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З агал ьн а  характери сти ка роботи

А ктуальн ість теми. Розширення масштабу виробництва т о в а р ів  
народного споживання неможливо без збільш ення випуску п родукц ії 
л е г к о ї  пром исловості, в асортим енті я к о ї одне з провідних м ісць 
належить різним  видам текстилю . У свою чергу  успішний розвиток 
тек сти л ьн о ї промисловості' обумовлює н ео б х ід н іст ь  ї ї  забезпечен ня 
високоякісними барвниками.

У зв "я зк у  з цим, як в У к р а їн і, так  і  з а  ї ї  межами, п о ст ій ­
но розроблюються т е х н о л о г ії одержування нових марок б арвн и к ів , 
я к і  могли б задовольнити все зростаю чі вимоги процесу фарбуван­
н я  тканин.

У номенклатурі бар в н и к ів , синтезованних на підприєм ствах 
ан іл ін о -ф ар б у в ал ьн о ї пром исловості, висока питома в а га  дисперс­
них азоб арвн и к ів  т а  к у б о зо л ів , а  отже вели кі масштаби їх  н ар о - 
б іт о к , шо потребує подальшого удосконалення систем профілактич­
них за х о д ів . Це обгрунтовує н ео б х ід н ість  оцінки реально ї н ебез­
пеки зазначених барвн иків  при їх  надходженні до о р ган ізм у , особ­
ливо на порогових р івн ях  впливу, я к і є визначаючими при р егла­
ментуванні гранично-припустимих концентрацій  барвн ик ів  у п о в іт р і 
р о б ітн и ч о ї зони . Ріш ення ц і є ї  за д а ч і можливо при доповненні і с ­
нуючих прийомів то к си к о л о гіч н о ї оцінки барвн ик ів  більш чутливими 
критеріям и вияву впливу н а  орган ізм  цих сполук.

Н едково-обгрунтована розробка перелічених питань потребує 
наявн ості данних не т іл ь к и  про конкретні прояви то к си ч н о ст і, але 
й про механізми токсикодинаміки барвн и к ів .

Як відомо /А .И .Арчаков, 1975, 1988, Д .П арк, 1 9 7 0 /, початко­
вим етапом б іотрансф орм ац ії б ільш ості к сен о б іо ти к ів , є їх  г ід р о -  
ксилювання по типу монооксигеназної р е а к ц і ї ,  у ход і я к о ї один з 
ато м ів  активованного кисню впровадж ується в молекулу окислюємої 
сполуки. Активування кисню заб езп еч у ється  переносом електрону на 
молекулу кисню з  в ідновленого  никотинам ідаденіндінуклеотвдф осф а- 
ту /НАДФН/ в електроннотранспортному ланцю зі ендоплазматичного 
ретикулуму, основними компонентами якого є НАДФН-цитохром В& т а  
Р ^ зд -р ед у к т аза , цитохроми В5  т а  P4 5 Q.

Ці процеси супроводжуються утворенням активованих форм кис­
ню /Ю .А.Владимиров и с о а в т . , 1972, А.И.Журавлев, 1 9 9 1 /, я к і по­
рад з  окисненням надходжуючих до орган ізм у х ім ічни х  сполук мо-

; і



■ жуть ініцию вати процеси перекисного окислення л іп ід ів  /ПОЛ/ в 
м ікросомальних мембранах, чинити вплив н а  їх  л іП опротеідну 
а р х ітек т о н ік у  і ,  таким чином, викликати вторинні зм іни  функці­
ональної акти вн ості м он ооксіген азн о ї системи.

Одже, можна зробити припущення, що при д і ї  х ім іч н и х  спо­
л у к , залежно в ід  їх  ін те н с и в н о с т і, в зазначеннях  системах мо­
жуть виникати зм ін и , що характеризую ть р із н і  с т а д і ї  компенса­
ц ійно-пристосувальних або п атох ім ічн их  р еакц ій  о р ган ізм у , о бл ік  
я к ій  може виявитись к ритер іально  значимим при обгрунтуванні г і ­
г іє н іч н и х  р еглам ен тів .

Мета т а  завдан ня досл ідж ення. Виходячи і з  вище виклад енно­
г о , метою роботи є виявлення г і г і є н і ч н о ї  значим ості зм ін  компо­
н ен т ів  електроннотранспортного ланцю га м он оок с іген азн о ї си сте ­
ми ДіОС/, а  також ПОЛ в мікросомах печінки  як показника д і ї  на 
орган ізм  р ізн и х  барвн иків  т а  деяких н ап івп р о д у к т ів  їх  си н тезу .

З  чи сла к убозол ів  д л я  вивчення були обрані як б л и зь к і, 
так  і істо тн о  в ідр ізн яю чи хся  по х ім іч н ій  структур і сполуки, зо ­
крема: Червоно-коричневий Ж /ЧЮК/, Яскраво-рожевий Ж /ЯРЖ /, С і­
рий С /С С / -  п о х ід н і т іо ін д іг о ;  Я скраво-зелений Ж т а  С /ЯЗЖ/ -  
п о х ід н і бен затрон у ; Золотисто-жовтий ЖХ /ЗЖЖ/ -  похідне д и б е н з- 
п ірен х ін он у  т а  Блакитний К /Б К / -  п охідн е д и а н т р о г ід р о х ін о з ін у .

З чи сла нароблюваємих дисперсних азоб арвн и к ів  д л я  вивчен­
ня були о б р а н і: Жовтогарячий 2К /Ж Г-2К/ як родоначальник ам ін о - 
а зо б е н зо л ів , а  також Червоний Ж /ЧЖ /; Темно-синій З /ТСЗ/; Жов­
то-коричневий Ж /ЖКЖ/, Рубіновий / Р / ,  в а з о -  або д іазоскладаю чу 
яких увійшли т а к і  реак ц ій н озд атн і групи , як СА/ $ д и сп ер -
гато р  Реакс /У ф оксан /, що входить / в і д  50 -  до 70 %/ до складу 
випускних форм азоб ар вн и к ів , н ітробен зол  т а  його монохлорііохід- 
н і ,  шо являють собою напівпродукти  синтезу  б ар в н и к ів .

Д осягнення п оставлен ної в роботі мети здійсню валось рішен­
ням таких конкретних зад ач :

1. Визначити х арактер  впливу обраних до  вивчення сполук
н а  вм іст  т а  ак ти в н ість  основних компонентів електроннотранспорт­
ного ланцю га, в ди н ам іц і п ід г о с т р о ї /п р и  в в е д е н н і/ до  шлунку 
т а  х р о н іч н о ї ін га л я ц ій н о ї д і ї .

2 , Провести ін теграл ьн у  характеристику  ін тен си в н о ст і в іл ь ­
но-радикальних п роц ес ів  т а  акти вн ості систем антирадикального
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зах и сту  в мікросомах печінки  ш урів на р ізн и х  р ів н ях  впливу окре­
мих к у б о зо л ів , дисперсних азоб ар вн и к ів , н ітробен золу  т а  його 
хлорпохідних по результатам  дослідж ень сп он тан н о ї, т а  індукуєм ої 
Fe. чи HgOg хем іл ю м ін есц ен ц ії.

3 . Оцінити ін тен си в н іст ь  ріних с та д ій  ПОЛ шляхом визначен­
н я  первинних, проміжних т а  к інцевих п родуктів  ПОЛ в мікросомах 
п ечінки  щурів п ід  впливом окремих п редставни ків  к у б о зо л ів , ди с­
персних азоб арвн и к ів  т а  н ап івп р о д у к т ів  їх  си н тезу .

4 . Вивчити в заем о зв "язо к  зм ін  компонентів електроннотранс- 
портного ланцю га т а  п роц ес ів  ПОЛ у мікросомах печінки  п ід  впли­
вом н ітробен золу  т а  його хлорпохідних на фоні ін д у к ц ії електрон- 
нотранспортного ланцю га фенобарбіталом .

5 . Порівняти зм іни  МОС т а  ПОЛ з патогномонічними проявами 
токсикодинаміки вивченних сполук д л я  визначення їх  к р и т е р іа л ь -  
н о ї значим ості з метою г і г і є н і ч н о ї  р егл а м ен т ац ії.

Дослідження п роведені у рамках виконання н ауково-дослідних 
р о б іт :  СН. 1 4 .0 2 .0 0 2 7 .8 6  № держ .реєстрації 0 1 .8 6 .0 0 5 4 7 5 7 . "Вивчи­
ти  умови п р а ц і, стан  адоров"я  працюючих у виробництві розчине­
них форм кубових барвн ик ів  -  к уб озол ів  т а  обгрунтувати принцип 
їх  г іг іє н іч н о г о  нормування". 1 4 .0 2 .0 1 5 2 .8 6  № держ . р е є с т р а ц ії 
0 1 .8 6 .0 0 5 4 7 5 6 , "Вивчити токсикодинаміку т а  обгрунтувати  г і г і є ­
н іч н і нормативи д л я  дисперсних азобарвн ик ів  т а  н ап івп родуктів  
виробничного об"єднання "П ігм ент", 1 4 .0 2 .1 3 .8 8  № держ. р еєстр а­
ц і ї  01 .8 8 .0 0 0 5 1 2 7  "Вивчити г іг іє н іч н у  зн ачи м ість  п оказни к ів  ток­
сикодинаміки н ітр о б ен зо л у , о р то - т а  п аранітрохлорбензолу з о б л і­
ком ролі м оноксигеназної системи п еч ін к и ". № держ. р е є с т р а ц ії 
0 1 .9 0 .0 0 1 6 6 6 6 , "Вивчити токсикодинаміку т а  обгрунтувати  г і г і є ­
н іч н і регламенти з обліком віддалених еф ект ів  д л я  ін д ів ід у а л ь -  
них т а  сумішних марок дисперсних б ар в н и к ів " .

Н аукова новизна т а  теоретична зн ачи м ість . В р езу л ь тат і ви­
конання роботи вперше, в ідп ов ідн о  до  вивчених б ар в н и к ів , д ан а  
комплексна о ц ін ка  стану основних компонентів електронн отранс- 
портного ланцюга м он боксіген азн о ї системи, ін тен си в н о ст і в іл ь н о - 
радикальних п роц есів  т а  ПОЛ у мікросомах печінки  при д і ї  н а  ор­
г а н ізм  в ідр ізняю чихся  по х ім іч н ій  структур і дисперсних азобарв­
н и к ів  т а  р ізних  марок к у б о зо л ів  т а  н ап івп родуктів  їх  си н тезу . 
Виявлені особливості зм ін  компонентів МОС т а  п роц есів  ПОЛ в м ік -
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•росомах печінки  залежно в ід  х ім іч н о ї структури, ін тен си в н о ст і д і ї '  
т а  ш ляхів надходження в орган ізм  дисперсних азоб ар вн и к ів , к у б о зо - 
л ів  т а  н ап івп р о д у к т ів  їх  си н тезу . В становлена зал еж н ість  зм ін  
компонентів МОС в ід  ін тен си вн ост і в ільно-радикальних п роц есів  т а  
ПОЛ в м ікросомах печінки  щ урів п ід  впливом окремих і з  вивченних 
сполук. Дана кр и тер іал ьн а  оц ін ка  значим ості виявленних зм ін  по­
к азн и к ів  МОС т а  п роц ес ів  ПОЛ у мікросомах печінки  з  метою їх  ви­
користання при г іг іє н іч н о м у  реглам ентуванні дисперсних азоб арв­
н и к ів  т а  к уб озол ів  у п о в іт р і робочої зони.

П рактична зн ачи м ість  роботи. Проведена н а  осн ові р е зу л ь т а т ів  
виконаних дослідж ень к р и тер іал ьн а  о ц ін к а  зрушень компонентів МОС 
т а  ПОЛ н а  р ів н і порогових концентрацій  використана /к у б о зо л і ЧКК 
т а  ЯЗЖ, дисперсний азобарвник /Ж Г-2К/, або буде використана /д и с ­
п ерсн і азобарвники ЧЖ, ТС-3, ЖК-2Ж/, при коректуванні ГПК вивчен­
них сполук.

На захи ст  виносяться  т а к і  основні положення:
1. Вивчені представники дисперсних азоб арвн и к ів , к у б о зо л ів , 

н ітробен зол  т а  його м онохлорпохідн і, незалежно в ід  шляху їх  над­
ходження в о р ган ізм , при в ідп овідн и х інтенсивностях  д і ї  т а  в з а ­
леж ності в ід  х ім іч н о ї структури сполук визивають зм іни основних 
ком понентів  МОС -  цитохромів В§ т а  Р4 ^д в мікросомах печінки 
щ урів.

2 . Паралельно і з  зрушеннями компонентів МОС п ід  впливом ок­
ремих дисперсних азоб арвн и к ів , к у б о зо л ів , н ітробен золу  т а  його 
хлорпохідних виникають зм іни  п роц есів  перекисного окислення л і ­
п ід ів ,  як н асл ід о к  посиленного утворення активованих форм кисню, 
здатних викликати вторинні порушення ф ункціонування МОС.

3 . Зміни вм істу  цитохромів В§, т а  особливо р 4 5 д> а  також 
деяких п оказни к ів  ПОЛ, при р ізн и х  інтенсивностях  впливу, у тому 
чи сл і і  на ранніх  етап ах , відображають р із н і  с т а д і ї  компенсацій­
но-пристосувальних реакцій  орган ізм у п ід  впливом дисперсних а зо ­
б ар в н и к ів , к у б о зо л ів  р із н о ї  х ім іч н о ї природи, а  також н ітр о б ен ­
золу т а  н ітр о х л о р б ен зо л ів , що д озволяє  більш обгрунтованно о ц і­
нювати д ію ч і т а ,  шо особливо важливо, п орогові д о зи , або концен­
т р а ц ії  при г і г і є н іч н ій  регл ам ен тац ії вивченних сполук.

Апробація роботи. Основні положення д и с е р т а ц ії  доп ов ідали сь  
т а  обговорювались н а  Вченой р а д і ,  конф еренції молодих вчених

' 4



/1 9 8 7 / .  М атеріали д и с е р т а ц ії  включені в д о п о в ід і н а  міжнародному ' 
сим позіум і "Проблеми т о к с и к о л о г ії т а  прикладної е к о л о г і ї"  /Моск­
в а , Пермь, 19 9 1 /, ХП з " ї з д і  г і г і є н і с т і в  України /О д есса , 1 9 9 1 /.

По м атеріалам  д и с е р т а ц ії  в журналах, зб ір н и к ах , м атер іалах  
наукових з " ї з д ів  т а  конференцій опубліковано 6  наукових р о б іт .

С труктура т а  обсяг роботи . Д и сертац ія  ск л ад ається  з вступу, 
огляду л ітер ату р и  /X т а  2  г л а в и /,  методичної частини "З  г л а в а / ,  
викладення р е зу л ь т а т ів  власних дослідж ень т а  зак ін ч ен н я , виснов­
к ів  т а  списку використанної л іт е р а т у р и . Д и сертац ія  викладена на 
200 сто р ін к ах  машинописного т е к с т у , включаючи 36 таблиць. Б іб л іо ­
г р а ф ія  подана 191 джерелом, і з  яких 123 в ітчизняних т а  78 ін озем ­
них.

ЗМІСТ РОБОТИ

О бсяг. об"ект т а  методи досл ідж ень. В ідповідно до  основної 
за д а ч і дослідж ення, якою було виявлення г іг і є н іч н о ї  значимості 
т а  інф орм аційності зм ін  компонентів МОС т а  ПОЛ в м ікросомах пе­
ч ін ки  як показни ків  д і ї  на орган ізм  р ізн и х  х ім іч н и х  сполук, до ­
слідж ення проведені в експерименті н а  1 2 0 0  с т атев о зр іл и х  б ілих 
щурах -  самцях с масою т іл а  180-250 г .

О б'єктом  вивчення з"явили сь 17 х ім ічни х  сполук, або суміш-
них композицій, виб ір  яких був обумовлений, як масштабністю їх  
застосуван н я  в ан іл ін о -ф арбувал ьн ій  т а  тексти л ьн ій  пром исловості, 
т а к  і  особливостями їх  складу , або х ім іч н о ї структури , приналеж­
н істю  д о  т о г о , або іншого класу небезпеки.

Для дослідж ення характеру  можливих зм ін  компонентів МОС т а  
ПОЛ, як модель ін т о к с и к а ц ії ,  нами була обрана п ід го с т р а  / 5  т а  
ЗО в в ед ен ь / д і я  при введенн і їх  до  шлунку у вигляд і 1- 2$  емуль­
с і ї ,  або с у с п е н з ії у соняшниковій о л і ї .  Використовувались і з о -  
токсичні д о зи , дорівню емі 0 ,1  Д І5 о> *** складали д л я  НВ, о-НХБ, 
п-НХВ в ідп ов ідн о  0 ,0 7 ; 0 ,0 5  т а  0 ,0 8  г / к г ,  а  кубозол і т а  дисперс­
н і азобарвники вводились і з  рахунку І г /к г .

Враховуючи, що в виробничих умовах переважним шляхом над­
ходження хім ічних речовин до орган ізм у є органи дихання, поряд 
з  введенням до  шлунку, проводилось дослідж ення впливу окремих 
п редставни ків  к у б о зо л ів , зокрема ЧКЖ т а  ЯЗЖ, а  також азобарвни­
к ів  Ж Г-2К 'та ЧКЖ, при ін гал я ц ій н ій  їх  д і ї  шляхом ди н ам ічно ї / І ;
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• 2 ,5  т а  4 м іс я ц і /  ін г а л я ц ії  щ урів шодня / 5  раз н а  тиж день/ при 
4 -х  годинній  ек с п о зи ц ії з  випробуванням концентрацій  2 5 ; ЗО або 
50 м г/м '1, викликавшим, по данним Н.М.Василенко і  с п ів а в т . /1 9 8 5 , 
1 9 8 3 /, Й .В .Завгороднього /1 9 8 9 / ,  В .И .Звездай  /1 9 9 0 / ,  виразний 
токсичний еф ект, або 5 м г/м 3 , б л и зь к о ї, з а  даними цих же а в т о р ів , 
д о  порогових р ів н ів  впливу.

Контроль з а  режимом концентрацій  в отруйних камерах зд ійсню ­
в ався  зй  допомогою м ето д ів , розроблених ф ізико-х ім ічною  лабора­
торією  ін сти ту ту .

Через 16-18 годин п іс л я  5 -т и  т а  3 0 -ти  кратного введення до  
шлунку, або через І ;  2 ,5  т а  4  м іс я ц і ін гал яц ій н о го  впливу прийня­
тих до  еивчення сполук в мікросомах печінки  проводилось визначен­
н я  комплексу п оказн и к ів , характеризую чих стан  МОС т а  ПОЛ.

З метою з"ясуван н я  можливості н о р м а л із а ц ії ,  виникаючих у 
п роцесі хрон ічного  впливу, зм ін  компонентів МОС т а  ПОЛ, визна­
чення прийнятих до вивчення п оказн и к ів  проводилось й ч ер е з  І  м і­
сяць п іс л я  зак ін ч ен н я  ін га л я ц ій н о ї д і ї .

Визначення впливу вивченних сполук на стан  МОС досл ідж ува­
ли у мікросомах печінки /В .В.Лемеш ко, 19 8 0 /. А ктивність НАДФН- 
цитохроМ -с-редуктази , вм іст  цитохром ів В§ т а  Р 4 5 0  визначались 
методами д и ф ер ен ц іа іьн о ї сп ектроф отом етрії /И . И. К арузйна, А.И. 
Арчаков, 1 9 7 7 /, вм іст  б іл к а  в М ікросомальній ф р акц ії з а  методом 

/о u j /1 9 5 1 / .
Для характеристики  п роц ес ів  ПОЛ проводили визначення д і є -  

н ово ї ксш ью гації ненасичених жирних кислот /И .Д .С тал ьн ая , 1 9 7 7 /, 
малоновего д іа л в д е г ід у  /И .Д .С тал ьн ая , Т .Г .Гариш вили/. Про в м іст  
г ідроп ереки сей  судили н а  п ід с т а в і даних визначення "швидкого 
спалаху" т а  за г а л ь н о ї світосум и  ін дукован о ї хем іл ю м ін есц ен ц ії.

Ін тегр ал ьн а  характери сти ка ін тен си в н о ст і в іл ьн о -р ад и к ал ь - 
них п роц есів  т а  активності систем антиоксидантного захи сту  о ц і­
нена по результатам  визначення спонтанної т а  ін дукуєм ої HgOg- 
х ем іл ю м ін есц ен ц ії, реєструємих на хемілю мінометрі ХЛМЩ-ОІ.

Усі: одержані д а н і п ід д ан і стати сти ч н ій  оброб ц і. Н аведені 
нижче зазн ач ен н я  н а  зміни вивчавшихся п оказни к ів  в ід н о ся ть ся  
лише до  стати сти ч н о -в ір о г ід н и х  зрушень при р =< 0 ,0 5 .

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА IX ОБМІРКУВАННЯ

П роведені дослідж ення дозволили встановити , що при п ід г о -
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строму впливі на орган ізм  практично у с іх  вивчених нами ку б о зо - 
л і в ,  незалежно в ід  їх  х ім іч н о ї структури, як це сл ід у є  з табли­
ц і  І ,  сп о с те р іга л а с ь  ак ти в ац ія  електроннотранспортного ланцюга 
г ід р о к си л азн о ї системи, я к а  проявлялася збільшенням р ів н я  цито­
хром ів  В§ т а  P4 5 Q- Причому зм іни вм істу цитохромів виникали не 
т іл ь к и  при тривалому /ЗО  в в ед ен ь / надходженні к у б о зо л ів  до о р га­
н ізм у , але й вже н а  ранніх  / 5  в в ед ен ь / етап ах  впливу. 1 т іл ьк и  
при д і ї  кубозоля ЯЗЖ ф аза  збільш ення цитохрому P ^ q »  зар еєстр о ­
вана на початкових етап ах , зміню валась виразною тенденцією  до 
зниження вм істу цитохрому P4 gQ наприкінці д о с л ід у .

Одержані д а н і про зб ільш ення вм істу цитохромів В§ т а /а б о  
Р 4 5 О при дії к у б о зо л ів  дозволяю ть констатувати  н а я в н іс т ь  у них 
індуктивних власти востей .

Стабільна ак ти в ац ія  МОС, як це ввдно з табли ц і І ,  мала м іс ­
це і при б агато р азо в ій  д і ї  вивченних нами дисперсних азобарвни­
ків. 1 тільки азобарвник Рубіновий, і з  збільшенням к р атн о ст і 
введення /до ЗО /, приводив до  деякого  зниження вм істу  цитохрому 
Bg, що можливо пов"язано з  особливостями х ім іч н о ї структури, 
зокрема з наявністю в д іазоск л адаю чій  молекули 6 V -груп и .

В цілому, на п ід с т а в і отриманих даних можна зробити висно­
вок, що, незважаючи н а  різницю у строках виникнення, ак ти в ац ія  
електроннотранспортного ланцю га г ід р о к с іл а з н о ї системи п еч інки , 
що супроводжувалась збільшенням ак ти в н о ст і, або р ів н я  входжую- 
чих до неї ком понентів , є  характерною д л я  впливу б ільш ості ви­
вчених нами к у б о зо л ів  т а  азоб арвн и к ів  і ,  таким чином, може слу­
жити досить інформативним критер ієм  оцінки взаєм одій  їх  з  о р га ­
нізмом.

Встановивши х арактер  і  ступ ін ь  впливу вивчених нами сполук 
на компоненти МОС при п ід г о с т р ій  д і ї ,  т а  ураховуючи, шо вони 
надходять до організм у в виробничих умовах переважно через д и ­
хальні шляхи, стан МОС досл ідж увався  і  при інгаляційном у впливі 
на рівні різних концентрацій  окремих п редставників  к у б о зо л ів , 
зокрема ЧКЖ, та ЯЗЖ, азоб арвн и к ів  /ЧЮК т а  Ж-2К/ т а  ди сп ергатора 
Реакс, який входить до складу випускних форм азоб арвн и к ів .

У цілому., отримані д а н і ,  н аведен і н а  малюнку І  т а  2 , д о зво ­
ляють констатувати , що харак тер  впливу кубозол ів  ЧКЖ т а  ЯЗЖ на 
системи гідроксилю вання в мікросомах печінки ви зн ачається  ін те н ­
сивністю  їх  впливу т а  тривалістю  надходження до орган ізм у .
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Таблиця I  " ’ 
В міст цитохромів Btj т а  Р4 5 0  /н м /м г б іл к а /  у мікросомах 

печінки  ш урів при багаторазовом у введенні до шлунку 
к у б о зо л ів  т а  азоб арвн и к ів  у д о з і  І  г /к г

Вивчені
барвники

К іл ь к ість
введень

Цитохром Bjj Цитохром Р 4 5 0

X + х X + х

Кубо- Ч ервоно-корич­ Контроль 2 6 7 ,1 + 2 4 ,9 2 6 ,2 + 1 ,9
зо л і невий Ж 5 27 3 ,4+ 24 ,2 3 5 ,7 + 2 ,6 *

ЗО 475 ,1+ 43 ,4* 3 2 ,4 + 3 ,1 * *
Сірий С 5 410 ,1 + 2 9 ,9 * 4 3 ,5 + 2 ,3 *

ЗО 2 5 3 ,1 + 3 0 ,6 3 1 ,9 + 3 ,3
Я скраво- 5 2 9 3 ,2 + 2 4 ,4 2 5 ,1 + 1 ,8
рожевий ЗО 3 0 5 ,2 + 3 8 ,6 2 7 ,2 + 2 ,9
Золоти сто- 5 5 5 8 ,0 + 5 1 ,I х 5 8 ,1 + 3 ,9 *
жовтий ЗО 2 7 9 ,4 + 3 6 ,3 3 0 ,0 + 1 ,6
Я скраво- 5 465 ,3+ 30 ,1* 3 4 ,6 + 2 ,8 * *
зелений С ЗО 348 ,4+ 25 , І** 4 3 ,0 + 3 ,1 *
Я скраво- 5 4 4 1 ,3 * 3 4 ,4 * 3 7 ,6 ^ 2 ,4 *
зелений Ж ЗО 2 7 7 ,3 + 2 3 ,0 19 ,8 + 2 ,6 * *

Азо- Ж овто-гаря­ Контроль 3 0 4 ,4 + 1 8 ,4 3 2 ,2 + 2 ,5
б ар - чий 2К 5 3 3 1 ,1 + 1 7 ,2 4 6 ,2 + 1 0 ,1 * *
вни- ЗО 4 55 ,3+ 38 ,9* 5 4 ,8 + 9 ,3 *
ки Ж овто-корич­ 5 396 ,4+ 31 ,3** 4 8 ,4 + 2 ,6 *

невий 2Ж ЗО 397 ,3+ 33 ,5** 4 8 ,5 + 4 ,4 *
Червоний Ж 5 361 ,2+ 30 ,3** 3 9 ,6 + 2 ,5

ЗО 356 ,1+ 33 ,3** 44 ,6 + 3 ,8 * *
Рубіновий 5 3 6 3 ,3 + 2 2 ,3 4 3 ,7 + 2 ,4 *

ЗО 259 ,1+ 18 ,4** 2 5 ,2 + 2 ,3 * *
Ч ервоно-ко­ 5 326 ,2+ 17 ,6** 36,2+2*3
ричневий ЗО 3 9 8 ,7+ 24 ,3* 4 0 ,7 + 2 ,5 *
Н ітробензол Контроль 2 7 0 ,2 + 2 2 ,3 3 7 ,0 + 2 ,1

5 3 1 8 ,7 + 4 2 ,2 2 7 ,2 + 2 ,1 *
ЗО 326 ,1+ 22 ,4** 2 6 ,0 + 3 ,7 *

О ртон ітро- 5 345 ,3+ 27 ,3** 2 6 ,0 + 2 ,0 *
хлорбензол ЗО 3 1 0 ,5 ^2 2 ,6 * * 2 6 ,1 + 3 ,7 *
П аран ітро - 5 2 27 ,7+ 11 ,1** 2 9 ,7 + 2 ,3 *
хлорбензол ЗО 2 5 8 ,4 + 9 ,2 3 1 ,0 + 3 ,4 *

. П римітка: х  -  вирогідне зрушення /р  <  0 ,0 5 / ;
J»  -  тен д ен ц ія  д о  зрушення / 0 ,1  >  р > 0 , 0 5 / .
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Вплив ін гал яц ій н о го  введення деяких барвн иків  н а  
р ів ен ь  цитохромів P 4 5 Q и Bg у  мікросомах печінки  

щ урів
Кубозоль Ч И  Кубозоль Я32К

Л

З О .

М ІС Я Ц І

п /д

Азобарвник ЧЮК АзобарвникуКГ-2К

V '
Мал. З

-  25 -50  мг/м

— 5 м г/м 3

Цитохром Р450 Цитохром Вс
о -  в ір о г ід н а  зрушення /Р  £ 0 ,0 5 /

9

Мал. І

25 -50  м г/м 3 

5 м г/м 3

м іс я ц і

Мал. 2

Мал. 4



Т ак, кубозоль ЧЮК приводив до зниження р ів н я  цитохрому Bg, 
причому не т іл ь к и  в токсичній  конц ен трац ії /3 0  м г/м 3/  /Н .М .Ва­
силенко и со тр . 1985, 1 9 8 9 /, але й при тривалому / 4  м іс я ц я / ін ­
галяційном у в вед ен і в конц ен трац ії 5 м г/м 3 , бл и зьк о ї до п орого - 
в о ї .  Що ж ст а с у є т ь с я  р ів н я  цитохрому P 4 5 Q, то  зміни його вм істу  
виникають лише при д і ї  високо ї /ЗО м г/м ’ /  кон ц ен трац ії у вигля­
д і  підвищ ення, яке  ви являється  вже ч ер ез 2 ,5  м ісяц я  впливу, т а  
з б е р іг а є т ь с я  через І м ісяц ь  п ісл я  зак ін ч ен н я  введення. Це може 
указувати  на достатн ьо  ст ій к у  реакцію ендоплазматичного рети ку - 
луму до  індуктивного синтезу компонентів, шо забезпечую ть акти­
вацію г ідрок си л азн ого  ланцюга.

Під впливом кубозоля ЯЗЖ, в к о щ е н т р а ц ії 50 м г/м 3  виявля­
є т ь с я  тен д ен ц ія  до  зниження вмісту цитохром ів Bg т а  P ^ q  вже на 
ран н іх  / І  м іс я ц ь / етап ах  його надходження до  о р ган ізм у , я к а  зб е ­
р іг а є т ь с я  ч ер ез 2 ,5  т а  4 м ісяц я  введення кубозоля . При ін г а л я ­
ційному введенн і ЯЗИ концентрацією 5 м г/м 3 виразна тен д ен ц ія  
збільш ення цитохрому P4 5 Q в ід зн ач аєть ся  лише на 1-му м іс я ц і вве­
ден н я, т о д і як р івен ь  цитохрому Bg зниж ується /у  ви гляд і тен ден ­
ц і ї /  як ч ер ез один, так  й через 4 м іс я ц і впливу.

Т ака спрям ованність зрушень компонентів г ід р о к си л азн о ї си с ­
теми є  свідченням  ушкоджуючої д і ї  ЯЗЖ. Однак воно не є н езв о р о т- 
ним. Ч ерез І  м ісяц ь п іс л я  зак ін ченн я д і ї  обома випробу ванними 
концентраціями вм іст  цитохрому Р450  т а  Bg не в ід р із н я є т ь с я  в ід  
сп о стер ігаєм о го  у контрольних тварин.

Зниження компонентів г ід рок си л азн о ї системи, як це видно 
з а  малюнком 3 , в ід зн ач ал ось  і при хронічному інгаляційном у впли­
в і азобарвника ЧКЖ. Можливо припустити, що внаслідок  особливо­
стей його х ім іч н о ї структури /поряд з  B t до складу д іа з о с к л а д а -  
ючої входить й С І /  в ід б у в ає ть ся  взаєм од ія  його з  молекулами ци­
тохром ів  Bg т а  ? 4 5 о> як н асл ідок  зм ін а  їх  спектральних хар ак те ­
ристик. Причому оця його в ласти в ість  ви явл яється  т іл ь к и  при д о ­
ся гн ен н і певних концентрацій . Так, через 2 ,5  м іс я ц і п іс л я  по­
чатку введення ЧКЖ концентрацією  5 м г/м 3  с п о с т е р іг а є т ь с я  лише 
тен д ен ц ія  до  зниження р ів н я  обох цитохром ів, т о д і як більш ви­
сок а  к он ц ен трац ія  /2 5  м г/м 3/  ЧКЖ приводить до  в ір о г ід н о го  зни­
ження їх  в м істу .

П римітно, що н а в іт ь  через І м ісяць п іс л я  зак ін ч ен н я  д і ї  
азобарвника ЧКЖ зб е р іга л о с ь  в ір о г ід н е  зниження р ів н я  цитохрому
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Р 4 5 0 . Можливо, mo при інгаляційном у введенні азобарвника ЧКЖ 
концентрацією  25 м г/м ^ в ін  не т іл ьк и  взаєм одіє  з молекулою цито­
хрому Р4 5 0 . але й впливає на його си н тез.

Пригнічуюча д і я  на компоненти г ід р о к си л азн о ї системи вияв­
л ен а  і при хронічному впливі азобарвника дисперсного ЖГ-2К. Так, 
в ідзн ач ен о  зниження акти вн ості НАДФН-цитохром-с-редуктази т а  
р ів н я  цитохрому Bg при 4-м ісячному введенні ЖГ-2К концентрацією  
25 м г/м ^ . Незважаючи н а  т е ,  що вм іст цитохрому P4 5 Q у цей період  
у мікросомах печінки не зміню вався /малюнок 4 / ,  зниження р ів н я  
цитохрому Р4 5 0  т а  акти вн ості НАДФН-цитохром-с-редуктази св ід ч и ть  
про сп овільн ен ня переносу ел ек тр о н ів  н а  цитохром P 4 5 Q- При вве­
д ен н і ЖГ-2К концентрацією  5 м г Л Д  як св ідч и ть  малюнок 4 , р еєст ­
р у єт ь ся  не пригноблення, а  а к ти в ац ія  ц і є ї  системи, що виявляєть­
с я  збільш енням, або тенденцією  до збільш ення вм істу  цитохромів 
В§ т а  Р 450 ч е Р®3 ^ .5  т а /а б о  4 м ісяц я .

Таким чином, н а  п ід с т а в і дослідж ення стану г ід р о к си л азн о ї 
системи мікросом печінки  виявлена ушкоджуюча д і я  азобарвника 
ЖГ-2К в к о н ц ен тр ац ії 25 м г /м ° , а  зм іни  ц і є ї  системи при д і ї  мен­
шої / 5  мг/м /  к о н ц ен тр ац ії можна розціню вати, як ком пенсаційно- 
пристосувальну реакцію*

Як відомо /А .И .А рчаков, 1988, Ю.А.Владимиров, 1972, А.И.Жу- 
равлев , 1 9 9 1 /, к ат ал іти ч н і р е а к ц і ї  мікросомальних монооксигеназ 
супроводжуються утворенням високореакційноздатних м е т а б о л іт ів , 
п родуктів  часткового  в ідновлення кисню /п ереки с водню, суп ер - 
оксидний рад и к ал /, я к і можуть служити ін іц іато р ам и  п роц есів  
ПОЛ. Тому, одночасно з  визначенням компонентів МОС, нами було 
проведено вивчення стану окремих стад ій  ПОЛ, д ан а  ін тегр ал ьн а  
о ц ін к а  ін тен си вн ості в ільно-радикальних п роц есів  т а  систем ан ти- 
радикального зах и сту . Результати  цих дослідж ень подані у табли­
ц і 2 .

З  таблиці видно, що т а к і  азобарвники як ЖГ-2К, ЖЧ-2Ж, ЧКЖ, 
Рубіновий значно активували п очаткові с т а д і ї  ПОЛ, про що с в ід ­
чить підвищення р ів н я  д ієн ови х  конью гатів , що зростало  з і  з б іл ь ­
шенні» три вал ості надходження азобарвн ик ів  до  орган ізм у .

Усі вивчені азобарвники, з а  винятком ЧЖ, активують і  к ін ­
ц е в і етапи ПОЛ, однии з  в и я в ів  чого є збільш ення вм істу малоно­
вого д і  а л ьд ег ід у .

Додатковим доказом  а к т и в а ц ії п роцесів  ПОЛ при підгострому
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Спосіб
введен­

ня

Н азва Д оза або К іл ь - 
б а р в -  концен- к іс т ь  
н ика т р а ц ія  введень, 

три ва­
л іс т ь

Д ієн о - 
в і  к о - 
нью га- 

ти

Малоно- 
вий д і -  
ал ьд е - 
г ід

Спонтан­
н а  х ем і­
люмінес­
ц ен ц ія

Хемілюмі­
н есц ен ц ія  
ін дукова­
на Fc.

Введен­ ЖГ-2К І г / к г  5 + 42 ,3 + 33,3* + 42 ,7
н я до ЗО +55 ,7 + 5 5 ,2 + 60 ,4 + 4 9 ,8
шлун­ ЧЖ І  г / к г  5 + 8 6 ,3 -3 1 ,4 *
ку ЗО + 8 9 ,6 -2 1 ,8 *

ЖЧ-2Ж І  г /к г  5 + 18 ,0* +76 ,0 + 73 ,9 -2 9 ,7 *
ЗО + 33 ,0 + 5 3 ,2 + 8 5 ,6 -2 5 ,6 *

ЧКЖ І г / к г  5 + 21 ,8* +21,3* + 5 3 ,9 + 36 ,9*
ЗО + 29 ,7 +46 ,8 + 71 ,4 + 4 0 ,3

Р у б і-  І  г / к г  5 + 4 7 ,6 + 75 ,6 + 6 0 ,6
новий ЗО + 107 ,5 + 20 ,2 + 62 ,3 + 263 ,0
НБ 0 ,0 7  г /к г  5 -3 2 ,7 + 23 ,2 + 33 ,9*

ЗО -4 2 ,4 + 41 ,3
0-НХБ 0 ,0 8  г /к г  5 + 34 ,5 + 58 ,4 + 144 ,5

ЗО + 3 3 ,6 + 4 5 ,2
П-НХБ 0 ,0 7  г /к г  5 - 2 4 , І* + 42 ,0 + 114,8 + 24 ,3*

ЗО + 3 1 ,6
Ін г а ­ Кубозоль
л я ц ій ­ ЯЗЖ 50 м г/м 3 І  м-ць -5 5 ,3 —5 1 ,0 -3 0 ,0
но 2 ,5  м -ця -2 0 ,0

4 м-ця + 54 ,0 - 2 8 ,6 + 8 0 ,0 .
5 м г/м 3 І  м-ць -4 4 ,3 - 1 2 ,3

2 ,5  м -ця + 36 ,0* -1 0 ,6 *
4 м -ця + 30 ,7* - 2 2 ,3

Азобарвник
ЧКЖ 25 м г/м 3 І  м-ць + 3 9 ,4

2 ,5  м -ця + 48 ,9 +43 ,7 -2 5 ,9
4 м -ця + 36 ,0 + 56 ,6 +56,1

5 м г/м 3 І м-ць
2 ,5  м -ця +34,9*
4 м -ця

• П римітка: х  -  тен д ен ц ія  до  зрушення / 0 ,1  >  р > 0 , 0 5 / .
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Таблиця 2
В ір о г ід н і зм іни  /у  % до контролю / вм істу  п родуктів  ПОЛ 

т а  ін тен си в н о ст і хем ілю м інесценції в мікросомах печінки щурів 
при д і ї  деяких барвн иків  т а  н ап івп р о д у к т ів  їх  синтезу



впливі азоб арвн и к ів  є д а н і ,  отримані при визначенні ін тен си вн о- * 
с т і  спонтанної хем іл ю м ін есц ен ц ії. Як св ідч и ть  таблиця 2 , ї ї  
збільш ення реєструвалось при д і ї  у с іх  вивченних нами азоб арв­
н и к ів .

Отже, б іотрансф орм ац ія  остан н іх  супроводжується утворенням 
активних в ільно-радикальних форм кисню, части н а з яких, реком- 
біную чись, обумовлює посилення спонтанної х ем іл ю м ін есц ен ц ії.

І з  даннйх, наведенних у табли ц і 2 , видно також, що у с і  ви­
вчен і азобарвники впливали н а  ін тен си вн ість  хем ілю м інесц ен ц ії, 
ін дукуєм ої he^+, шо св ід ч и ть  про зм іни р ів н я  г ідроп ереки сей  
л іп і д і в .  Т ак , азобарвники ЧЖ т а  ЖК-йЖ викликали зниження, а 
ЖГ-2К т а  Рубіновий, навпаки, приводили до їх  збільш ення.

Найбільш можливою причиною виявлених в ід м ін  є р із н а  ст у ­
п ін ь  впливу вивченних азоб арвн и к ів  на окислю ємість утворюваних 
в р е зу л ь та т і ін т е н с и ф ік а ц ії ПОЛ гідроп ереки сей .

На в ідм іну  в ід  азоб ар вн и к ів , при д і ї  Н Б 'та  його хлорпохід­
них, як сл ідчи ть і з  табли ц і 2 , сп о стер ігал ась  як ін тен си ф ік а­
ц ія ,  так  і  сп овільн ен ня окремих стал ій  п ерокси дац ії л іп ід ів .

Проте, загальним д л я  них було т е ,  шо як зміни у р ів н і д і -  
єнових кон "ю гатів , так  особливо в ін тен си вн ості спонтанної х е ­
м іл ю м ін есц ен ц ії, виникали вже н а  початкових / 5  в в ед ен ь / етап ах .
Ні п-НХБ, н і о-НХБ не чинили впливу н а  вм іст гідроп ереки сей , 
н і  на системи антирадикального захи сту . І лише н ітробен зол  ви­
кликав д еяк е  збільш ення ін тен си вн ост і т а  зниження хемілю мінес­
ц е н ц і ї ,  іН лукуємої HgOg, шо св ідч и ть-п ро  активацію  систем анти­
радикального захи сту .

Таким чином, н а  п ід с т а в і данних, одержанних при вивченні 
п р о ц ес ів  ПОЛ, в умовах п ід го стр о го  впливу деяких азобарвн иків  
т а  н ап івп р о д у к т ів  їх  си н тезу , можна констатувати  виникаючий 
вже н а  ранніх  с т а д ія х , виражений їх  вплив на в к азан і процеси, 
сту п ін ь  т а  напрям якого  залежить як в ід  х ім іч н о ї структури ви­
вчених сполук, так  і  в ід  три вал ост і впливу.

Для вивчення стану п роц есів  ПОЛ в умовах хр о н іч н о ї ін г а ­
л я ц ій н о ї д і ї  було обрано одномісячне ін гал яц ій н е  введення ку­
бозоля  ЧКЖ /п редставн ик  класу т іо ін д и го їд н и х  барвн ик ів  в кон­
ц ен тр ац іях  5 , ЗО т а  50 м г /м ^ / т а  динамічне / І ;  2 ,5  т а  4 м іся ­
ц я /  хрон ічне введення кубозоля  ЯЗЖ /представник барвників  на 
осн ові в іо л ан тр о н у /, а  також дисперсним азобарвником ЧКЖ.
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Отримані д ан і с в ід ч а т ь , шо сту п ін ь  вираженності зм ін  про­
ц е с ів  ПОЛ при введенні кубозоля ЧЮК залежить в ід  дози  н адход- 
жуючого до орган ізм у кубозоля. Зміни п родуктів  ПОЛ, виникаючі 
н а  пороговому р ів н і / 5  м г/м 3/  при токсичних концентраціях  ку­
бозоля  /ЗО т а  50 м г/м 3/  ставали  більш виразними, набували х а ­
рактер не т іл ьк и  т е ц д е н ц ії, але й в ір о г ід н о го  зрушення. В ідбу­
валась ак ти в ац ія  п роцесів  ПОЛ, то  в ідобрази лось  не т іл ь к и  в 
збільш енні вм істу  д іен ови х  кон "ю гатів , малонового д іа л ь д е г ід у , 
г ідроп ереки сей , але й ін тен си в н о ст і спонтанної хемілю мінесцен­
ц і ї ,  яка є інтегральним  показником швидкості проходження про­
ц е с ів  ПОЛ у ц ілом у. Значне збільш ення світосуми хемілю мінес­
ц е н ц ії ,  індукуєм ої HgOg, mo сп о стер ігал о сь  при високих концен­
тр ац іях  кубозоля /ЗО т а  50 м г/м 3/ ,  скоріш е усього  обумовлено 
пригніченням систем антирадикального захисту  м ікросом альної 
ф р акц ії п еч інки , хоча могло бути поєднано і з  збільшенням ак­
ти вн ості супероксиддисмутаз, рекомбінуючих супероксидні ра­
дикали.

Зміни показни ків  ПОЛ при д і ї  кубозоля ЯЗЖ в конц ен трац і­
ях 50 т а  5 м г/м 3 , як це ввдно з  таблиці 2 , носять  в основному 
односпрямований характер  у вигляц і зниження р ів н я  малонового' 
д іа л ь д е г ід у , шо виникає вже н а  першому м ісяц і впливу т а  зб е ­
р іг а є т ь с я  до к ін ц я  4 м ісячного введення. Вміст г ідроп ереки сей  
при д і ї  ЯЗЖ також знижено як на токсичному, т ак  і  н а  порогово­
му р івн ях  у т іж  сам і періоди  впливу / І  т а  2 ,5  м іс я ц і / .  Значно 
знижено на початковому ет а п і введення і  ін т ен си в н ість  спонтан­
н о ї хем ілю м інесц ен ц ії. Усі ц і факти можуть св ідчи ти  про можли­
в іс т ь  н аявн ост і у кубозоля  ЯЗЖ антиоксидантних власти востей .

Збільшення ж утворення первинних продуктів  ПОЛ /д іє н о в і  
кон"ю гати/ т а  ін тен си вн ості спонтанної хем ілю м ін есц ен ц ії, ре~ 
єструєм е і з  збільшенням /д о  4 м іс я ц ів /  три вал ост і впливу кубо­
золя  ЯЗЖ в кон ц ен трац ії 50 мг/м 3  указує  н а  п ідсилення проце­
с ів  ПОЛ.

Отож, залежно в ід  дози  надходжуємого до  орган ізм у кубо­
зол я  ЯЗЕ, в ін  може мати, ім ов ірн о , як п ро- так  і антиоксидант­
н і в л асти в о ст і.

При д і ї  токсичної кон ц ен трац ії азобарвника ЧЮК, як це 
видно з таблиці 2 , в іб у в а є т ь с я  ін тен си ф ік ац ія  як в іл ьн о -р ад и ­
кальних п роц есів  у цілому /зб ільш енн я  р ів н я  спонтанної х е м і-
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лю м інесценц ії в ід  3 9 ,4  до  5 6 ,1  %/, т ак  і  початкових т а  к ін ц е ­
вих с та д ій  ПОЛ. Під впливом саме ц і є ї  кон ц ен трац ії /2 5  м г/м 3/  
азобарвника ЧКЖ, як було в ідзначено  вище, виникали і виявлені 
зм іни  компонентів г ід р о к си л азн о ї системи у виді зниження р ів ­
н я  цитохромів Bg т а  P^^q.

Вказуючи на н ая в н ість  взаєм озв 'язку між змінами вм істу 

цитохромів Вд т а  Р450 т а  ступенем ви разності і  спрямованністю 
зрушень акти вн ості окремих ст а д ій  ПОЛ, належить звернути у в агу  
на р ізн о м а н ітн ість  відношень між ними. Т ак, наприклад, вплив 
а з о б а р в н и к а  ЧЖ приводив лише до н е з н а ч н о г о  з б і л ь ш е н н я  рівн я 
цитохрому P45Q. Вм іст цитохрому В5, так само як і р івен ь д і є -  
нових кон"ю гатів  т а  малонового д іа л ь д е г ід у  при цьому в ір о гід н о  

не змінювався, а  в м іст  гідроп ереки сей  л іп і д і в ,  судячи по ви­
р азн ій  тен д е н ц ії до зниження І~Є^+ ін дукован ої хемілюмінесцен­
ц і ї ,  н а в іт ь  дешо знизився. Одночасно з цим р еєструвалось в ір о ­
г ід н е  збільшення спонтанної хем іл ю м ін есц ен ц ії. Зміни т а к о ї 
спрямованності можуть розціню ватися як ком пенсаційно-пристосу­
вальна р еакц ія  монооксигеназної системи, спрямована на б іо — 
трансформацію надходячого до організм у азобарвника ЧЖ. За  ра­
хунок ЗбІЛЬШеННЯ ОСНОВНОГО КОМПОНеНТУ МОС -  Ц И ТО Х ром у P45Q  

підвищ ується, очевидно, й ш видкість активування молекул кисню. 
Ч астка з яких ви кори стовується в гіроксилазних р еа к ц ія х , а 
ч асти н а, рекомбінуючись, викликає надслабке св іч ен н я , або спон­
танну хемілюмінесценцію /А .И .Арчаков, 1988 /.

Під впливом азобарвника Р уб інового , н а  фоні збільш ення 
на початкових етап ах  введення вм істу цитохрому P4g0 т а  ін тен ­
си вн ості спонтанної хем ілю м інесц ен ц ії, в ір о г ід н о  зб ільш уєть­
ся  в м іст  г ідроп ерек и сей . Причому з  збільшенням к іл ь к о с т і вве­
день це зрушення стає  ще більш значним. Незалежно в ід  конкрет­
них м ех ан ізм ів , шо приводять до  зростання вм істу г ідроп ереки ­
сей л іп і д і в ,  що може розц іню ватися як одна з  можливих причин 
порушень л іп о п р о те їд н о ї структури , мікросомальних мембран, що 
в свою чергу впливає н а  ак ти в н ість  л окал ізован и х  у мембрані 
компонентів електроннотранспортного ланцю га, зокрема цитохро- 
му Р4 5 о» У в м іс т і яко го , до  ЗО введень, ви явл яється  тенден­
ц ія  до  зниження.

Інший характер  зрушень, як це слідчи ть з вишевикладенних 
даних, в ід м іч а є т ь ся  при д і ї  азобарвників ЖГ-2К, ЖЧ-2Ж т а  ЧКЖ.
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• Під їх  впливом одночасно з і  збільшенням вм істу цитохрому Р 4 5 0  
виникає збільш ення р івн я  цитохрому Bg на останньому е т а п і в ве­
ден н я. Сам по соб і цей факт св ід ч и ть  про більш значне п ід с и ­
лення к атал іти ч н о ї єм кості електроннотранспортного ланцюга 
г ід р о к си л азн о ї системи у п орівнянн і з змінами п ід  впливом а зо ­
барвн иків  ЧЖ т а  Рубінового т а  м іг  би к в ал іф ік у в ати ся  як ком- 
п енсац ійно-пристосувальна р е а к ц ія . Однак саме внасл ідок  у тво ­
рення значних к ількостей  високореакційних ради кал ів  кисню, 
части н а з  яких, судячи по істотному збільшенню ін тен си в н о ст і 
спонтанної хем ілю м інесценції, з доси ть високою швидкістю р е -  
комбіную ть, в ід б у вається  п ідсилення р ізних с та д ій  ПОЛ. Під 
впливом азобарвн иків  ЖГ-2К т а  ЧКЖ ін іц ію ю ться як початкові 
/зб ільш енн я  д ієнових  к о н "ю гат ів /, так  і  проміжні /п ідвищ ення 
ін тен си вн ості івдукуєм ої f e  ^ -х е м іл ю м ін е с ц е н ц ії /  т а  к ін ц е в і 
/нагромадження малонового д іа л ь д е г ід у /  етапи ПОЛ.

Певну ц ік а в іс т ь  з точки зору вияву взаєм овідносин компо­
н ен т ів  електроннотранспортного ланцюга т а  п роц есів  ПОЛ у м ік -  
росомальних мембранах являють д а н і ,  одержані при п ідгострому 
введенні н ітробензолу т а  його ізомерних хлорпохідних. Як це 
видно з таблиці І ,  у с і вони в випробуванній д о з і  / 0 , 1  Д І§ д / ' 
викликали зниження цитохрому P4 5 Q. При цьому вм іст  цитохрому 
Bg або зб ільш увався /н ітр о б ен зо л , о -н ітр о х л о р б ен зо л /, або зни-* 
жувався /п ар а-н ітр о х л о р б ен зо л /. Ураховуючи, шо цитохром Р ^ д  
в мембранах мікросом є кінцевою сполукою у ланцюзі переносу 
ел ек тр о н ів  з відновлених никотинамідних, або ф лавінових к о -  
ф ерм ентів , незалежно в ід  напряму зм ін  вм істу цитохрому Bg, 
можливо було б чекати  сповільнення відновлення молекулярного 
кисню. Проте ц ьо го , якшо судити по в ірогідном у т а  доси ть  ви­
разному збільшенню ін тен сивності спонтанної хемілю мінесцен­
ц і ї ,  при введенні н ітробензолу т а  його хлорпохідних не в ід ­
б у в ається .

Можливо, шо виявлене п ід  впливом н ітробензолу  т а  його 
хлорпохідних зниження р ів н я  цитохрому P4 5 Q обумовлено не при­
гніченням  його си нтезу , а  зміною спектральних характеристик 
цитохрому P^gg як н асл ідок  в заєм о д ії цих ароматичних сполук 
з молекулою гемопротеїду /А .И .Арчаков, 1988 /.

Що сто су єть ся  причинно-наслідкових відносин між ін тен си в­
ністю  спонтанної хем ілю м інесценції т а  швидкістю р ізн и х  с та д ій
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ПОЛ, я к і ,  н а  перший погляд, при д і ї  НБ, о-НХБ, майже не про­
ел іджую ться, то  при їх  в и яв і не можна не враховувати взаєм о- 
з в ”язок  т а  взаєм ообум овленість цих п роцесів  або явиш.

З одного б о к у , чим більш е утворю ється активованих форм 
кисню, тим більш а ім о в ір н іс т ь  їх  спонтанної рек о м б ін ац ії 
/зб ільш ен н я  х ем іл ю м ін есц ен ц ії/. З  д ругого  -  неактивований ки­
сен ь негайно впровадж ується до  окислюємого су б стр ату , або 
ін іцию є р із н і  с т а д і ї  ПОЛ з  утворенням вільних р ад и к ал ів , зд а т ­
них також до  р ек о м б ін а ц ії т а  випромінювання надслабкого с в і ­
чення. З  приведених у табли ц і 2  даних видно, що ін тен си в н ість  
спонтанної хем ілю м інесц ен ції при д і ї  ізо м е р ів  н ітрохл орб ен зо - 
л і в  була значно більш е виражена у випадку а к т и в а ц і ї 'р із н и х  
с т а д ій  ПОЛ т а  перевищувала 23-41  % у випадку д і ї  НБ, шо при­
водив до  в ір о г ід н о го  сп овільн ен ня  початкових / 5  в в е д е н ь /, або 
к ін ц еви х  /ЗО  в в ед ен ь / с та д ій  ПОЛ.

Отож, н а  п ід с т а в і р е зу л ь т а т ів  дослідж ень' можна констату­
вати доси ть широкий спектр зм ін  з боку компонентів г ід р о к си ­
л а з н о ї системи т а  р ізн и х  с та д ій  ПОЛ. їх  ди н ам іка  в зн ачн ій  
м ір і  ви зн ачається  композиційним складом, хім ічною  структурою 
п іг м е н т ів , я к і входять д о  складу випускних форм р ізн и х  а зо ­
б ар в н и к ів , т а ,  головним чином, інтенсивністю  їх  впливу. Ця ос­
тан н я  обстави н а  д а є  п ід с та в и  д л я  висновку про суттєву  г і г і є ­
н ічну  зн ачи м ість  зм ін  п оказн и к ів  МОС т а  ПОЛ, можливість вико­
ристання визначення остан н іх  д л я  вияву порогу токсично ї д і ї  
як в ідправних мом ентів при нормуванні.

П равом ірність так о го  висновку в ше більш ій  м ір і п ід тв ер д ­
ж ується  при п орівнянн і одержаних нами данних з  результатами 
дослідж ень впливу вивченних к у б о зо л ів , дисперсних азобарвни­
к і в ,  н ітробен золу  т а  його ізомерних хлорпохідних н а  систему 
к р о в і ,  функціональний стан  печінки т а  нирок, ряд інших ін т е ­
гральних п оказн и к ів  стану ор ган ізм у , виконаних сп ів р о б ітн и ка­
ми л а б о р а т о р ії п ром токсикології Х арківського НДІ г іг іє н и  пра­
ц і  т а  профзахворювань п ід  керівництвом Н.М.Василенко /Н .М .Ва­
силенко и д р . , 1963, 1989, 1991, В .И .Звездай  и д р . ,  1991/ 
практично й ан алогічн их умовах експерименту.

В р е зу л ь т а т і проведеного порівняння можливо констатува­
т и , що п ід  впливом вивчених сполук у високих д о зах  або кон­
ц ен тр ац іях  зм іни компонентів МОС т а  ПОЛ реєструю ться або о д -
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ночасно, або попереджають появу найбільш патогномічних прояв 
ін т о к с и к а ц ії . Цілком можливо, що саме внасл ідок  зм ін  вм істу 
активованих форм кисню, виникаючих як резул ьтат  активування 
або ін г іб у в ан н я  компонентів електроннотранспортного ланцюга 
не т іл ь к и  в ендоплазматичному ретикулумі ге п а т о ц и т ів , а й в  
інших органах т а  тканинах, зокрема у форменних елементах кро­
в і ,  з"явили сь в ід зн ач ен і вишепереліченними авторами зрушення 
в в м іс т і загального  т а  окисленого гем оглоб ін у , збільш ення мет­
гем оглоб ін у , зм іни вм істу $Н-груп , окисленого або в ідн овлен - 
ного гл у т ат іо н у .

Певний взаєм озв"язок  п рослідж ується також між ступенем 
геп атотроп н ості т а  інтенсивністю  п р о ц ес ів  ПОЛ у мікросомах 
г еп ат о ц и т ів . Т ак, наприклад, з а  данними Н.М.Василенко т а  с п ів -  
а в т . /1 9 9 1 / ,  кубозолю ЧКЖ притамана відносно слабка геп ат о т о к - 
си ч н іст ь , шо п роявляється  в його зд іб н о с т і пригн ічувати  син­
т е з  окремих б іл к ів  сироватки, а кубозоль ЯЗЖ практично не чи­
нить впливу на функціональний стан  п еч інки . У той же час т а к і 
азобарвники як ЖГ-2К, ЖЧ-2Ж т а  ЧЮК викликають виражену г іп о -  
т а  д ісп р о те ін ем ію , приводять до збільш ення маси печінки /В .И . 
Звездай  т а  с п ів а в т . ,  1989 /. Саме ц і азобарвники в найбільш ій 
м ір і активували і процеси ПОЛ в мікросомах п еч ін ки . Звичайно 
між інтенсивністю  синтезу б іл к ів  у шорсткуватому ендоплазма­
тичному ретикулумі геп ато ц и тів  т а  інтенсивністю  ПОЛ у гладко­
му ендоплазматичному ретикулумі /м ік р о со м ах / нема прямого 
зв " я зк у . Проте безперечно, що зн ачн а ін тен си ф ік ац ія  ПОЛ у мем­
бранних структурах о д н іє ї  з  субклітинних структур несприятли­
во в и явл яється  на функціонуванні інших внутрікл ітинних о р га - 
н ел , викликая дискоординацію узгодженних у п росторі т а  ч а с і 
численних п р о ц ес ів , шо забезпечую ть функціональну повноцін­
н іс т ь  тих або інших ор ган ів  т а  тканин.

Отож ін тен си ф ік ац ія  п роц есів  ПОЛ, р івн о  як і  зниження 
вм істу основних компонентів електронпереносного ланцюга м ік -  
росом п еч інки , І ГОЛОВНИМ ЧИНОМ цитохрому Р 4 5 0 . можуть служи­
ти своєрідним б іох ім ічн и м  маркером несприятливого впливу на 
орган ізм  р ізн и х  хім ічних сполук.

Одночасне визначення зазначенних п оказн и к ів , о б л ік  спря­
м ованості т а  ступеню виразн ості їх  зм ін  дозволяв диференцію­
вати в ідп ов ідн у  реакцію орган ізм у /адап ти вно-ком пен сацій но-
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пристосувальна або п а т о л о г іч н а / і ,  таким чином, більш аргумен­
тованно підходити до  вибору порогових т а  субтоксичних д о з  або 
конц ен трац ій , як в ідправних моментів при обгрунтуванні г і г і є ­
н ічних реглам ен тів  р ізн и х  х ім ічни х  сполук.

Отримані в р е зу л ь т а т і виконання ц і є ї  роботи д а н і дозволи­
ли провести критер іальну  оц інку зрушень компонентів МОС т а  ПОЛ 
при хронічному інгаляційном у введенн і р ізн и х  концентрацій  кубо- 
з о л ів  ЧКЖ т а  Я ЗІ, а  також азобарвн ик ів  ЖГ-2К т а  ЧКЖ, т а  вико­
ристати  виявлені залеж ності при обгрунтуванні гранично-припус­
тимих концентрацій цих азобарвн ик ів  у п о в іт р і р о б ітн и ч о ї зони.

ВИСНОВКИ:

1. Барвники кубозол і /С ірий  С, Червоно-коричневий, Ж -  
п о х ід н і т іо ін д и г о . Я скраво-зелений С т а  Ж -  п о х ід н і б ен зан - 
трон у , Золотисто-жовтий ЖХ -  похідне д ібен зп и р ен х ін о н у / т а  ди с­
п ерсн і азобарвникі Д о в то гар яч и й  2К, Червоний Ж, Темно-синій З , 
Жовто-коричневий 2Ж, Червоно-коричневий Ж, Рубіновий -  п ох ід н і 
а м ін о азо б ен зо л у /, а  також н ітробен зол  т а  його хлорпохідн і / о -  
п-н ітрО хлорбеН зол/ при повторному введенні до шлунку у токсич­
них д о за х , т а  ін гал я ц ій н ій  хрон іч н ій  д і ї  /к у б о зо л і ЧКЖ т а  ЯЗЖ 
т а  ди сп ерсн і азобарвники ЖГ-2К т а  ЧЮК/ на р ів н і токсичних /2 5 ,  
ЗО т а  50 м г /м ^ / т а  порогових /5  мг/м '3/  концентрацій  викликають 
зм іни вм істу компонентів електроннотранспортного ланцюга /ц и т о -  
хроми В§ т а /а б о  Р4 5 0 /  М°С , продуктів-ПОЛ у мікросомах печінки 
ш урів.

2 . С прямованність, ступ ін ь  виразу т а  строки виникнення 
зм ін  компонентів електроннотранспортного ланцюга МОС т а  ПОЛ ви­
значаю ться як хім ічною  структурою барвників  т а  н ап івп родуктів  
/н ітр о б ен зо л  т а  н ітр о х л о р б ен зо л и /, так  й інтенсивністю  т а  три­
валістю  їх  впливу.

3 . Вивчені кубозол і т а  азобарвники в умовах п ід гострого  
впливу з введенням до  шлунку токсичних д о з  активують моноок- 
си ген азн у  систему у виді збільш ення вм істу цитохромів в5 т а  
Р 4 5 О, яке с п о с т е р іг а є т ь с я  в залеж ності в ід  х ім іч н о ї структури 
п іг м е н т ів  н а  початкових / 5  в в ед ен ь /, або кінцевих /3Q в вед ен ь / 
етап ах .
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4. Н ітробензол т а  його ізом ерн і монохлорпохідні /о р т о -  т а  
п ар а -н ітр о х л о р б ен зо л / при повторному введенні до  шлунку в ток ­
сичних д о зах  викликають с т ій к е  зниження р ів н я  цитохрому Р ^  
б е з  к о р е к ц ії цього зрушення п іс л я  введення фенобарбиталу.

5 . Дисперсні азобарвники /ЖГ-2К, ТСЗ, ЧЖ, ЖЧ-2Ж, ЧКЖ т а  Р /  
н ітр о б ен зо л , о -  т а  п -н ітрохлорбензол  при підгостром у впливі 
/в в ед ен н я  до шлунку токсичних д о з / ,  а також кубозоль ЯЗЖ т а  
азобарвник ЧКЖ при хронічному інгаляційному введенні н а  токсич­
них р івн ях  викликають збільш ення ін тен сивності спонтанної х е м і­
лю м інесценц ії мікросом печінки  внаслідок п ідсилен ня реком біна­
ц і ї  активованних форм кисню т а /а б о  ліпоперекисних р ад и к ал ів .

6 . Кубозоль ЧКЖ в умовах хрон ічно ї ін г а л я ц ії  /н а  р івн ях  
токсичних к о н ц ен тр ац ій /, а  ди сп ерсн і азобарвники ЖГ-2К, ЖК-2Ж, 
ЧКЖ /н а  р ів н і як порогових, так  і  токсичних ко н ц ен тр ац ій / т а  
ізом ерн і н ітрохлорбензоли  /п ри  повторній д і ї  у токсичних д о з а х /  
виявляють прооксидантну а к т и в н іс т ь , викликаючи збільш ення як 
первинних /д іє н о в і  кон"ю гати/, так  і  к інцевих /малоновий д і -  
а л ь д е г ід /  п родуктів  ПОЛ при одночасному збільш енні /К убозоль 
ЧКЖ, ди сп ерсн і азобарвники ЖГ-2К, ЧКЖ, п-НХБ/ або зниженні 
/азобарвники  ЖГ-2К, ЧЖ/ к іл ь к о с т і г ідроперекисей  л іп ід ів .

7 . Кубозоль Я скраво-зелений Ж при хронічному ін гал яц ій н о ­
му в вед ен н і, незалежно в ід  величини д ію чої к о н ц ен тр ац ії, акти­
вує п о ч ат к о в і, сповільнює проміжні т а  к ін ц е в і с т а д і ї  ПОЛ, а  
НБ, залежно в ід  кратн ост і його надходження до  ор ган ізм у , спо­
вільнює або п о ч атк о в і, або к ін ц е в і с т а д і ї  ПОЛ, що зв "я за н о , 
очевидно, з  зменьшенням утворення кисневих р ад и к ал ів , в н а с л і­
док зниження названими сполуками р ів н я  цитохрому P ^ q .

8 . Виникнення зрушень у в м іс т і цитохромів B g.Ta особливо 
^ 4 5 0 ’ окРеМИХ продуктів  ПОЛ т а  ін тен сивності спонтанної х е м і­
лю м інесценц ії вже на початкових етапах введень барвн ик ів  т а  
н ітрохлорпохідних бензолу на р ів н і порогових або субтоксичних 
інтенсивностей  д і ї  вивченних сполук дозволяв в ідн ести  ц і  з м і­
ни до числа г іг іє н іч н о  значимих к р и т е р іїв  оцінки їх  впливу на 
орган ізм .

9 . Враховуючи достатн ьо  високу чутли вість  п оказни ків  МОС 
т а  ПОЛ до  д і ї  барвників  /п о х ід н і т іо ін д и г о , бензантрону т а
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а м ін о а зо б е н зо л ів / н а  пороговому р ів н і ,  ГПК д л я  к у б о зо л ів : Чер­
воно-коричневий Ж обгрун тован і на р ів н і 0 ,5  м г/м 3 , д л я  Яскра­
во -зел ен о го  Ж на р ів н і 2  м г/м 3 , т а  д л я  азобарвника Ж овтогаря- 
чого-2К  н а  р ів н і 0 ,5  м г/м 3 , не т іл ьк и  з а  критеріям и за га л ь н о ї 
токси ч н о ї д і ї ,  але Й з урахуванням зм ін  у систем і м ікросом аль- 
н ого окислення т а  перекисного окислення л іп ід ів .

ВПРОВАДЖЕНІЙ ре зу л ь т а т ів  роботи в ПРАКТИКУ

Р езультати  виконаних дослідж ень використані при обгрунту­
ванн і таких н орм ативів:

1. ГПК барвника о р ган ічн ого  дисперсного п оліеф ірного  жов­
то гар яч о го  2К у п о в іт р і р о б ітн и ч о ї зони затвердж ена МОЗ СРСР 
1 5 .1 1 .8 9  № 5149-89 .

2 . ГПК барвн ик ів  орган ічн их к уб озол ів  т іо ів д и го ід н и х  у 
п о в іт р і роб ітн и ч о ї зони затвердж ена МОЗ СРСР 0 5 .1 2 .9 0  № 5201-90 .

3 . ГПК д ін а т р іє в о ї  со л і д іс ір ч ан о к и сл о го  еф іру лейкосп о- 
лучення 1 6 ,17-дібром м етоксій іолантрону кубозоля Я скраво -зеле­
н ого Ж у п о в іт р і ро б ітн и ч о ї зони затвердж ена МОЗ СРСР 1 9 .I I . 91 
№ 6061-91 .

4 . М атеріали по обгрунтуванню ГПК барвн иків  дисперсних 
п оліеф ірн и х : червоний Ж, тем но-синій  3 , жовто-коричневий 2Ж, 
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