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Стан антиокСидантної СиСтеми та Жовчоутворювальної 
функції в організмі щурів, ураЖених Сполуками 
ШеСтивалентного хрому 

ураження щурів різного віку біхроматом калію (3 мг/кг) призвело до порушення антиоксидантної си-
стеми організму. це підтвердилося зниженням активності каталази і вмісту відновленого глутатіону в 
сироватці крові та печінці піддослідних тварин. найбільш чутливими до процесів жовчоутворення під дією 
k2cr2o7 виявилися статевонезрілі та старі тварини.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: антиоксидантна система, жовчоутворення, печінка, шестивалентний хром. 

ВСТУП. Сполуки важких металів є одним із 
найбільш розповсюджених хімічних факторів 
професійного ризику за умов сучасної промис-
ловості [1]. Найбільше зацікавлення викликають 
метали, які широко застосовують у виробничій 
діяльності, зокрема хром [2, 3].

Згідно з літературними джерелами [4, 5], 
сполуки шестивалентного хрому використовують 
на підприємствах кольорової металургії, хімічної 
та лакофарбової промисловості, текстильних і 
шкіряних заводах. Зокрема, хромат плюмбуму 
та хромат кальцію використовують як барвники 
для фарбування шкіри. Дихромат натрію і хро­
мокислий барій застосовують як інгібітори 
корозії. Технічний біхромат калію використову­
ють для виробництва сірників, сухих батарей, 
неорганічних пігментів, лакофарбових покриттів, 
а також в органічному синтезі – для отримання 
різних хімічних сполук [6, 7].

У низці робіт [3, 8] показано, що шкідливий 
вплив хрому (VI) на організм зумовлений утво­
ренням активних форм оксигену (АФО) під час 
відновлення Cr6+ у клітинах. Відомо, що збіль-
шення інтенсивності утворення АФО в клітинах 
за певних умов може призводити до розвитку 
оксидативного стресу, який лежить в основі ба­
гатьох захворювань [6]. У зв’язку з потенційною 
загрозою, яку створюють реакційноздатні мета-
боліти оксигену, в живих системах функціонує 
система захисту від дії надлишку АФО, до якої 
належать низькомолекулярні неферментні анти­
оксиданти та ферменти-антиоксиданти [9]. 

З огляду на зростання темпів забруднення 
навколишнього середовища ксенобіотиками, 
важливо вивчити їх дію на організм людини. Тому 
дослідження токсичної дії сполук шестивалент­
ного хрому є актуальним питанням сучасної 
біології та медицини.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди проведе­
но на білих безпородних щурах-самцях трьох 
вікових періодів: статевого дозрівання (3-місячні 
тварини масою 90–110 г), статевої зрілості 
(6-місячні тварини масою 150–170 г) та старіння 
(18-місячні тварини масою 280–300 г), яких 
утримували на стандартному раціоні віварію 
Тернопільського державного медичного універ-
ситету імені І. Я. Горбачевського. 

Утримували щурів і проводили маніпуляції з 
ними згідно з положеннями статті 26 Закону 
України від 21.02.2006 р. № 3447-IV “Про захист 
тварин від жорстокого поводження”, Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, що вико-
ристовуються для дослідних та інших наукових 
цілей, Загальних етичних принципів експе ри-
ментів на тваринах, затверджених 20.09.2001 р. 
на І Українському національному конгресі з 
біоетики, та з урахуванням положень, викладених 
у NIH Guide for the care and use of laboratory 
animals [10].

Моделлю токсичного ураження щурів слугу­
вала інтоксикація шестивалентним хромом, який 
вводили тваринам щодоби внутрішньошлунково 
протягом 7-ми і 14-ти діб у формі розчину біхро-
мату калію в дозі 3 мг/кг [6]. Усі токсиканти вводи-
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ли зранку, до приймання їжі, 1 раз на добу. Тва рин 
виводили з експерименту за допомогою тіо-
пенталу натрію на 7-му та 14-ту доби після остан-
нього введення. Досліджували гомогенат пе чін ки 
та сироватку крові щурів. Із серця тварин за  би-
рали кров, яку центрифугували при 3000 об./хв 
протягом 15 хв. Отриману сироватку крові (на­
досадову рідину) використовували для прове­
дення досліджень. Відібрану печінку (250 мг) 
застосовували для одержання 10 % гомогенату 
методом диференційного гомогенізування, яке 
проводили після попередньої перфузії з фі зіо-
логічним розчином. Усіх піддослідних тварин 
кожного вікового періоду було поділено на дві 
групи: 1-ша – щури контрольної групи (вводили 
фізіологічний розчин); 2-га – тварини, отруєні 
розчином біхромату калію.

Стан антиоксидантної системи організму 
тварин оцінювали шляхом визначення її по каз-
ників – активності каталази [11], вмісту від-
новленого глутатіону (G-SH) [12] і церуло-
плазміну (ЦП) [12]. Стан жовчоутворювальної 
функції печінки щурів оцінювали за вмістом 
загального білірубіну (ЗБ) [12] та жовчних кислот 
(ЖК) [12] у сироватці крові. 

Статистичну обробку отриманих даних про­
водили на ПК за допомогою програм Microsoft 
Excel та STATISTICA 6,0 з розрахунку середніх 
величин, їх похибок, критерію Стьюдента [13]. 
Зміни вважали достовірними при р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Згідно з 
результатами дослідження (табл. 1), встановле­
но зниження активності каталази в сироватці 
крові уражених тварин протягом усього експе­
рименту, що призвело до накопичення Н2О2, 
руйнування або модифікації біологічних молекул 
і, як наслідок, до розпаду клітинних структур, що 
спричинило загибель клітин. 

Наприкінці експерименту (14-та доба) було 
відмічено достовірне зменшення (р≤0,05) актив-
ності каталази в печінці. Так, у статево незрілих 
тварин активність ензиму знизилась на 70 %, у 
статевозрілих – на 58 % і в старих – на 52 % 
порівняно з контрольною групою. Очевидно, 
порушується білоксинтезувальна функція ура-
женої печінки і вона не спроможна утворювати 
необхідну кількість даного ензиму.

За умов отруєння тварин різного віку біхро-
матом калію заслуговувало особливої уваги 
дослідження в сироватці крові мідьвмісного білка 
церулоплазміну, якому притаманні ензимні 
антиоксидантні властивості. Встановлено, що 
церулоплазмін може вироблятися і макрофага­
ми та лімфоцитами. Посилення його синтезу в 
окремих органах свідчить про розвиток патоло-
гічного процесу в них. Вміст ЦП збільшився вже 
на 7-му добу дослідження і максимального зна­
чення досягнув у старих щурів (251 % порівняно 
з тваринами інтактного контролю). Отже, отру-
єння щурів шестивалентним хромом викликало 

Таблиця 1 – Показники антиоксидантної системи в організмі щурів,  
уражених біхроматом калію (M±m, n=6)

Показник

Вікова група тварин
статевонезрілі статевозрілі старі
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Активність 
ката лази у 
сироватці крові, 
мккат/л

11,70± 
0,67

9,12± 
0,51*

8,72± 
0,55*

21,16± 
0,28

15,70± 
0,26*

15,27± 
0,21*

27,06± 
1,19

23,71± 
0,33*

20,07± 
0,23*

Активність 
каталази  
у печінці, мккат/кг 

10,55± 
0,88

3,44± 
0,44*

3,20± 
0,27*

14,23± 
0,33

9,39± 
0,36*

5,93± 
0,53*

15,38± 
0,60

10,57± 
0,55*

7,35± 
0,22*

Вміст віднов ле-
ного глутатіону  
в сироватці крові, 
моль/л

0,37± 
0,02

0,27± 
0,01*

0,26± 
0,01*

0,34± 
0,01

0,25± 
0,01*

0,24± 
0,01*

0,66± 
0,02

0,49± 
0,02*

0,46± 
0,02*

Вміст відновле-
ного глутатіону  
в печінці, ммоль/г

0,28± 
0,01

0,24± 
0,01

0,21± 
0,01*

0,33± 
0,01

0,22± 
0,01*

0,17± 
0,01*

0,55± 
0,01

0,43± 
0,01*

0,40± 
0,02*

Вміст церуло плаз -
міну в сироватці 
крові, мг/л

4,46± 
0,38

7,26± 
0,59*

8,31± 
0,36*

3,53± 
0,30

5,91± 
0,33*

7,44± 
0,42*

5,76± 
0,29

14,44± 
0,67*

18,38± 
0,85*

Примітка. Тут і в наступній таблиці: * – достовірні зміни між інтактними тваринами та ураженими (р≤0,05).
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підвищення вмісту ЦП, що, можливо, зумовлено 
миттєвим включенням цього ензиму вже на по­
чаткових стадіях ураження у захист організму 
від дії токсичного фактора.

Поряд із дослідженням активності антиокси­
дантних ензимів (каталази, церулоплазміну) 
визначено вміст в орга нізмі тварин відновленого 
глутатіону, який є структурним компонентом 
глутатіонової антиоксидантної системи. Вміст 
G-SH знизився на 25 % у сироватці крові стате-
вонезрілих щурів (табл. 1) через сім діб після 
останнього введення біхромату калію, а вже 
наприкінці експерименту він зменшився на 29 % 
відносно цього показника у тварин інтактного 
контролю. Різке зниження вмісту відновленого 
глутатіону в сироватці крові може бути наслідком 
виснаження в перші дні ураження однієї з най-
потужніших антиоксидантних систем організму – 
глутатіонової.

У печінці статевонезрілих щурів указаний 
вище показник зменшився при ураженні біхро-
матом калію на 14 % на 7-му добу експеримен­
ту і на 25 % – на 14-ту добу відносно контрольних 
тварин, у статевозрілих – на 33 і 48 %, у старих – 
на 22 і 27 % відповідно (табл. 1). Ураження 
тварин різних вікових груп шестивалентним 
хромом знижувало рівень G-SH як у сироватці 
крові, так і в печінці. Очевидно, під дією окисника 
Cr3+ (відновлена форма Cr6+) відновлений глу-
татіон окиснюється з утворенням дисуль фідного 

зв’язку, виконуючи тим самим функцію анти-
оксиданта. 

Зменшення вмісту відновленого глутатіону 
в печінці уражених тварин зумовило порушення 
реакції транссульфінації, зниження стійкості 
гепатоцитів, а також спричинило розвиток холе­
стазу та зниження функції транспортних білків і 
ЖК. З огляду на вищесказане, доцільним було 
дослідити показники жовчоутворювальної функ-
ції в організмі уражених щурів.

Відмічено вірогідне збільшення (р≤0,05) 
вмісту ЗБ у сироватці крові тварин усіх вікових 
груп порівняно з контрольними щурами (табл. 2). 
Найвищий вміст загального білірубіну відзначено 
наприкінці дослідження у статевонезрілих тва­
рин, і він становив 147 % порівняно з інтактними 
щурами, що на 15 і 8 % вище цього показника у 
статевозрілих та старих тварин відповідно. Зро­
стання вмісту загального білірубіну під впливом 
застосованого токсиканта свідчило про руйну­
вання клітинних мембран, зокрема еритроцитів, 
і зниження їх стійкості до гемолізу, а також про 
погіршення видільної функції печінки.

Окрім порушення утворення жовчі, яке має 
місце при токсичних гепатитах, важливим фак­
тором є затримка її відтоку, внаслідок чого роз-
вивається синдром холестазу. Це спричинює 
розвиток холемії, тобто інтоксикацію компонен­
тами жовчі, які проникають у кров, передусім 
жовчними кислотами і білірубіном [14].

Таблиця 2 – Показники жовчоутворювальної функції в організмі щурів,  
уражених біхроматом калію (M±m, n=6)

Показник

Вікова група тварин
статевонезрілі статевозрілі старі
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Вміст загального 
білірубіну в 
сироватці крові, 
мкмоль/л

12,19± 
0,55

14,82±
0,98

17,97±
1,13*

12,49± 
0,47

14,10±
0,91

16,53±
1,17*

15,09± 
0,78

19,25±
1,27*

20,97±
1,61*

Вміст жовчних 
кислот у сиро-
ватці крові, г/л

6,95± 
0,43

9,36±
0,68*

11,16±
0,62*

9,48± 
0,58

14,62±
0,54*

16,37±
0,67*

12,02± 
0,64

18,33±
0,98*

20,90±
0,95*

У таблиці 2 представлено результати дослі-
дження вмісту жовчних кислот у сироватці крові 
щурів усіх вікових груп. Уже на 7-му добу дослі-
дження цей показник збільшився на 35 % у 
статевонезрілих тварин, на 53 % – у статевозрілих 
і на 57 % – у старих відносно щурів інтактного 
контролю. Аналогічну тенденцію спостерігали 
на 14-ту добу експерименту при ураженні 
K2Cr2O7. Найбільший його показник відмічено у 
старих щурів, він становив (20,90±0,95) г/л, що 
на 74 % вище норми ((12,02±0,64) г/л).

Отже, в уражених тварин розвивається 
холемія, яка характеризується накопиченням у 
крові жовчних кислот, а також загального білі-
рубіну й інших компонентів жовчі, які можуть 
при гнічувати синтез компонентів комплементу 
в гепатоцитах, інгібувати фагоцитарну активність 
макрофагів.

ВИСНОВКИ. Після ураження тварин шести­
валентним хромом спостерігають значні пору­
шення функціонування антиоксидантної систе­
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ми. Відмічене під час дослідження зниження 
активності каталази як у сироватці крові, так і в 
печінці піддослідних тварин усіх вікових груп 
вказує на порушення білоксинтезувальної функ-
ції печінки та деградацію білкових молекул за 
умов токсикозу. Підтвердженням цього є змен­
шення вмісту відновленого глутатіону в до слі-
дженому матеріалі та збільшення вмісту церу-
лоплазміну в сироватці крові. Зростання вмісту 

загального білірубіну та жовчних кислот у 
сироватці крові уражених тварин свідчить про 
порушення виділення їх гепатоцитами в жовчні 
капіляри та виникнення холестазу.

Адекватність даної моделі до ураження лю­
дей за умов антропогенного забруднення 
довкілля дасть змогу рекомендувати деякі ме­
тоди дослідження для оцінки ступеня тяжкості 
хімічного токсикозу.
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СоСтояние антиокСидантноЙ СиСтемы и ЖелчеобразовательноЙ 
функции в организме крыС, пораЖенных Соединениями 
ШеСтивалентного хрома

Резюме
поражение крыс разного возраста бихроматом калия (3 мг/кг) привело к нарушению антиоксидант-

ной системы организма. Это подтвердилось снижением активности каталазы и содержания восста-
новленного глутатиона в сыворотке крови и печени экспериментальных животных. наиболее чувстви-
тельными к процессам желчеобразования под действием K2cr2o7 оказались неполовозрелые и старые 
животные.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: антиоксидантная система, желчеобразование, печень, шестивалентный 
хром.
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the State oF antioxidant SyStem and bile Formation Function in the 
orGaniSm oF ratS aFFected by hexavalent chromium compoundS 

Summary
the affection of different age rats by potassium dichromate (3 mg/kg) was led to the violation of antioxidant 

system. It was confirmed by decrease of the catalase rate and reduced glutathione content in blood serum and liver 
of experimental animals. the most sensitive animals to the bile formation processes were immature and old animals, 
affected by k2cr2o7.

KEY WORDS: antioxidant system, bile formation, liver, hexavalent chromium.
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