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вплив ваЖких металів, фоСфорорганічних пеСтицидів  
і пептиду на активніСть ферментів глутатіонової СиСтеми

досліджено вміст відновленого глутатіону та активність ферментів метаболізму глутатіону в 
органах і плазмі крові щурів за умов дії плюмбум ацетату, купрум сульфату й гліфосату в формі раундапу. 
під впливом важких металів та гліфосату знижуються активність глутатіонпероксидази і 
глутатіонредуктази та концентрація глутатіону. встановлено, що пептид проявляє антиоксидантну 
активність, про що свідчить відновлення активності ферментів антиоксидантної системи і вмісту 
глутатіону.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: глутатіон, ферменти метаболізму глутатіону, важкі метали, пептид.

ВСТУП. Насичення клітин киснем та прохо-
дження окисно-відновних реакцій у живих орга-
нізмах супроводжуються генерацією активних 
форм кисню (АФК). До АФК належать вільні 
радикали, продукти неповного відновлення ато­
марного кисню, а також пероксид водню, син­
глетний кисень, озон, гіпохлорит, пероксинітрит 
[3, 4, 7]. 

Високореакційні АФК взаємодіють із різними 
компонентами клітини: ліпідами, активуючи їх 
пероксидне окиснення; ДНК, викликаючи розри­
ви в молекулі та точкові мутації; білками, утво­
рюючи ковалентні зв’язки з окремими функціо-
нальними групами білків, що приводить до їх 
полімеризації та руйнування амінокислотних 
залишків, особливо тих, які містять SH- і NH-
групи, тощо [9]. 

У живому організмі існує ціла система про-
тидії активним формам кисню – антиоксидантна 
система організму, що захищає його системи і 
клітини від ушкодження вільними радикалами 
[4]. Важливою ланкою в системі антиоксидант­
ного захисту є глутатіонова система, що містить 
неферментативну (глутатіон (GSH)) і фермен-
тативну (глутатіонпероксидаза (ГП), глутатіон-
редуктаза (ГР), глутатіонтрансфераза (ГТ)) 
частини, які нейтралізують вільні радикали та 
запобігають їх подальшому утворенню [11]. 
Глутатіонпероксидаза каталізує реакцію окис-
нення глутатіону, в процесі якого відбувається 
знешкодження вільних радикалів. Високу кон-

центрацію відновленого глутатіону в крові під-
тримує глутатіонредуктаза, яка є важливим 
регулятором антиоксидантного потенціалу орга-
нізму [17–19]. 

За умов сучасного екологічного оточення 
ор ганізм зазнає впливу різноманітних екоантро-
погенних чинників. Серед останніх важливе 
місце посідають солі важких металів, отруто хі-
мікати і мінеральні добрива, які широко засто-
совують у господарстві [1, 2, 6]. Пестициди, як і 
іони важких металів, здатні накопичуватися в 
організмі, пригнічувати функції систем, виклика­
ти морфологічні порушення органів і тканин [6, 
10, 12, 15].

Тому метою даної роботи було дослідити 
активність ферментів глутатіонової системи та 
вміст глутатіону в тканинах щурів, уражених 
купрум сульфатом, плюмбум ацетатом та пести­
цидом гліфосатом.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження про­
водили на лабораторних нелінійних білих щурах-
самцях трьох вікових періодів: статевого дозрі-
вання (молоді масою 70–90 г і віком 2–3 міс.), 
статевої зрілості (середні масою 170–210 г і віком 
5–8 міс.) та старіння, в яких процеси катаболізму 
переважали над процесами анаболізму (масою 
250–300 г і віком 20–24 міс.). Вік щурів визнача­
ли за схемою [14].

Субхронічне ураження щурів моделювали 
шляхом щоденного, впродовж 30 діб, перораль­
ного введення водних розчинів плюмбум ацета­© Є. Б. Дмухальська, Я. І. Гонський, 2016.
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ту в дозі 11 мг/кг маси тіла (1/20 LD50), купрум 
сульфату в дозі 13 мг/кг маси тіла (1/20 LD50), 
гліфосату (у формі гербіциду раундапу) в дозі 
250 мг/кг маси тіла (1/20 LD50). Токсиканти вво­
дили у комбінації та окремо. Інтактним тваринам 
вводили питну водопровідну дехлоровану воду. 
З метою корекції виявлених порушень на 20 день 
експерименту через 6 год після введення токси-
кантів щодня, протягом 10 днів, вводили внут-
рішньошлунково пептид цистеіл-гістидил-тиро-
зил-гістидил-ізолейцин у дозі 9 мг/кг маси тіла 
(концентрація амінокислот у крові). Пептид син­
тезовано на кафедрі супрамолекулярної хімії та 
біохімії Інституту високих технологій Київського 
національного університету ім. Т. Шевченка.

Усіх піддослідних тварин було поділено на 
три групи: 1-ша – інтактні (контрольні); 2-га – 
уражені купрум сульфатом, плюмбум ацетатом 
та гліфосатом (раундапом) у поєднанні; 3-тя – з 
корекцією пептидом. На 31 добу після останньо­
го введення ксенобіотиків та чинників корекції 
щурів виводили з експерименту за умов тіопен-
тал-натрієвого наркозу.

Вміст GSH визначали за реакцією з 5,5-
дитіобіс-2-нітробензойною кислотою [5], актив-
ність ГП – за кількістю НАДФН, що утворюється 
під час окиснення глутатіону [16], активність 
ГР – за світлопоглинанням при 340 нм [19].

Під час виконання досліджень усі тварини 
перебували у віварії за умов підтримки постійної 
температури та вологості. Утримували щурів і 
проводили всі експерименти відповідно до 
національних та міжнародних рекомендацій 
щодо гуманного поводження з лабораторними 
тваринами, зокрема Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, що використовуються 
для дослідних та інших наукових цілей (Страс­
бург, 1986) [8].

Отриманий цифровий матеріал піддавали 
статистичному аналізу з використанням t-кри-
терію Стьюдента [13], обробку результатів вико­
нано у відділі системних статистичних досліджень 
Тернопільського державного медичного універ-
ситету імені І. Я. Горбачевського в програмному 
пакеті Statsoft STATISTICA.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Відомо, що 
дія на організм хімічних агентів супроводжується 
посиленням процесів вільнорадикального окис­
нення і змінами антиоксидантів у клітинах орга-
нізму. 

Результати досліджень показали, що з віком 
у крові та печінці інтактних тварин знижувався 
вміст відновленого глутатіону (табл. 1, 2). Най-
нижчі показники зафіксовано в старих (24-мі-
сячних) тварин: у крові – (4,91±0,08) ммоль/л, у 

печінці – (5,65±0,08) ммоль/л. Такі зміни можна 
розглядати як вікові особливості метаболізму, 
пов’язані з посиленим використанням антиокси-
дантів на знешкодження вільних радикалів, вміст 
яких з віком зростає. При такому зниженні 
концентрації неферментативних антиоксидантів 
підвищується активність деяких ферментів, що, 
очевидно, свідчить про компенсаторну і захисну 
реакції організму. 

Дані щодо глутатіонової системи наведено 
в таблицях 1 і 2. Вміст GSH та активність ГП і ГР 
у крові та печінці щурів усіх вікових груп за 
комбінованого ураження плюмбум ацетатом, 
купрум сульфатом і гліфосатом достовірно зни-
жувалися порівняно з нормою (інтактні тварини). 
Мінімальне значення активності ГР і ГП у крові 
спостерігали в статевонезрілих щурів. Активність 
даних показників у тварин 3-місячного віку була 
суттєво нижчою, ніж у щурів 6- та 24-місячного 
віку, і становила 53,6 та 54,4 % відповідно від 
рівня інтактних тварин.

Щодо активності ГП у печінці, то у тварин 
24-місячного віку вона була мінімальною і ста­
новила 46,9 % від рівня інтактних. Найбільшого 
зниження активності зазнала ГР у печінці 3-мі-
сячних щурів, вона складала 46,2 % від рівня 
інтактних. Такі зміни даних показників можна 
пояснити тим, що солі плюмбуму і купруму в 
комбінації з фосфорорганічним пестицидом 
сприяють підвищенню процесів пероксидного 
окиснення, тому на нейтралізацію його вільнора-
дикальних продуктів витрачаються нефермен-
тативні та ферментативні антиоксиданти.

Досліджувані ксенобіотики викликали змен­
шення вмісту GSH у крові та печінці, мінімальне 
значення GSH спостерігали в сироватці крові 
(64,8 % від рівня інтактних) та гомогенаті печінки 
(56,4 % від рівня контролю) тварин 3-місячного 
віку. Таке істотне зниження вмісту відновленого 
глутатіону в крові та печінці, можливо, пов’язане 
з тим, що іони плюмбуму є тіоловою отрутою і, 
взаємодіючи з білками, знижують його токсичність, 
що проявляється пригніченням функцій білків, у 
тому числі ферментів з антиоксидантними 
властивостями.

Для корекції порушень антиоксидантної си­
стеми та відновлення динамічної рівноваги між 
антиоксидантною і прооксидантною системами 
було використано пептид цистеіл-гістидил-ти-
розил-гістидил-ізолейцин. Введення ураженим 
щурам пептиду сприяло нормалізації активності 
ферментів глутатіонової системи та вмісту 
глутатіону. Найкращий коригувальний ефект 
пептид проявив на показники старих щурів. Ре­
зультати досліджень вказують на антиоксидантні 
властивості пептиду. 
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ВИСНОВКИ. 1. 30-денна інтоксикація купрум 
сульфатом, плюмбум ацетатом та гліфосатом у 
формі раундапу в допорогових дозах (1/20 LD50) 
супроводжується пригніченням антиоксидантної 
системи, про що свідчить зменшення вмісту 
відновленого глутатіону, та пригніченням актив-

ності ферментів глутатіонової системи як у 
сироватці крові, так і в гомогенаті печінки. 

2. Використання пептиду цистеіл-гістидил-
тирозил-гістидил-ізолейцин сприяє нормалізації 
досліджуваних показників.

Таблиця 1 – Вміст відновленого глутатіону (ммоль/л), активність глутатіонпероксидази  
(мкмоль/(хв∙г білка)) і глутатіонредуктази (мкмоль/(хв∙г білка)) в сироватці крові щурів  

за умов тривалого введення купрум сульфату, плюмбум ацетату, гліфосату (в формі раундапу)  
та при корекції пептидом (M±m, n=10)

Показник Група тварин
інтактні уражені з корекцією
Статевонезрілі

GSH, ммоль/л 6,10±0,08 3,95±0,05* 6,09±0,07**
ГР, мкмоль/(хв∙г білка) 17,8±0,7 9,5±0,4* 17,6±0,5**
ГП, мкмоль/(хв∙г білка) 46,9±0,8 25,5±1,2* 46,8±0,9**

Статевозрілі
GSH, ммоль/л 5,87±0,07 4,02±0,06* 5,85±0,08
ГР, мкмоль/(хв∙г білка) 15,3±,6 9,4±0,5* 14,8±0,4**
ГП, мкмоль/(хв∙г білка) 42,9±0,7 26,4±0,9* 42,6±0,8**

Старі
GSH, ммоль/л 5,65±0,08 4,00±0,07* 5,58±0,07**
ГР, мкмоль/(хв∙г білка) 12,9±0,5 6,5±0,5* 12,2±0,5**
ГП, мкмоль/(хв∙г білка) 35,7±0,7 21,1±0,9* 35,6±0,7**

Примiтка. Тут і в таблиці 2: * – результати достовірні щодо інтактних тварин (р<0,05); ** – результати достовірні щодо 
показників щурів за комбінованого ураження (р<0,05).

Таблиця 2 – Вміст відновленого глутатіону (ммоль/л), активність глутатіонпероксидази  
(мкмоль/(хв∙г білка)) і глутатіонредуктази (мкмоль/(хв∙г білка)) в гомогенатах печінки щурів  

за умов тривалого введення купрум сульфату, плюмбум ацетату, гліфосату (в формі раундапу)  
та при корекції пептидом (M±m, n=10)

Показник Група тварин
інтактні уражені з корекцією
Статевонезрілі

GSH, ммоль/л 5,64±0,07 3,63±0,07* 5,45±0,07**
ГР, мкмоль/(хв∙г білка) 10,4±0,4 4,8±0,3* 10,1±0,5**
ГП, мкмоль/(хв∙г білка) 15,3±0,6 7,6±0,5* 15,0±0,5**

Статевозрілі
GSH, ммоль/л 5,22±0,09 4,23±0,08* 5,07±0,04**
ГР, мкмоль/(хв∙г білка) 9,2±0,5 5,4±0,3* 9,0±0,4**
ГП, мкмоль/(хв∙г білка) 12,9±0,5 6,5±0,4* 12,7±0,5**

Старі
GSH, ммоль/л 4,91±0,08 3,73±0,08* 4,84±0,08**
ГР, мкмоль/(хв∙г білка) 7,8±0,4 4,2±0,2* 7,6±0,4**
ГП, мкмоль/(хв∙г білка) 9,8±0,6 4,6±0,3* 9,4±0,6**
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Е. Б. Дмухальская, Я. И. Гонский
тернопольский государственный медицинский университет имени и. я. горбачевского

влияние тяЖелых металлов, фоСфорорганичеСких пеСтицидов  
и пептида на активноСть ферментов глутатионовоЙ СиСтемы

Резюме
исследовано содержание восстановленного глутатиона и активность ферментов метаболизма 

глутатиона в органах и плазме крови крыс в условиях действия ацетата свинца, сульфата меди и гли-
фосата в форме раундапа. под влиянием тяжелых металлов и глифосата снижаются активность 
глутатионпероксидазы и глутатионредуктазы и концентрация глутатиона. установлено, что пептид 
проявляет антиоксидантную активность, о чем свидетельствует восстановление активности фер-
ментов антиоксидантной системы и содержания глутатиона.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глутатион, ферменты метаболизма глутатиона, тяжелые металлы, пептид.
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the inFluence oF heavy metalS, orGanophoSphate peSticideS and 
peptideS on the enzyme activity oF Glutathione SyStem

Summary
the reduced glutathione content and the glutathione metabolism enzymes activity in organs and blood plasma 

of rats under conditions of lead acetate, copper sulphate and glyphosate in roundup form were studied. the 
glutathioneperoxidase, the glutathionereductase activity and the concentration of glutathione decreases during action 
of heavy metals and glyphosate. it was found out that peptide exhibits antioxidant activity, the correction of the 
peptide and glutathione content.
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