿ Ñ²Ì7-9 ³
Ñ²Ì9-15 â³äïîâ³äíî.

², íàâïàêè, ñïîñòåð³ãàëîñÿ çá³ëüøåííÿ
âì³ñòó ôðàêö³é çîâí³øíüîãî ìîíîøàðó ìåì-
áðàí – ôîñôàòèäèëõîë³íó (ÔÕ) ³ ñô³íãîì³º-
ë³íó (ÑÌ). Ó ìåìáðàíàõ åðèòðîöèò³â ï³äâè-
ùåííÿ (ð=0,007) âì³ñòó ÔÕ ñòàíîâèëî 21 %
çà óìîâ ä³¿ Ñ²Ì7-9; ïðè ä³¿ Ñ²Ì9-15 òàêîæ
ïðîñòåæóâàëàñÿ òåíäåíö³ÿ äî ï³äâèùåííÿ, àëå

Òàáëèöÿ 1. Âì³ñò ôîñôîë³ï³äíèõ ôðàêö³é ìåìáðàí êë³òèí êðîâ³ ùóð³â íà 30-òó äîáó âïëèâó
ñóì³øåé ³ì³äàçîë³í³â ó äîç³ 1/10 ³ 1/100 ÄË50, % â³ä çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ ôîñôîë³ï³ä³â,

Ìå [25 %; 75 %] àáî (Ì±s)

 Ïðèì³òêè: 1. Âì³ñò çàãàëüíèõ ôîñôîë³ï³ä³â åðèòðîöèò³â ó êîíòðîë³ – (2,70±1,08) ììîëü/ã á³ëêà,
ó äîñë³äíèõ ãðóïàõ – ó ñåðåäíüîìó (3,10±2,12) ììîëü/ã á³ëêà; âì³ñò çàãàëüíèõ ôîñôîë³ï³ä³â
ëåéêîöèò³â ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ òâàðèí – (0,820±0,191) ììîëü/ã á³ëêà, ó äîñë³äíèõ ãðóïàõ – ó ñå-
ðåäíüîìó (0,790±1,073) ììîëü/ã á³ëêà.

2. ð – ð³âåíü çíà÷óùîñò³ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.
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âîíî áóëî íåäîñòîâ³ðíèì (ð=0,078). Àíàëî-
ã³÷íà äèíàì³êà ñïîñòåð³ãàëàñÿ ó ìåìáðàíàõ
ëåéêîöèò³â: äîñòîâ³ðíå çá³ëüøåííÿ (ð<0,001)
âì³ñòó ÔÕ íà 24 % ïðè ä³¿ Ñ²Ì7-9 ³ íåäîñòî-
â³ðíå (ð=0,062) – íà 10 % ïðè ä³¿ Ñ²Ì9-15. Íà
30-òó äîáó âïëèâó Ñ²Ì9-15 ó äîç³ 1/10 ÄË50 ó
ìåìáðàíàõ êë³òèí êðîâ³ ùóð³â âèçíà÷àëîñÿ
çá³ëüøåííÿ (ð≤0,019) ð³âíÿ ÑÌ â³äíîñíî
êîíòðîëþ â ñåðåäíüîìó íà 66 %. Ïðè òðèâà-
ëîìó âïëèâ³ Ñ²Ì9-15 ó ö³é äîç³ ï³äâèùåííÿ
âì³ñòó ÑÌ ñòàíîâèëî â ñåðåäíüîìó 32 %
(ð≤0,006).

Íà 30-òó äîáó ä³¿ Ñ²Ì ó äîç³ 1/100 ÄË50
ñïîñòåð³ãàëàñü ïðîòèëåæíà äèíàì³êà âì³ñòó
ôîñôîë³ï³äíèõ ôðàêö³é (òàáë. 1).

Ó ìåìáðàíàõ åðèòðîöèò³â ï³ä âïëèâîì
Ñ²Ì7-9 ³ Ñ²Ì9-15 çá³ëüøóâàâñÿ (ð<0,001)
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì âì³ñò ôðàêö³¿ ÔÅÀ íà
74 ³ 40 % â³äïîâ³äíî. Äëÿ ìåìáðàí ëåéêî-
öèò³â ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ÔÅÀ áóëî ñòàòè-
ñòè÷íî çíà÷óùèì ëèøå ó âèïàäêó ä³¿ Ñ²Ì7-9
(íà 40 %). Âì³ñò ôðàêö³¿ ÔÑ çá³ëüøóâàâñÿ ó
ìåìáðàíàõ åðèòðîöèò³â íà 65 ³ 29 % (ð≤0,001),
à ó ìåìáðàíàõ ëåéêîöèò³â – íà 43 ³ 37 %
(ð≤0,028) ï³ä âïëèâîì Ñ²Ì7-9 ³ Ñ²Ì9-15 â³ä-
ïîâ³äíî. Òðèâàëà ä³ÿ äîñë³äæóâàíèõ ñóì³øåé
ó äîç³ 1/100 ÄË50 ó ìåìáðàíàõ åðèòðîöèò³â
ïðèçâîäèëà äî ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùîãî ïî-
ð³âíÿíî ç êîíòðîëåì çíèæåííÿ âì³ñòó ÔÕ (íà
28 ³ 14 %; ð≤0,009) òà ÑÌ (íà 50 ³ 29  %; ð≤0,001).
Ó ìåìáðàíàõ ëåéêîöèò³â âïëèâ Ñ²Ì7-9 ó ö³é
äîç³ òàêîæ ñóïðîâîäæóâàâñÿ çíèæåííÿì
âì³ñòó ÔÕ (íà 38 %; ð<0,001) ³ ÑÌ (ëèøå íà
13 %; ð=0,049). Ïðè öüîìó çíèæåííÿ âì³ñòó
öèõ ôðàêö³é ó ëåéêîöèòàõ ïðè âïëèâ³ Ñ²Ì9-
15 áóëî íåäîñòîâ³ðíèì (ð=0,085 òà ð=0,42).

Îêðåìî ñë³ä â³äì³òèòè ñóòòºâå ï³äâèùåí-
íÿ â³äíîñíî êîíòðîëþ âì³ñòó ôðàêö³¿ ë³çî-
ôîñôàòèäèëõîë³íó (ËÔÕ) ó ìåìáðàíàõ êë³òèí
êðîâ³ ùóð³â ïðè òðèâàë³é ä³¿ Ñ²Ì ÿê ó äîç³
1/10 ÄË50, òàê ³ ó äîç³ 1/100 ÄË50. Çá³ëüøåííÿ

âì³ñòó ö³º¿ ôðàêö³¿ òà âáóäîâóâàííÿ ë³çîôîñ-
ôîë³ï³ä³â ó ìåìáðàíè ïðèçâîäèòü äî çì³í
óïàêóâàííÿ ë³ï³äíèõ ìîëåêóë, ñïðèÿþ÷è ïå-
ðåõîäó ë³ï³äíîãî á³øàðó â ìîíîøàð, àêòèâàö³¿
ïðîíèêíîñò³ ìåìáðàíè äëÿ ³îí³â êàë³þ òà
íàòð³þ, óòâîðåííþ ã³äðîô³ëüíèõ êàíàë³â òà
ñîëþá³ë³çàö³¿ ôåðìåíò³â ç ïîäàëüøîþ âåçè-
êóëÿö³ºþ ìåìáðàí [10]. Çíèæåííÿ âì³ñòó ÔÕ
ïðè òðèâàëîìó âïëèâ³ äîñë³äæóâàíèõ ñó-
ì³øåé ó äîç³ 1/10 ÄË50 â³äáóâàëîñÿ ç îäíî-
÷àñíèì çá³ëüøåííÿì óòâîðåííÿ ËÔÕ, ùî
ñâ³ä÷èòü ïðî àêòèâàö³þ ôîñôîë³ïàçè À2.

Ó ö³ëîìó âèÿâëåí³ çì³íè ë³ï³äíî¿ ñêëà-
äîâî¿ ìåìáðàí êë³òèí êðîâ³ ùóð³â ï³ñëÿ òðè-
âàëîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåííÿ Ñ²Ì, éìîâ³ðíî,
º íàñë³äêîì ¿õ áàãàòîôàêòîðíîãî âïëèâó íà
îðãàí³çì. Çì³íà ñï³ââ³äíîøåííÿ ôîñôîë³ï³ä-
íèõ ôðàêö³é ó ìåìáðàíàõ êë³òèí êðîâ³ ùóð³â,
çà îòðèìàíèìè ðåçóëüòàòàìè, ìàëà âèðàæåíó
äîçîâó çàëåæí³ñòü. Òàê, òðèâàëèé âïëèâ ñó-
ì³øåé ó äîç³ 1/10 ÄË50 ñóïðîâîäæóâàâñÿ çìåí-
øåííÿì âì³ñòó ôðàêö³é çîâí³øíüîãî ìîíî-
øàðó (ÔÕ ³ ÑÌ) ìåìáðàí êë³òèí êðîâ³ ïðè
ñïðÿæåíîìó çá³ëüøåíí³ âì³ñòó ôîñôîë³ï³ä-
íèõ ôðàêö³é âíóòð³øíüîãî á³øàðó ìåìáðàí
(ÔÑ ³ ÔÅÀ). Òàê³ çì³íè äîçâîëÿþòü ïåðåä-
áà÷àòè ñòðóêòóðí³ ïîðóøåííÿ ïåðåâàæíî ó
ïîâåðõíåâîìó øàð³ ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí.
Òðèâàëèé âïëèâ ñóì³øåé ó äîç³ 1/100 ÄË50,
íàâïàêè, ïðèçâîäèâ äî çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ÔÕ
³ ÑÌ ïðè ñïðÿæåíîìó çíèæåíí³ ÔÅÀ ³ ÔÑ,
ùî äîçâîëÿº ïåðåäáà÷àòè ñòðóêòóðí³ ïîðó-
øåííÿ ïåðåâàæíî ó âíóòð³øíüîìó øàð³ ìåì-
áðàí. Âàæëèâèì ìåõàí³çìîì ìîäèô³êàö³¿
ë³ï³äíîãî êîìïàðòìåíòà êë³òèííèõ ìåìáðàí
º ïîñèëåííÿ ïðîöåñ³â â³ëüíîðàäèêàëüíîãî
îêèñíåííÿ. Ó çâ’ÿçêó ç öèì âèêëèêàëî ³íòåðåñ
ðîçðàõóâàòè êîåô³ö³ºíò ñï³ââ³äíîøåííÿ ñóìè
ëåãêîîêèñëþâàëüíèõ ôðàêö³é (ÔÑ, ÔÅÀ) äî
ñóìè âàæêîîêèñëþâàëüíèõ ôðàêö³é (ÑÌ,
ÔÕ), òàáë. 2.

Òàáëèöÿ 2. Êîåô³ö³ºíò ñï³ââ³äíîøåííÿ ôîñôîë³ï³äíèõ ôðàêö³é ó ìåìáðàíàõ êë³òèí
êðîâ³ ùóð³â íà 30-òó äîáó âïëèâó ñóì³øåé ³ì³äàçîë³í³â, óì.  îä.,  Ìå [25 %; 75 %] àáî (Ì±s)

Ïðèì³òêà. ð – ð³âåíü çíà÷óùîñò³ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.
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Äëÿ ìåìáðàí åðèòðîöèò³â ùóð³â âèÿâëå-
íî ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùå (ð<0,001) ïîð³âíÿíî
ç êîíòðîëåì çíèæåííÿ êîåô³ö³ºíòà ïðè ä³¿
Ñ²Ì7-9 ³ Ñ²Ì9-15 ó äîç³ 1/10 ÄË50 (â³äïîâ³äíî
ó 2,8 ³ 1,5 ðàçó) íà òë³ ï³äâèùåííÿ – ïðè ä³¿
ñóì³øåé ó äîç³ 1/100 ÄË50 (â ñåðåäíüîìó ó
2,9 ðàçó). Äëÿ ìåìáðàí ëåéêîöèò³â çáåð³ãàëàñÿ
òàêà ñàìà äèíàì³êà êîåô³ö³ºíòà, àëå âîíà áóëà
ìåíøå âèðàæåíà: çíèæåííÿ ó 3 ³ 2 ðàçè ó
âèïàäêó ä³¿ 1/10 ÄË50 òà ï³äâèùåííÿ ó 2,2 ³
1,6 ðàçó ó âèïàäêó ä³¿ 1/100 ÄË50. Ë³ï³äí³
ìîëåêóëè ÿê âàæëèâ³ ñòðóêòóðí³ òà ôóíêö³î-
íàëüí³ êîìïîíåíòè ìåìáðàí âèçíà÷àþòü àäàï-
òàö³éíèé ïîòåíö³àë êë³òèíè, òîìó çíèæåííÿ
êîåô³ö³ºíòà ñï³ââ³äíîøåííÿ â³äïîâ³äíèõ ôîñ-
ôîë³ï³äíèõ ôðàêö³é ïðè ä³¿ Ñ²Ì ó äîç³ 1/10
ÄË50 ñâ³ä÷èòü ïðî íåçíà÷íå âèñíàæåííÿ îñ-
òàííüîãî, à çá³ëüøåííÿ ó ðàç³ ä³¿ 1/100 ÄË50 –
ïðî éîãî íàïðóæåííÿ.

Âèñíîâêè
1. Çì³íè ôîñôîë³ï³äíîãî ñêëàäó ìåìáðàí

êë³òèí êðîâ³ ç ñóòòºâèì óòâîðåííÿì ë³çîôîðì
ôîñôîë³ï³ä³â º îäí³ºþ ç ïàòîãåíåòè÷íèõ ëàíîê
á³îõ³ì³÷íèõ ìåõàí³çì³â ìåìáðàíîòðîïíî¿ ä³¿
ñóì³ø³ ³ì³äàçîë³í³â, ùî íåîáõ³äíî âðàõîâó-
âàòè ïðè ðîçðîáëåíí³ çàñîá³â ¿õ êîðåêö³¿.

2. Òðèâàëà ³íòîêñèêàö³ÿ îðãàí³çìó ùóð³â
ñóì³øàìè ³ì³äàçîë³í³â ó äîç³ 1/10 ÄË50 âèêëè-
êàº ñòðóêòóðí³ ïîðóøåííÿ ïåðåâàæíî ó ïî-
âåðõíåâîìó øàð³ ìåìáðàí åðèòðîöèò³â ³ ëåé-
êîöèò³â, ùî ï³äòâåðäæóºòüñÿ çíèæåííÿì ôîñ-
ôîë³ï³äíèõ ôðàêö³é çîâí³øíüîãî ìîíîøàðó
ìåìáðàí (ôîñôàòèäèëõîë³íó òà ñô³íãîì³º-
ë³íó) ïðè ñïðÿæåíîìó çá³ëüøåíí³ âì³ñòó ôîñ-
ôîë³ï³äíèõ ôðàêö³é âíóòð³øíüîãî á³øàðó
(ôîñôàòèäèëñåðèíó òà ôîñôàòèäèëåòàíîë-
àì³íó).

3. Òðèâàëèé âïëèâ ñóì³øåé ³ì³äàçîë³í³â ó
äîç³ 1/100 ÄË50 ïðèçâîäèòü äî ñòðóêòóðíèõ
ïîðóøåíü ïåðåâàæíî ó âíóòð³øíüîìó øàð³
ìåìáðàí åðèòðîöèò³â ³ ëåéêîöèò³â, ùî ï³ä-
òâåðäæóºòüñÿ çá³ëüøåííÿì âì³ñòó ôðàêö³é
ôîñôàòèäèëõîë³íó òà ñô³íãîì³ºë³íó ïðè ñïðÿ-
æåíîìó çìåíøåíí³ âì³ñòó ôîñôàòèäèëåòà-
íîëàì³íó òà ôîñôàòèäèëñåðèíó.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü.
Ñòðóêòóðíà ìîäèô³êàö³ÿ ë³ï³äíî¿ ôàçè êë³-
òèííèõ ìåìáðàí çà óìîâ òðèâàëîãî âïëè-
âó ñóì³ø³ ³ì³äàçîë³í³â ìîæå ñòàòè ïðè÷è-
íîþ ïîðóøåííÿ ¿õ â’ÿçêîñò³, ³îííî¿ ïðîíèê-
íîñò³, ë³ï³ä-ë³ï³äíèõ òà ë³ï³ä-á³ëêîâèõ âçàº-
ìîä³é, ùî º ïðåäìåòîì íàñòóïíîãî åòàïó äî-
ñë³äæåíü.

Ñïèñîê ë³òåðàòóðè

1. Àìàíæîë  È. À. Ðåàêöèÿ îðãàíèçìà íà âîçäåéñòâèå âðåäíûõ ïðîèçâîäñòâåííûõ ôàêòîðîâ:
îöåíêà ïðîôåññèîíàëüíîãî ðèñêà / È. À. Àìàíæîë, Ç. Ò. Ìóõàìåòæàíîâà, Ä. Ñ. Àáèòàåâ. –
Lambert Academic Publishing, 2013. – 116 ñ.

2. Êñåíîá³îòèêè: íàêîïè÷åííÿ, äåòîêñèêàö³ÿ òà âèâåäåííÿ ç æèâèõ îðãàí³çì³â / [Öóäçå-
âè÷ Á. Î., Ñòîëÿð Î. Á., Êàë³í³íà ². Â., Þêàëî Â. Ã.]. – Òåðíîï³ëü : Âèäàâíèöòâî ÒÍÒÓ
³ì. ². Ïóëþÿ, 2012. – 384 ñ.

3. Bajpai D. Fatty imidazolines, chåmistry, synthesis, properties and their industrial application /
D. Bajpai, V. K. Tyagi // Journal of Oleo Science. – 2006. – V. 55, ¹ 7. – P. 319–329.

4. Tyagi R. Imidazoline and its derivatives: an overview / R. Tyagi, V. K. Tyagi, S. K. Pandey //
Journal of Oleo Science. – 2007. – V. 56, ¹ 5. – P. 211–222.

5. Ýêîëîãî-ãèãèåíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà àçîòñîäåðæàùèõ ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ âåùåñòâ
êàê çàãðÿçíèòåëåé âîäîåìîâ / [Æóêîâ Â. È., Ìÿñîåäîâ Â. Â., Ñòåöåíêî Ñ. À. è äð.] ; ïîä ðåä.
Â. È. Æóêîâà. – Õàðüêîâ : Òîðíàäî, 2000. – 180 ñ.

6. Áîëäûðåâ À. À. Áèîìåìáðàíîëîãèÿ / À. À. Áîëäûðåâ, Å. È. Êÿéâÿðÿéíåí,  Â. À. Èëþõà. –
Ïåòðîçàâîäñê : ÊàðÍÖ ÐÀÍ, 2006. – 226 ñ.

7. Êåéòñ Ì. Òåõíèêà ëèïèäîëîãèè / Ì. Êåéòñ. – Ì. : Ìèð, 1975. – 322 ñ.
8. Vashovsky V. E. UPTL of phospholipids micstures containing phosphotidyl glycerol / V. E. Va-

shovsky, T. A. Terekkive // J. High Res. Chromatogr. – 1979. – V. 2, ¹ 11. – P. 671–672.
9. Brockhuse R. M. Phospholipids structure of erythrocytes and hepatocytes / R. M. Brockhuse

// Clin. Biochem. – 1974. – V. 14, ¹ 3. – P. 157–158.
10. Íîâèöêèé Â. Â. Ôèçèîëîãèÿ è ïàòîôèçèîëîãèÿ ýðèòðîöèòà / Â. Â. Íîâèöêèé, Í. Â. Ðÿ-

çàíöåâà, Å. À. Ñòåïîâàÿ. – Òîìñê : Èçä-âî Òîìñêîãî óí-òà, 2004. – 202 ñ.

ТЕОРЕТИЧНА І ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА



ÌÅÄÈÖÈÍÀ ÑÜÎÃÎÄÍ² ² ÇÀÂÒÐÀ. 2015. ¹ 3 (68)

24

È.Ã. Ìàêñèìîâà
ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÔÎÑÔÎËÈÏÈÄÍÎÃÎ ÑÎÑÒÀÂÀ ÌÅÌÁÐÀÍ ÊËÅÒÎÊ ÊÐÎÂÈ ÊÐÛÑ
ÏÐÈ ÄËÈÒÅËÜÍÎÌ ÂÎÄÅÉÑÒÂÈÈ ÑÌÅÑÅÉ ÈÌÈÄÀÇÎËÈÍÎÂ

Õðîìàòîãðàôè÷åñêèì ìåòîäîì îïðåäåëåíî ñîäåðæàíèå ôîñôîëèïèäíûõ ôðàêöèé ìåìáðàí
ýðèòðîöèòîâ è ëåéêîöèòîâ êðûñ íà 30-å ñóòêè âîçäåéñòâèÿ ïðîìûøëåííûõ õèìè÷åñêèõ
çàãðÿçíèòåëåé îêðóæàþùåé ñðåäû – ñìåñåé èìèäàçîëèíîâ â äîçàõ 1/10 è 1/100 ÄË50, ÷òî ÿâëÿåòñÿ
íåîáõîäèìûì äëÿ âñåñòîðîííåãî ðàñêðûòèÿ áèîõèìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ èõ ìåìáðàíîòðîïíîãî
äåéñòâèÿ. Èìèäàçîëèíñîäåðæàùèå ñìåñè ñ àëêèëüíûìè ðàäèêàëàìè Ñ7-9 è Ñ9-15 â äîçå 1/10 ÄË50
âûçûâàþò ñòðóêòóðíûå íàðóøåíèÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ïîâåðõíîñòíîì ñëîå ìåìáðàí êëåòîê êðîâè,
÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ ôðàêöèé ôîñôàòèäèëõîëèíà è ñôèíãîìèåëèíà íà ôîíå
ïîâûøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ôîñôàòèäèëñåðèíà è ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèíà. Äëèòåëüíîå âîçäåéñòâèå
ñìåñåé â äîçå 1/100 ÄË50 ïðèâîäèò ê ñòðóêòóðíûì íàðóøåíèÿì ïðåèìóùåñòâåííî âî âíóòðåííåì
ñëîå ìåìáðàí, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ ôðàêöèé ôîñôàòèäèëõîëèíà è
ñôèíãîìèåëèíà ïðè ñîïðÿæåííîì ñíèæåíèè ñîäåðæàíèÿ ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèíà è ôîñôàòè-
äèëñåðèíà. Èçìåíåíèÿ ôîñôîëèïèäíîãî ñîñòàâà ìåìáðàí êëåòîê êðîâè ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïàòî-
ãåíåòè÷åñêèõ çâåíüåâ áèîõèìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ìåìáðàíîòðîïíîãî äåéñòâèÿ ñìåñåé èìèäàçî-
ëèíîâ, ÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ðàçðàáîòêå ñïîñîáîâ èõ êîððåêöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñìåñè èìèäàçîëèíîâ, êðûñû, ìåìáðàíû ýðèòðîöèòîâ è ëåéêîöèòîâ,
ôîñôîëèïèäû.

I.G. Maksimova
FEATURES OF PHOSPHOLIPID COMPOSITION OF BLOOD CELL MEMBRANES OF RATS
UNDER LONG-TERM INFLUENCE OF IMIDAZOLINES MIXTURES

The content of phospholipid fractions of erythrocytes and leukocytes membranes in rats on the 30th day
of exposure to industrial chemical pollutants (imidazolines mixtures at doses of 1/10 and 1/100 DL50) was
studied by chromatographic method, which was necessary for the complete explanation of the biochemical
mechanisms of their membranetropic action. Imidazoline-containing mixture with alkyl radicals S7-9 and
S9-15 at a dose of 1/10 DL50 causes structural damage mainly in the surface layer of the membranes of
blood cells, which is confirmed by a decrease in phosphatidylcholine and sphingomyelin against an increase
of phosphatidylserine and phosphatidylethanolamine. The long-term exposure to mixtures at a dose of
1/100 DL50 leads to structural abnormalities predominantly in the inner layer of the membranes that is
confirmed by an increase in the content of phosphatidylcholine and sphingomyelin fractions with a decrease
in phosphatidylethanolamine and phosphatidylserine. Observed changes of phospholipid composition of
cell membranes of blood cells is one of the pathogenetic links of biochemical action mechanisms of the
membranetropic imidazolines mixtures that should be considered in the development of methods for their
correction.

Keywords: a mixture of imidazolines, rats, membranes of erythrocytes and leukocytes, phospholipids.
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