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АНОТАЦІЯ 

Котик Б. І. Біохімічні особливості впливу етилтіосульфанілату та 

вітаміну Е на метаболічні процеси в організмі щурів на тлі дії Cr(VI). 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії 091 – «Біологія та 

біохімія» (09 – «Біологія»). – Інститут біології тварин НААН, Львів, 2024. 

Дисертаційна робота присвячена дослідженню впливу новосинтезованого 

етилтіосульфанілату (ЕТС) та вітаміну Е на гематологічний профіль, стан системи 

антиоксидантного захисту, ліпідного та протеїнового обміну у крові та тканинах 

щурів за умов Cr(VI)-індукованого оксидативного стресу. 

Хром шестивалентний (Cr(VI)) є представником важких металів, який 

характеризується потужними токсичними та канцерогенними властивостями. В 

останні десятиліття значно зросла інтенсивність забруднення навколишнього 

середовища сполуками Cr(VI) внаслідок підвищення активності антропогенної 

діяльності та промислового сектору. Лише в США протягом року в повітря 

викидається 900–970 тон Cr(VI), в основному внаслідок промислового спалювання 

нафти та вугілля, буріння нафтових свердловин, виробництва пігментів та добрив, 

дублення шкіри та нанесення гальванічних покриттів. Накопичення сполук Cr(VI) у 

воді, повітрі та ґрунтах створює ризик інтоксикації живих організмів та людини 

зокрема. Висока частота отруєння сполуками Cr(VI) спостерігається серед 

працівників галузей промисловості, які контактують з хромовою кислотою, 

обробляють хромітову руду, зварюють сталь, виготовляють пігменти та фарби. 

Вдихання сполук Cr(VI) підвищує ризик виникнення раку легень, а вживання води з 

відповідним важким металом може призводити до розвитку раку печінки. Негативний 

вплив Cr(VI) призводить до цитотоксичності, мутагенезу, канцерогенезу та 

ушкодження таких органів, як печінка, нирки, легені, шкіра, селезінка, серце, мозок. 

Одним із основних механізмів токсичності Cr(VI) є оксидативний стрес, який 

спричиняє накопичення активних форм оксигену (АФО), окисну модифікацію 

протеїнів, ліпідів, нуклеїнових кислот, порушує функціонування системи 

антиоксидантного захисту (АОЗ) та метаболічні процеси у клітинах. З огляду на це, 

пошук сполук, які здатні зменшувати негативний вплив оксидативного стресу є 
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важливим напрямком у протидії та попередженні токсичного впливу Cr(VI). В 

останні роки активно проводяться дослідження властивостей антиоксидантних 

сполук, які запобігають Cr(VI)-індукованому дисбалансу системи АОЗ. Зокрема, 

природні сульфуроорганічні біологічно активні речовин (БАР), отримані з рослин, 

демонструють позитивні властивості та знижують інтенсивність оксидативного 

стресу спричиненого дією Cr(VI). У свою чергу, численні дослідження описують 

побічні ефекти та токсичний вплив природних сульфуроорганічних БАР в залежності 

від дози та тривалості впливу. Також, молекули відповідних сполуки є нестабільними, 

швидко розкладаються та метаболізуються до вторинних продуктів, що у свою чергу 

може бути причиною зниження ефективності їх застосування. У зв’язку з цим, 

актуальним завданням є пошук аналогічних більш стабільних сполук, які безпечні для 

організму, легко засвоюються, доступні і дешеві у виробництві та водночас 

ефективно запобігають Cr(VI)-індукованому оксидативному стресу. 

Етилтіосульфанілат (ЕТС) є представником класу сполук тіосульфонатів 

(естерів тіосульфокислот) та синтетичним аналогом природних сульфуроорганічних 

БАР рослинного походження. Відомо, що молекулярна структура тіосульфонатів є 

більш стабільною у порівнянні з їх природними аналогами. Дослідження 

властивостей ЕТС показали, що відповідна сполука є нетоксичною, добре 

засвоюється організмом, характеризується рядом позитивних властивостей по 

відношенню до метаболічних процесів в організмі тварин. Важливо також те, що ЕТС 

проявляє антиоксидантну дію шляхом зниження рівня вільних радикалів, 

накопичення пулу неензиматичних антиоксидантів та активації ензимів системи АОЗ. 

Проте, відсутні дані про вплив ЕТС на систему АОЗ та метаболічні процеси в 

організмі за умов інтоксикації важкими металами і Cr(VI) зокрема. Тому, дослідження 

біологічних властивостей ЕТС дасть змогу оцінити ефективність відповідної 

сульфуроорганічної сполуки як потенційного протектора за умов інтоксикації Cr(VI). 

Відомо також, що поєднаний вплив антиоксидантів та вітамінів сприяє більш 

ефективній компенсації оксидативного стресу та метаболічних порушень, 

спричинених токсичністю важких металів. З огляду на це, важливо також дослідити 
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потенційні протекторні властивості ЕТС у поєднанні з вітаміном Е за умов 

інтоксикації Cr(VI). 

Для досягнення поставленої мети було сплановано та проведено 2 серії 

експериментальних досліджень. У першій серії досліджень було сформовано 7 груп 

лабораторних щурів-самців лінії Wistar (130–140 г) з розрахунку по 5 тварин на кожну 

групу: I – контроль; ІІ – тварини, яким внутрішньошлунково вводили 1000 мкл 

олійного розчину впродовж 14 діб; III, IV – тварини, яким внутрішньоочеревинно 

вводили 150 мкл розчину K2Cr2O7 у дозі 2,5 мг Cr(VI)/кг маси тіла протягом 7 і 14 діб 

відповідно; V – тварини, яким внутрішньошлунково вводили 1000 мкл олійного 

розчину ЕТС у дозі 100 мг/кг маси тіла протягом 14 діб; VI, VII – тварини, яким 

внутрішньошлунково вводили 1000 мкл олійного розчину ЕТС (100 мг/кг) протягом 

14 діб, після чого проводили внутрішньоочеревинну ін’єкцію 150 мкл розчину 

K2Cr2O7 (2,5 мг Cr(VI)/кг) протягом 7 і 14 діб відповідно. 

Під час другої серії досліджень було сформовано 8 груп лабораторних щурів-

самців лінії Wistar (130–140 г) з розрахунку по 5 тварин на кожну групу: I – контроль; 

ІІ – тварини, яким внутрішньошлунково вводили 1000 мкл олійного розчину; III, IV – 

тварини, яким внутрішньоочеревинно вводили 150 мкл розчину K2Cr2O7 у дозі 2,5 мг 

Cr(VI)/кг маси тіла протягом 7 і 14 діб відповідно; V/VI – тварини, яким 

внутрішньошлунково вводили 1000 мкл олійного розчину вітаміну Е (20 мг/кг) / 

вітаміну Е (20 мг/кг) та ЕТС (100 мг/кг) протягом 14 діб; VII, VIII – тварини, яким 

внутрішньошлунково вводили 1000 мкл олійного розчину вітаміну E (20 мг/кг) та 

ЕТС (100 мг/кг) протягом 14 діб, після чого проводили внутрішньоочеревинну 

ін’єкцію 150 мкл розчину K2Cr2O7 (2,5 мг Cr(VI)/кг) протягом 7 і 14 діб відповідно. 

Щоденні одноразові введення розчину K2Cr2O7 (розведення в 0,9% NaCl) 

протягом 7- та 14-добового періодів зумовлювали виникнення Cr(VI)- індукованого 

оксидативного стресу у лабораторних щурів. Для підтвердження стану оксидативного 

стресу проводили вимірювання показників інтенсивності процесів окисної 

модифікації ліпідів та протеїнів у крові та тканинах тварин. 

Проводили дослідження особливостей впливу ЕТС окремо та у поєднанні з 

вітаміном Е на процеси окисної модифікації ліпідів і протеїнів, стан системи 
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антиоксидантного захисту, окремі ланки ліпідного та протеїнового обміну, вміст 

загального Хрому та гематологічні параметри в організмі лабораторних щурів за умов 

K2Cr2O7-індукованої інтоксикації. 

У результаті проведених досліджень встановлено, що інтоксикація K2Cr2O7 

спричиняла підвищення концентрації продуктів пероксидного окиснення ліпідів 

(ПОЛ) та протеїнів у крові та досліджуваних тканинах щурів (печінка, нирки), 

особливо після періоду тривалішої інтоксикації. Відповідні зміни свідчать про 

накопичення вільних радикалів та стимуляцію прооксидантних процесів у відповідь 

на Cr(VI)-індукований оксидативний стрес. 

Встановлено, що 7- та 14-добова інтоксикацію Cr(VI) порушує баланс у системі 

АОЗ шляхом гіперактивації супероксиддисмутази (СОД) та каталази (КАТ) в 

еритроцитах щурів. Також, спостерігалася компенсаторна стимуляція цих ензимів у 

тканині нирок за умов 7-ми добової інтоксикації Cr(VI) з наступним виснаженням 

їхньої активності в обох досліджуваних тканинах після тривалішого періоду 

токсичності. Таким чином, система АОЗ першочергово активувалася у відповідь на 

Cr(VI)-індуковану генерацію вільних радикалів у крові та тканинах, проте 

триваліший період інтоксикації призводив до виснаження активності ензимів системи 

АОЗ у тканинах тварин. Відповідний ефект пояснюється тим, що Cr(VI) здатний 

безпосередньо блокувати активний центр ензимів АОЗ. 

З’ясовано, що глутатіонова ланка АОЗ компенсаторно активувалася у 

еритроцитах тварин за умов 7-ми добової інтоксикації Cr(VI), проте 14-ти добова 

токсичність супроводжувалася виснаженням пулу відновленого глутатіону (ВГ) та 

глутатіонпероксидази (ГП). Концентрація ВГ знижувалася, а активність 

глутатіонредуктази (ГР) пригнічувалася за впливу Cr(VI) на тлі переважної 

гіперактивації ГП в нирках та печінці тварин. 

Дослідження властивостей ЕТС окремо та у поєднанні з вітаміном E свідчать 

про стабілізуючий вплив цих сполук у порушенні системи АОЗ спричинених K2Cr2O7-

індукованим оксидативним стресом. 

Вперше встановлено, що введення ЕТС окремо та у поєднанні з вітаміном Е 

спричиняло зниження інтенсивності накопичення гідропероксидів ліпідів (ГПЛ), 
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ТБК-активних продуктів та карбонільних груп протеїнів (КГП) у тканині печінки та 

нирок щурів за умов 14-ти добової інтоксикації Cr(VI). Поєднаний вплив вітаміну Е 

та ЕТС сприяв послабленню інтенсивності процесів Cr(VI)-індукованого окиснення 

протеїнів за умов тривалішої інтоксикації. 

Ефект ЕТС окремо та у поєднанні з вітаміном Е знижував відсоток 

гіперактивації СОД еритроцитів щурів за умов 14-ти добової токсичності. Вплив ЕТС 

спричиняв інгібуючий вплив на гіперактивацію КАТ в еритроцитах за обох періодів 

інтоксикації. У тканині нирок тварин дія ЕТС сприяла зниженню гіперактивації СОД 

за 7-ми добового впливу Cr(VI). 

Попередній вплив ЕТС окремо та разом з вітаміном Е протидіяв Cr(VI)-

індукованій інактивації глутатіонової ланки АОЗ за рахунок підвищення та 

запобігання виснаженню пулу ВГ в еритроцитах та досліджуваних тканинах. 

Поєднаний вплив вітаміну Е та ЕТС проявляв стабілізуючу дію на ГП активність в 

еритроцитах за обох періодів інтоксикації, ГП та ГР активність у нирках за 7-ми та 

14-ти добової дії Cr(VI) відповідно. 

З’ясовано, що токсичний ефект K2Cr2O7 спричиняв порушення співвідношення 

класів ліпідів у крові щурів. Зокрема, зафіксовано підвищення вмісту загальних 

ліпідів, холестеролу, моно-, ди-, триацилгліцеролів та зниження рівня фосфоліпідів, 

неестерифікованого холестеролу у плазмі крові тварин за обох періодів інтоксикації. 

Більш тривале введеня K2Cr2O7 супроводжувалося зростанням вмісту 

неестерифікованих жирних кислот (НЕЖК) у крові щурів. 

Застосування ЕТС з профілактичною метою спричиняло стабілізуючий вплив 

на вміст загальних ліпідів та холестеролу в крові за умов 14-ти добової дії Cr(VI). 

Поєднана дія вітаміну Е та ЕТС попереджувала зниження вмісту фосфоліпідів 

та підвищення концентрації НЕЖК у плазмі крові тварин за 14-ти добового 

токсичного впливу Сr(VI). При цьому, вітамін Е разом з ЕТС викликав підвищення 

вмісту фосфоліпідів та зниження рівня НЕЖК у плазмі крові щурів. 

З’ясовано, що токсичний ефект K2Cr2O7 спричиняв дисбаланс показників 

метаболізму протеїнів. Зокрема, зафіксовано підвищення аланінамінотрансферази 

(АлАТ), аспартатамінотрансферази (АсАТ) та лужної фосфатази (ЛФ), зростання 
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концентрації кінцевих продуктів розпаду амінокислот (креатинін, сечовина) та 

вичерпання запасів загального протеїну у плазмі крові за обох періодів інтоксикації 

Cr(VI). 

Вперше встановлено, що попередній вплив ЕТС запобігав Cr(VI)-індукованій 

гіперактивації АлАТ, ЛФ та сприяв менш значному підвищенню концентрації 

сечовини плазми крові за умов 7-ми добової дії Cr(VI). Антиоксидантиний вплив ЕТС 

сприяв інгібуванню процесів підвищення рівня креатиніну та сечовини у плазмі крові 

щурів після 14-ти добового впливу Cr(VI). 

Поєднана дія ЕТС та вітаміну E забезпечувала нормалізуючий вплив на 

активність амінотрансфераз, ЛФ крові за обох періодів введення Cr(VI) та вмісту 

креатиніну і сечовини за 14- ти добового його застосування. 

Ключові слова: сульфуровмісні сполуки, етилтіосульфанілат (естер 

тіосульфокислоти), полімер, Хром шестивалентний, вітамін Е, оксидативний стрес, 

протеїновий обмін, ліпідний обмін, щури, антиоксидантна система, біохімічні 
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SUMMARY 

Kotyk B. I. Biochemical features of the influence of ethylthiosulfanylate and 

vitamin E on metabolic processes in rats against the background of Cr(VI) action. 

Dissertation for the degree of Doctor of Philosophy 091 “Biology and biochemistry” 

(09 – Biology). – Institute of Animal Biology NAAS, Lviv, 2024. 

The dissertation is devoted to the study of the effect of newly synthesized 

ethylthiosulfаnylate (ETS) and vitamin E on the hematological profile, the state of the 

antioxidant defense system, lipid and protein metabolism in the blood and tissues of rats 

under conditions of Cr(VI)-induced oxidative stress 

Hexavalent Chromium (Cr(VI)) is a representative of a number of heavy metals. It is 

recognized as toxic and carcinogenic compound. 

In recent decades, the intensity of environmental pollution with Cr(VI) compounds 

has elevated significantly due to increased activity of anthropogenic activities and the 

industrial sector. In the USA alone, 900–970 tons of Cr(VI) are released into the air annually, 

mainly due to industrial burning of oil and coal, drilling of oil wells, production of pigments 

and fertilizers, tanning of leather and application of galvanic coatings. Accumulation of 

Cr(VI) compounds in water, air and soil creates a risk of intoxication of living organisms 

and humans. A high frequency of poisoning by Cr(VI) compounds is observed among 

workers in industries that come into contact with chromic acid, process chromite ore, 

manufacture pigments and paints, and weld steel. Inhaling Cr(VI) compounds increases the 

risk of lung cancer, and drinking water with heavy metal can lead to liver cancer. The 

negative impact of Cr(VI) leads to cytotoxicity, mutagenesis, carcinogenesis and damage to 

a number of organs, such as the liver, kidneys, lungs, skin, spleen, heart, and brain. 

One of the main mechanisms of Cr(VI) toxicity is oxidative stress, which causes the 

accumulation of reactive oxygen species (ROS), oxidative modification of proteins, lipids, 

nucleic acids, disrupts the functioning of the antioxidant defense system (AOS) and 

metabolic processes in cells. With this in mind, the search for compounds capable of 

reducing the negative effects of oxidative stress is an important direction in countering and 

preventing the toxic effects of Cr(VI). In recent years, research into the properties of 

antioxidant compounds that prevent Cr(VI)-induced imbalance of the AOS has been actively 
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conducted. In particular, natural organosulfur bioactive compounds (BAS) obtained from 

plants demonstrate positive properties and reduce the intensity of oxidative stress caused by 

the action of Cr(VI). In turn, numerous studies describe the side effects and toxicity of 

natural organosulfur BAS depending on the dose and duration of exposure. Also, the 

molecules of these compounds are unstable, quickly decompose and are metabolized to 

secondary products, which in turn can be the reason for a decrease in the effectiveness of 

their use. In this regard, the urgent task is to search for similar more stable compounds that 

are safe for the body, easily absorbed, available and cheap to produce and at the same time 

effectively prevent Cr(VI)-induced oxidative stress. 

Ethylthiosulfanylate (ETS) is a representative of the class of thiosulfonate compounds 

(esters of thiosulfoacids) and a synthetic analogue of natural organosulfur BARs of plant 

origin. It is known that the molecular structure of thiosulfonates is more stable compared to 

their natural analogues. Studies of the properties of ETS have shown that the analogues 

compound is non-toxic, well absorbed by the body, characterized by they are a number of 

positive properties in relation to metabolic processes in the body of animals. It is also 

important that ETS exerts an antioxidant effect by reducing the level of free radicals, 

accumulating a pool of non-enzymatic antioxidants and activating enzymes of the AOS. 

However, there are no data on the effect of ETS on the AOS and metabolic processes in the 

body under the conditions of heavy metals intoxication and Cr(VI) in particular. Therefore, 

the study of the biological properties of ETS will make it possible to evaluate the 

effectiveness of the this organosulfur compound as a potential protector under the conditions 

of Cr(VI) intoxication. It is also known that the combined effect of antioxidants and vitamins 

contributes to more effective compensation of oxidative stress and metabolic disorders 

caused by the toxicity of heavy metals. In view of this, it is also important to investigate the 

potential protective properties of ETS in combination with vitamin E under conditions of 

Cr(VI) intoxication. 

To achieve the goal, 2 series of experimental studies were planned and conducted. In 

the first series of studies, 7 groups of male Wistar laboratory rats (130–140 g) were formed 

with 5 animals per group: I – control; II – animals injected with 1000 μl of oil solution; III, 

IV – animals injected with 150 μl of K2Cr2O7 solution at a dose of 2.5 mg Cr(VI)/kg body 
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weight for 7 and 14 days, respectively; V – animals injected with 1000 μl of ETS oil solution 

at a dose of 100 mg/kg of body weight for 14 days; VI, VII – animals injected with 1000 μl 

of ETS oil solution (100 mg/kg) for 14 days, after which 150 μl of K2Cr2O7 solution (2.5 

mg Cr(VI)/kg) were administrated for 7 and 14 days, respectively. 

During the second series of studies, 8 groups of male Wistar laboratory rats (130–

140 g) were formed with 5 animals per group: I – control; II – animals injected with 1000 μl 

of oil solution; III, IV – animals injected with 150 μl of K2Cr2O7 solution at a dose of 2.5 

mg Cr(VI)/kg body weight for 7 and 14 days, respectively; V – animals injected with 1000 

μl of an oily solution of vitamin E (20 mg/kg) for 14 days; VI – animals injected with 1000 

μl of an oily solution of vitamin E (20 mg/kg) and ETS (100 mg/kg) for 14 days; VII, VIII 

– animals administrated with 1000 μl of an oily solution of vitamin E (20 mg/kg) and ETS 

(100 mg/kg) for 14 days, after which 150 μl of K2Cr2O7 solution (2.5 mg Cr(VI)/kg) were 

injected for 7 and 14 days, respectively. 

Daily single injections of K2Cr2O7 solution (diluted in 0.9% NaCl) during 7- and 14-

day periods caused Cr(VI)-induced oxidative stress in laboratory rats. To confirm the state 

of oxidative stress, we measured the intensity of the oxidative modification processes of 

lipids and proteins in the blood and tissues of animals. 

We conducted a study of the specifics of the effect of ETS separately and in 

combination with vitamin E on the processes of oxidative modification of lipids and 

proteins, the state of the antioxidant defense system, individual pathways of lipid and protein 

metabolism, total Chromium content and hematological parameters in the body of 

laboratory rats under conditions of K2Cr2O7-induced intoxication. 

As a result of the conducted studies, it was established that K2Cr2O7 intoxication 

caused an increase in the concentration of lipid peroxidation (LP) products and protein 

peroxidation products in the blood and tissues of rats (liver, kidneys), especially after a 

period of longer intoxication. These changes indicate the accumulation of free radicals and 

the stimulation of pro-oxidant processes in response to Cr(VI)-induced oxidative stress. 

It was established that the 7 and 14 day period of Cr(VI) intoxication disrupts the 

balance in the AOS through hyperactivation of superoxide dismutase (SOD) and catalase 

(CAT) in rat erythrocytes. Compensatory stimulation of these enzymes was also observed 
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in the kidney tissue under the conditions of 7-day Cr(VI) intoxication, followed by depletion 

of their activity in both investigated tissues after a longer period of toxicity. Thus, the AOS 

was primarily activated in response to Cr(VI)-induced generation of free radicals in the 

blood and tissues. However, a longer period of intoxication led to depletion of the AOS 

enzymes activity in tissues of animals. This effect is explained by the fact that Cr(VI) is able 

to directly block the active center of AOS enzymes. 

It was found that the glutathione AOS was compensatory activated in the erythrocytes 

of animals under conditions of 7-day Cr(VI) intoxication. However, 14-day toxicity was 

accompanied by depletion of the pool of reduced glutathione (GSH) and glutathione 

peroxidase (GP). The concentration of GSH decreased, and the activity of glutathione 

reductase (GR) was suppressed under the influence of Cr(VI) against the background of 

predominant hyperactivation of GP in the kidneys and liver of animals. 

Studies of the properties of ETS about and in combination with vitamin E testify the 

stabilizing effect of these compounds in relation to disorders in the AOS caused by K2Cr2O7-

induced oxidative stress. 

It was established for the first time that the introduction of ETS alone and in 

combination with vitamin E caused a decrease in the intensity of accumulation of lipid 

hydroperoxides (LHP), TBA-reactive substances and carbonyl groups of proteins (CP) in 

the liver and kidney tissue of rats under conditions of 14-day Cr(VI). The combined effect 

of vitamin E and ETS contributed to the weakening of the intensity of the processes of 

Cr(VI)-induced protein oxidation under conditions of longer intoxication. 

The effect of ETS alone and in combination with vitamin E reduced the percentage 

of SOD hyperactivation in erythrocytes of rats under conditions of 14-day toxicity. In turn, 

the effect of ETS weakened the percentage of hyperactivation of CAT in erythrocytes during 

both periods of intoxication. In the kidney tissue of animals, the action of ETS also 

contributed to the weakening of SOD hyperactivation after 7-day exposure to Cr(VI). 

Previous exposure to ETS, alone and in combination with vitamin E, counteracted 

Cr(VI)-induced inactivation of the glutathione AOS due to accumulation and prevention of 

Cr(VI)-induced depletion of the GSH pool in erythrocytes and in the studied tissues. The 

combined effect of vitamin E and ETS partially stabilized GP activity of erythrocytes during 
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both periods of intoxication, GP and GR activity of kidneys after 7 and 14 days of Cr(VI) 

exposure, respectively. 

It was found that the toxic effect of K2Cr2O7 caused dyslipidemia by disrupting the 

ratio of lipid classes in the blood of rats. After both periods of intoxication, there was an 

accumulation of total lipids, cholesterol, mono-, di-, triglycerides and a decrease in the 

percentage of phospholipids, non-esterified cholesterol in the blood plasma of animals. 

Longer administration of K2Cr2O7 was also accompanied by the accumulation of the fraction 

of non-esterified fatty acids (NFA) in the blood of rats. 

Previous exposure to ETS, in turn, contributed to the partial stabilization of blood 

total lipids and cholesterol under conditions of 14-day exposure to Cr(VI). 

The combined effect of vitamin E and ETS partially compensated for the 14-day 

Сr(VI)-induced imbalance of lipid metabolism by preventing a decrease in the content of 

phospholipids and an increase in the concentration of NFA in blood plasma of animals. 

Vitamin E in combination with ETS contributed also to the accumulation of the content of 

the phospholipid fraction and to the reduction of the level of NFA in the blood plasma of 

rats. 

It was found that the toxic effect of K2Cr2O7 caused an imbalance of protein 

metabolism through hyperactivation of alanine aminotransferase (ALT), aspartate 

aminotransferase (AST), and alkaline phosphatase (ALP), accumulation of end products of 

amino acid breakdown (creatinine, urea) and depletion of total protein content in blood 

plasma for both periods of Cr(VI) intoxication. 

For the first time, it was established that prior exposure to ETS prevented Cr(VI)-

induced hyperactivation of ALT, ALP and contributed to a decrease in the percentage 

accumulation of blood plasma urea under conditions of 7-day Cr(VI) exposure. Antioxidant 

effect of ETS also contributed to the inhibition of creatinine and urea accumulation in blood 

plasma of rats after 14-day exposure to Cr(VI). 

The combined effect of ETS and vitamin E contributed to a more effective 

stabilization of aminotransferases and ALP activity in blood of rats during both periods of 

Cr(VI) administration. The intensity of 14-day Cr(VI)-induced accumulation of creatinine 
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and urea in blood of animals was reduced more effectively due to the combined effect of 

vitamin E and ETS. 

Key words: sulfur-containing compounds, ethylthiosulfanylate (ester of 

thiosulfoacid), polymer, hexavalent Chromium, vitamin E, oxidative stress, protein 

metabolism, lipid metabolism, rats, antioxidant system, biochemical parameters, creatinine, 

proteins, kidneys, hepatotoxicity. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

АОЗ –  антиоксидантний захист; 

АФН – активні форми нітрогену; 

АФН – активні форми нітрогену; 

АФО – активні форми оксигену; 

АcАТ – аспартатамінотрансфераза; 

АлАТ – аланінамінотрансфераза; 

БАР – біологічно активні речовини; 

ВГ – відновлений глутатіон; 

ГП – глутатіонпероксидаза; 

ГПЛ – гідропероксиди ліпідів; 

ГР – глутатіонредуктаза; 

ДАГК – диацилгліцерол кіназа; 

ДТНБК – 5,5`-дитiобiс-2-нiтробензойна кислота; 

ЕТС – етилтіосульфанілат; 

КАТ – каталаза; 

КГП – карбонільні групи протеїнів; 

ЛПНЩ – ліпопротеїни низької щільності;  

ЛФ – лужна фосфатаза; 

МАГЛ – моноацилгліцеролліпаза; 

МДА – малоновий діальдегід; 

НАДН – нікотинамідаденіндинуклеотид; 

НАДФН – нікотинамідаденіндинуклеотидфосфат; 

НЕЖК – неестерифіковані жирні кислоти; 

НСТ – нітросиній тетразолій; 

ОГ – дисульфід глутатіон; 

ПНЖК – поліненасичені жирні кислоти; 

ПОЛ – пероксидне окиснення ліпідів; 

СЕР – стрес ендоплазматичного ретикулуму; 
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СЖК – синтаза жирних кислот; 

СОД – супероксиддисмутаза; 

ТБК – тіобарбітурова кислота; 

ТХО – трихлороцтова кислота; 

ФК – фосфатидна кислота; 

AMPK – АМФ-активована протеїнкіназа; 

APP – протеїн-попередник амілоїду; 

ARE – антиоксидант-респонсивні елементи; 

Aβ – амілоїд β; 

Bax – Bcl-2-асоційованоий протеїн X; 

Bcl-2 – протеїну B-клітинної лімфоми 2; 

Cr(VI) – Хром шестивалентний; 

Drp1 – динамін-залежний протеїн 1; 

H2O2 – пероксид водню; 

H2S – гідроген сульфід; 

IL-1β – інтерлейкін-1 β; 

IL-6 – інтерлейкін-6; 

Keap1 – kelch-подібного ECH-асоційований протеїну 1; 

mTOR – протеїн мішень рапаміцину; 

NF-kB – ядерний фактор каппа бета; 

Nrf2 – ядерний еритроїдний фактора 2; 

O2
– – супероксид аніон; 

OH–  – гідроксильний радикал; 

PGC-1 – коактиватора-1 рецептора-γ; 

PI3K – фосфоінозитид 3-кіназа; 

PKB – протеїн кіназа B; 

PPARα/γ – рецептор-α/γ активований проліфератором пероксисом; 

-SH – тіольна група; 

SREBP-1 – стерол-регулюючий елемент-зв'язуючий протеїн-1; 

TNF-α – фактор некрозу пухлини-α; 
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ОСНОВНА ЧАСТИНА 

ВСТУП 

Актуальність теми 

На сьогоднішній день інтенсифікація промислових та антропогенних видів 

діяльності призводить до масштабного забруднення навколишнього середовища 

сполуками важких металів, що у свою чергу є глобальною екологічною проблемою. 

Сотні мільйони людей по всьому світу страждають від наслідків токсичного впливу 

важких металів в результаті накопичення відповідних сполук у повітрі, ґрунті, воді, 

рослинах та організмі тварин [27; 222]. Гострі та хронічні дози важких металів 

спричиняють органні та системні порушення, такі як дисфункція шлунково-

кишкового тракту та нирок, розлади нервової системи, ураження шкіри, 

пошкодження судин, дисфункція імунної системи, вроджені дефекти та рак [130; 

224]. 

Хром шестивалентний (Cr(VI)) є поширеним представником важких металів та 

класифікується як глобальний забруднювач навколишнього середовища, який 

підвищує ризик кількох типів раку та все частіше визнається нейротоксикантом [130]. 

Агентство з охорони навколишнього середовища США (USEPA) включило Cr(VI) до 

пріоритетних забруднюючих речовин у зв’язку з стійкими токсичними властивостями 

та переважно незворотним характером негативного впливу [101; 284]. Оксидативний 

стрес є одним із основних механізмів Cr(VI)-індукованої токсичності, який 

характеризується дисбалансом між процесами продукування активних форм 

Оксигену (АФО) та Нітрогену (АФН) та здатністю системи антиоксидантного захисту 

(АОЗ) нейтралізувати відповідні вільні радикали [215; 268]. У процесі 

внутрішньоклітинного відновлення Cr(VI) до нетоксичної форми Cr(III) генерується 

велика кількість вільних радикалів та проміжних реакційноздатних продуктів, які 

пошкоджують та окиснюють ліпіди, протеїни, нуклеїнові кислоти, інші 

макромолекули, а також порушують механізми експресії та метилювання генів. 

Таким чином, Cr(VI)-індукований оксидативний стрес призводить до активації 

цитотоксичності, клітинного мутагенезу, канцерогенезу, апоптозу [62], 
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тератогенності, кластогенності, хромосомних ушкоджень, дисбалансу ліпідного 

обміну, а також порушення процесів транскрипції, трансляції та експресії протеїнів 

[282]. Поширеними наслідками інтоксикації Cr(VI) є онкологічні захворювання, 

гепато-, нефро-, дерматотоксичність, шлунково-кишкові розлади, протеїнурію, 

гострий тубулярний некроз [46; 91]. В залежності від виду організму, статі та шляхів 

отруєння, LD50 для Cr(VI) становить 20-250 мг/кг маси тіла [240; 201]. Зокрема, 

внутрішньоочеревинна та пероральна LD50 Cr(VI) для білих лабораторних щурів 

становить 28 та 105 мг/кг маси тіла відповідно [115; 112]. 

Система АОЗ клітини відіграє ключову роль у протидії негативним наслідкам 

Cr(VI)-індукованого окисного стресу в біологічних системах [21; 230]. Проте, 

тривалий Cr(VI)-індукований оксидативний стрес призводить до виснаження 

ресурсів системи АОЗ, посилення прооксидантних процесів і як наслідок окисного 

пошкодження клітин, тканин та органів [176; 294]. 

Вважається, що підтримка антиоксидантного статусу є найважливішим 

аспектом профілактики та корекції негативних ефектів Cr(VI)-індукованої 

токсичності [25; 101; 292]. Саме тому, в останні роки, актуальним завданням 

науковців є пошук дієвих антиоксидантних сполук, які здатні запобігати Cr(VI)-

індукованому виснаженню системи АОЗ. Біологічно активні речовини, яким 

притаманні антиоксидантні, детоксикуючі та цитопротекторні властивості, є 

хорошими кандидатами для профілактики та корекції негативних ефектів Cr(VI)-

індукованого окисного стресу [4; 36; 183; 210; 231]. 

Природні сульфуроорганічні біологічно активні сполуки, екстраговані 

переважно з рослинних організмів, зарекомендували себе як ефективні протектори по 

відношенню до оксидативного стресу та токсичної дії Cr(VI) зокрема [65; 172; 292]. 

Проте, деякі дослідження вказують на те, що відповідні сполуки характеризуються 

низькою молекулярною стабільністю, здатністю проявляти побічні та токсичні 

ефекти у певних дозах та за певних періодів впливу [13; 56; 169; 290]. Саме тому, 

актуальним завданням є пошук стабільних аналогів, які максимально ефективно 

протидіють інтоксикації Cr(VI) та водночас легко засвоюються організмом без 

ризиків та побічних ефектів. 
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Етилтіосульфанілат (ЕТС) – це сульфуроорганічна синтетична сполука, яка 

відноситься до класу речовин тіосульфонатів. Структура молекули ЕТС 

відображається формулою RSO2SR', де R – залишок аніліну, а R' – алкільний залишок 

(-C2H5) [167]. Сполуки класу тіосульфонатів є синтетичними аналогами природних 

сульфуроорганічних біологічно активних сполук екстрагованих з часнику, цибулі, 

броколі, цвітної капусти та морського їжака. На відміну від природних аналогів 

тіосульфонати є більш стабільними, характеризуються низьким рівнем токсичності та 

широким спектром біологічної дії [169]. Зокрема, дослідження властивостей ЕТС у 

високій дозі (300 мг/кг) свідчать про те, що відповідна сполука є нетоксичною, легко 

засвоюється організмом та не спричиняє дисбалансу метаболізму ліпідів та протеїнів 

в організмі лабораторних тварин [167; 218]. Відомо, що тіосульфонати є високо 

реакційноздатними сполуками, які деактивують вільні радикали шляхом розриву -S-

S-зв'язку за рахунок перерозподілу електронної густини в тіосульфогрупі молекули 

[169] та розкладають гідропероксиди ліпідів до нерадикальних продуктів за участі 

сульфоефірної групи [17; 169]. Внаслідок біотрансформаційних процесів ЕТС можуть 

взаємодіяти з тіоловими групами амінокислот з наступним формуванням 

сульфуровмісних попередників відновленого глутатіону [162]. Літературні джерела 

свідчать про те, що тіосульфонати є донорами гідроген сульфіду (H2S), який є 

ефективним неензиматичним антиоксидантом та задіяний у процесах відновлення 

окисленого глутатіону [28]. 

Проте, дуже мало відомо про ефективність тіосульфонатів у протидії 

оксидативному стресу індукованому токсичною дією важких металів та Cr(VI) 

зокрема. 

Зважаючи на позитивні антиоксидантні властивості ЕТС, його економічну 

доступність та низьку токсичність, актуальним завданням залишається дослідження 

особливостей впливу ЕТС на метаболічні процеси в організмі за умов Cr(VI)-

індукованого оксидативного стресу. 

Вітамін Е вважається найефективнішим жиророзчинним неензиматичним 

антиоксидантом, який захищає клітинну мембрану від радикал-індукованого 

пероксидного окиснення. Вітамін Е ефективно протидіє Сr(VI)-індукованій 
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токсичності шляхом активації ензимів системи АОЗ, пригнічення процесів окисної 

модифікації ліпідів, зниження інтенсивності запалення, гепато- та нефротоксичності 

[25; 101; 244]. Також, вітамін Е застосовують у поєднанні з іншими антиоксидантами 

з метою більш ефективної профілактики та корекції стану Cr(VI)-індукованого 

оксидативного стресу [101; 183; 207]. 

Тому, враховуючи основні біохімічні особливості дії ЕТС та вітаміну E, ми 

досліджували їхній вплив на метаболічні процеси в організмі тварин за умов 

інтоксикації K2Cr2O7. Отримані результати можуть бути використані для 

впровадження нових методів профілактики та корекції патологічних станів, 

викликаних токсичною дією Cr(VI). 

Мета та завдання дослідження. Мета роботи – дослідити вплив 

новосинтезованого етилтіосульфанілату (ЕТС) та вітаміну Е на гематологічний 

профіль, стан системи антиоксидантного захисту, ліпідного і протеїнового обміну у 

крові та тканинах щурів за умов Cr(VI)-індукованого оксидативного стресу, а також 

розробити нові підходи для профілактики та корекції токсичних станів спричинених 

дією Cr(VI). 

Для досягнення поставленої мети були визначені наступні завдання: 

1. Оцінити вплив ЕТС окремо та в поєднанні з вітаміном Е на стан системи 

антиоксидантного захисту у крові та тканинах щурів за умов Cr(VI)-індукованого 

оксидативного стресу. 

2. Дослідити вміст продуктів окисної модифікації ліпідів та протеїнів у крові та 

тканинах щурів з Cr(VI)-індукованим оксидативним стресом за дії ЕТС як окремо, так 

і поєднано з вітаміном Е. 

3. З’ясувати влив ЕТС окремо та у поєднанні з вітаміном Е на окремі ланки 

метаболізму ліпідів у крові щурів за умов інтоксикації K2Cr2O7. 

4. З’ясувати влив ЕТС окремо та у поєднанні з вітаміном Е на окремі ланки 

метаболізму протеїнів у крові щурів за умов інтоксикації K2Cr2O7. 

5. Проаналізувати окремі гематологічні параметри щурів з Сr(VI)-індукованою 

інтоксикацією за впливу ЕТС окремо та у поєднанні з вітаміном Е. 
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6. Дослідити вміст загального Хрому у печінці щурів з Cr(VI)-індукованим 

оксидативним стресом за дії ЕТС як окремо, так і поєднано з вітаміном Е. 

Об’єкт дослідження: метаболічні процеси в організмі щурів з Cr(VI)-

індукованою інтоксикацією за впливу ЕТС окремо та у поєднанні з вітаміном Е. 

Предмет дослідження: окремі гематологічні параметри крові, процеси окисної 

модифікації ліпідів та протеїнів, активність ензимів антиоксидантного захисту, 

окремі ланки метаболізму ліпідів, протеїнів у крові та тканинах щурів з Cr(VI)-

індукованим оксидативним стресом за впливу ЕТС окремо та у поєднанні з 

вітаміном Е. 

Методи дослідження: біохімічні (концентрація продуктів окисної модифікації 

ліпідів та протеїнів, активність ензимів антиоксидантного захисту та протеїнового 

обміну, вміст ВГ, гемоглобіну, протеїну, креатиніну, сечовини), хроматографічні 

(вміст загальних ліпідів та їх окремих класів), гематологічні (кількість еритроцитів та 

лейкоцитів), фізичні (атомно-абсорбційний аналіз) та статистичні. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами 

Дослідження, які входять до дисертаційної роботи були проведені згідно планів 

науково-дослідної роботи лабораторії біохімії адаптації та онтогенезу тварин 

Інституту біології тварин НААН упродовж 2017–2023 років відповідно до тематики 

35.00.02.04.Ф. ДР №0116U001413 «Вивчити фізіолого-біохімічні механізми дії 

біологічно активних речовин на метаболічні процеси в організмі тварин». 

Дисертант був співвиконавцем відповідних завдань та досліджував біохімічні і 

метаболічні особливості впливу ЕТС та вітаміну Е на про/атиоксидантний статус, 

ліпідний та протеїновий обмін, гематологічні параметри крові за умов K2Cr2O7-

індукованого оксидативного стресу. 
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Наукова новизна одержаних результатів 

З огляду на позитивну динаміку біохімічних маркерів гепато- та 

нефротоксичності у крові за умов введення ЕТС (100 мг/кг) та вітаміну Е (20 мг/кг), 

встановлено, що відповідні сполуки у досліджуваних дозах не проявляють токсичних 

ефектів та добре засвоюються організмом. Вперше з’ясовано, що вплив ЕТС окремо 

та в поєднанні з вітаміном Е характеризується вираженим протекторним ефектом по 

відношенню до токсичної дії K2Cr2O7. Встановлено, що антиоксидантний ефект ЕТС 

окремо та у поєднанні з вітаміном Е сприяв зниженню інтенсивності процесів окисної 

модифікації ліпідів, протеїнів за умов інтоксикації Cr(VI) у плазмі крові та тканинах 

щурів. Вплив досліджуваних сполук стимулював антиоксидантні резерви у крові та 

тканинах щурів шляхом підвищення вмісту ВГ, стабілізації активності 

антиоксидантних ензимів за різних періодів інтоксикації K2Cr2O7, а також сприяв 

зниженню рівня акумуляції Хрому у печінці тварин. Вперше з’ясовано, що 

антиоксидантний ефект досліджуваних сполук сприяв нормалізації ліпідного та 

протеїнового обміну у крові щурів з Cr(VI)-індукованим оксидативним стресом за 

рахунок зниження інтенсивності гіперліпідимії, стабілізації біохімічних маркерів 

ушкодження печінки (амінотрансферази, лужної фосфатази, загального протеїну) та 

нирок (креатиніну, сечовини). Виявлено стабілізацію гематологічного профілю 

інтоксикованих щурів за дії досліджуваних сполук, який проявляється у зниженні 

інтенсивності Cr(VI)-індукованої деградації еритроцитів та лейкоцитів крові 

лабораторних щурів. 

Практичне значення одержаних результатів 

Отримані нами результати експериментальних досліджень, які вказують на 

протекторні властивості ЕТС та вітаміну Е у досліджуваних дозах за умов 

інтоксикації Cr(VI) можуть бути використані у розробці терапевтичних підходів для 

профілактики виникнення та корекції токсичних станів спричинених дією Cr(VI). 

Результати експериментальних досліджень впроваджені у навчальний процес на 

кафедрі біології та хімії факультету здоров’я людини та природничих наук 

Дрогобицького державного педагогічного університету ім. І. Франка, кафедрі 
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технології біологічно активних сполук, фармації та біотехнології Інституту хімії та 

хімічних технологій Національного університету «Львівська Політехніка», кафедрі 

ветеринарної хірургії та репродуктології Державного біотехнологічного 

університету. 

Особистий внесок здобувача 

Автором особисто виконано пошук та аналіз наукової літератури за тематикою 

дисертаційної роботи, проведено дві серії експериментальних досліджень, проведено 

аналіз та статистичну обробку отриманих експериментальних даних, написано та 

оформлено дисертаційну роботу. У співпраці з науковим керівником, д.б.н., 

професором Р.Я. Іскрою сплановано робочу гіпотезу, схему досліджень, мету та 

завдання, обґрунтовано та підібрано методичні підходи, сформульовано висновки, які 

представлені у розділах дисертаційної роботи. Опубліковані у співавторстві наукові 

праці написані на основі фактичного експериментальних даних, отриманих 

дисертантом у процесі виконання досліджень. 

Апробація результатів дисертаційної роботи 

Отримані експериментальні дані представлені у дисертації були апробовані на 

науково-практичній конференції для молодих учених “Молоді вчені у вирішенні 

актуальних проблем біології, тваринництва та ветеринарної медицини” (6–7 грудня 

2018 р., 5–6 грудня 2019 р., 3–4 грудня 2020 р., м. Львів); Central and Eastern European 

Conference on Health and Environment (June 10–14, 2018, Krakow); XII-му 

Українському біохімічному конгресі (30 вересня – 4 жовтня 2019 р., м. Тернопіль); 

XX-му з’їзді Українського фізіологічного товариства (27–30 травня 2019 р., м. Київ); 

V міжнародній науковій конференції “Актуальні проблеми сучасної біохімії, 

клітинної біології та фізіології” (1–2 жовтня 2020 р., м. Дніпро); VI-й Міжнародній 

науково-практичній конференції викладачів і студентів “Актуальні аспекти біології 

тварин, ветеринарної медицини та ветеринарно-санітарної експертизи” (6–7 травня 

2021 р., м. Дніпро); XV Всеукраїнській конференції молодих вчених ІМБГ з 

міжнародною участю (26–27 травня 2021 р., м. Київ); International Conference on 
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Teaching and Education Management (August 2–6, 2021, Aachen); The 1st Ukrainian-

Polish Scientific Forum “Agrobioperspectives” (September 29–30, 2021, Lviv); ХX 

Всеукраїнській науково-практичні конференції молодих вчених (19 травня 2022 р., м. 

Львів); ХVIІI Міжнародна наукова конференція студентів і аспірантів “Молодь і 

Поступ Біології” (6–7 жовтня 2022 р., м. Львів); VIII Міжнародний молодіжний 

конгрес “Сталий розвиток: захист навколишнього середовища. Енергоощадність. 

Збалансоване природокористування” (2–3 березня 2023 р., м. Львів); ІІ Міжнародна 

міждисциплінарна науково-практична конференція «Відкрита наука України: 

Візійний дискурс в умовах воєнного стану» (27–29 вересня 2023 р., м. Ужгород). 

Публікації 

За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 7 наукових статей (4 статті 

у виданнях, які індексуються у міжнародних наукометричних базах Scopus / Web of 

Science та 3 статті у фахових журналах категорії Б), 15 тез доповідей на вітчизняних, 

міжнародних та закордонних наукових конференціях, конгресах, форумах. 

Структура та обсяг дисертаційної роботи 

Дисертацію викладено на 214 сторінках друкованого тексту та проілюстровано 

11 рисунками та 22 таблицями. До складу дисертації входять наступні розділи: 

“Анотація”, “Вступ”, “Огляд літератури”, “Матеріали та методи досліджень”, 

“Результати досліджень”, “Аналіз та узагальнення результатів досліджень”, 

“Висновки”, “Список використаної літератури”, “Додаток А”, “Додаток Б”. До списку 

літератури входить 325 джерело. 
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РОЗДІЛ 1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

1.1. Cr(VI) у навколишньому середовищі 

Хром (Сr) – це сріблясто-сірий блискучий метал, який характеризується 

широким діапазоном з одинадцяти ступенів окиснення від –IV до +VI. Найбільш 

поширеними та стійкими формами хрому є Cr(III) та Cr(VI) [230]. Cr(III) є важливим 

мікроелементом для людини та тварин, який широко розповсюджений у природі у 

вигляді сполук хрому [183]. Cr(III) – це кінцева стадія окиснення хрому та незамінний 

компонент в усіх біологічних системах, який характеризується високою 

термодинамічною стабільністю та здатністю до формування важливих 

координаційних сполук [103; 205]. Дефіцит Сr(III) в організмі пов’язаний з 

порушенням обміну глюкози, ліпідів та підвищеним ризиком серцево-судинних 

захворювань [101; 152]. Сполуки Cr(III), які входять до складу ґрунтів, вступають у 

хімічні реакції за певних умов середовища (підвищені концентрації Мангану (Mn); 

високий рівень pH) та окиснюються до Cr(VI) [62]. Cr(VI) – це важкий метал, який 

характеризується потужними токсичними, канцерогенними, мутагенними та 

прооксидантними властивостями [183]. Cr(VI) є одним із восьми металів, які входять 

у топ пріорітетності сполук за класифікацією їх отруйності та викликає велике 

занепокоєння науковців у зв’язку з глобальним ризиком для здоров’я людини [62; 

101]. Міжнародне агентство з дослідження раку (IARC) та Агенство з охорони 

навколишнього середовища (EPA) США класифікує сполуки Cr(VI) як канцерогени 1 

групи (А) [51; 62]. Cr(VI) широко розповсюджений у природі, входить до складу 

гірських порід у вигляді хромовмісних сполук або присутній в іонній формі у воді. 

Проте, основними джерелами Сr(VI) є антропогенна діяльність та промисловість, які 

сприяють значному накопиченню Cr(VI)-вмісних сполук у навколишньому 

середовищі. Сполуки Cr(VI) активно використовуються у промислових цілях (процесі 

дублення шкіри, хромуванні, обробці деревини, виробництві текстилю, нержавіючої 

сталі, хроматів, ферохроматів, виготовленні вогнетривких матеріалів, нанесенні 

антикорозійних покриттів, виробництві пігментів для фарб та барвників) [205; 230]. 

Сr(VI) присутній у автомобільних вихлопах, випарах електронних сигарет, 
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тютюновому та кальянному димі. Відомо, що 66% діючих та законсервованих сховищ 

небезпечних відходів, які внесені до Списку національних пріоритетів США (NPL 

USA), містять токсичні сполуки Cr [205]. Саме Cr(VI), який активно застосовується у 

виробничих процесах є одними з найпоширеніших забруднювачів водних, наземних 

екосистем [73; 77; 84]. Cr(VI) зазвичай представлений у формі оксигеновмісних 

сполук – хроматів (CrO4
2-) та дихроматів (Cr2O7

2-) [103; 205]. 

В останні роки Cr(VI) привертає увагу дослідників в галузі охорони 

навколишнього середовища саме у зв’язку з підвищеним рівнем забруднення 

екосистем сполуками Cr у багатьох країнах світу. Згідно даних, опублікованих ВООЗ, 

концентрація Cr(VI) у підземних водах Каліфорнії, Сан-Паулу, Бразилії, Північної 

Італії та Бангладеша коливається від 130 до 3000 мкг/л, що значно перевищує 

загальнодопустимі норми та стандарти вмісту Cr у питній воді (50 мкг/л) [294; 254]. 

Зокрема, серед працівників гальванічного сектору промисловості Німеччини, які 

перебували під впливом сполук Cr більше 30 років, 97,1% персоналу страждали від 

раку легень та 95,4% мали злоякісні новоутворення. Пероральне введення K2Cr2O7 у 

дозі 89 мг/кг протягом 14 днів призводило до 15%-ї смертності серед лабораторних 

щурів [294]. Професійний вплив Cr(VI) впливає на здоров’я мільйонів працівників у 

всьому світі, головним чином через дихальні шляхи, контакт зі шкірою та слизовими 

оболонками шлунково-кишкового тракту. Крім того, гострий та хронічний вплив 

Cr(VI) демонструє нейротоксичність, генотоксичність, імунотоксичність та 

канцерогенність [280; 302]. 

Негативний вплив Cr(VI) на організм людини пов’язаний з ушкодженням ряду 

органів, таких як, легені, печінка, нирки, шкіра [46]. Спричинений Cr(VI) алергічний 

дерматит та екзема виникають внаслідок прямого контакту зі шкіряними виробами та 

цементом, які містять надлишок відповідного важкого металу. Сполуки Cr(VI) здатні 

спричиняти онкологічні, гематологічні та шлунково-кишкові розлади, протеїнурію, 

гострий тубулярний некроз, особливо серед працівників промислового сектору 

(хромувальники та зварювальники). Близько 69,69% працівників галузі виробництва 

Na2Cr2O7 та 56,22% працівників галузі хромування страждають від виразок шкіри та 

захворювань слизової оболонки носа [91]. 



33 
 

1.2. Порушення метаболічних процесів за впливу Cr(VI) 

1.2.1. Механізми токсичного впливу Cr(VI) в організмі 

Токсичність Cr(VI) напряму пов’язана зі здатністю цієї сполуки легко 

проникати крізь мембрану клітини. Сполуки Cr(VI) є водорозчинними та надходять у 

клітину через неселективні ізоелектричні та ізоструктурні аніонні канали, які у 

достатній кількості наявні у мембранах клітин. Основною функцією цих каналів є 

транспортування аніонів HPO4
– та SO4

2–, які за своєю структурою дуже схожі до 

хромат- та дихромат-аніону (CrO4
2-

 та Cr2O7
2-) [61]. 

Токсичний та канцерогенний вплив Cr(VI) у клітинах живих організмів 

реалізується шляхом активації трьох основних механізмів: оксидативного стресу, 

прямого ушкодження клітинної ДНК та порушення епігенетичних механізмів 

регуляції геному [219]. 

Канцерогенні ефекти Cr(VI) в основному вивчалися при раку легень, оскільки 

легені є однією з основних мішеней Cr(VI). Сполуки Cr(VI) добре відомі своєю 

здатністю трансформувати нормальні епітеліальні клітини легень людини (BEAS-2B 

та 16HBE) в клітини, які виявляють властивості, подібні до ракових стовбурових 

клітин [281]. Сr(VI)-індукований канцерогенез легень, як правило, опосередковується 

аномальною передачею клітинних сигналів та активацією запальних реакцій. Хоча 

генотоксичність та мутагенність вважаються основними механізмами 

Сr(VI)- індукованого канцерогенезу, все більше сучасних досліджень вказують на те, 

що дисбаланс епігенетичних модифікацій та дисрегуляція некодуючих мікроРНК 

сприяють Сr(VI)-індукованому пухлиногенезу та злоякісній трансформації клітин 

[61; 62]. 

Побічні продукти відновлення Cr(VI), такі як гідроксильні радикали (OH–), 

посилено генеруються за умов інтоксикації Cr(VI), взаємодіють із гуаніновими 

залишками нуклеїнових кислот, утворюючи радикальні аддукти. Одним із 

найпоширеніших представників радикальних ДНК–аддуктів є 8-гідрокси-

дезоксигуанозин (8-OH-dG) – важливий біомаркер окисного пошкодження при 

онкології. Cr(V), який є продуктом відновлення Cr(VI), вважається найбільш 
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канцерогенною та генотоксичною формою Cr. Сполуки Cr(V) можуть безпосередньо 

окиснювати азотисті основи ланцюгової ДНК, в результаті чого формуються як 

8- OHdG комплекси, так і розриви нуклеотидних ланцюгів та ДНК–аддукти [81; 177]. 

У процесі відновлення Cr(VI) до Cr(III) за участі відновленого глутатіону (ВГ) 

або аскорбінової кислоти, формуються ВГ/аскорбат-Cr(III)-комплекси. Відповідні 

комплекси здатні взаємодіяти з ядерною ДНК, формуючи таким чином ВГ/аскорбат–

Cr(III)–ДНК аддукти, які порушують процеси реплікації та репарації клітинної ДНК 

[301]. Надлишковий Cr(III), отриманий шляхом відновлення Cr(VI), утворює бінарні 

аддукти (Cr(III)–ДНК) з ланцюгами ядерної ДНК. Проте, потрійні аддукти 

ВГ/аскорбат–Cr(III)–ДНК характеризуються значно більшою токсичністю у 

порівнянні з бінарними аддуктами Cr(III)–ДНК. Саме потрійні аддукти типу 

аскорбат–Cr(III)–ДНК провокують 90% мутагенних порушень за умов Сr(VI)-

індукованого оксидативного стресу. У лабораторних щурів лінії Sprague-Dawley, які 

піддавалися внутрішньоочеревинній інтоксикації Cr(VI) впродовж 5-ти діб, 

спостерігалася активація ензимів системи АОЗ з метою протидії оксидативному 

стресу, а в лімфоцитах підвищувалася частота структурних ушкоджень ДНК [51]. 

Дослідження in vitro показали, що тіольні груп (-SH), які входять до складу 

аскорбінової кислоти, ВГ та цистеїну, відіграють ключову роль у процесах 

відновлення Cr(VI). За відсутності відповідних відновних компонентів посилюється 

інтенсивність процесів формуванням реакційноздатних проміжних сполук, таких як 

OH– , активних АФО/АФН, Cr(V) та Cr(IV). У процесі відновлення Cr(VI) за участі ВГ 

формується ~75% комплексу Cr(V)–ВГ та 25% вільного Cr(V), тоді як процеси 

відновлення цистеїном сприяють накопиченню лише вільного Cr(V). Важливо, що 

ступінь генотоксичності Сr(VI) у двох відповідних випадках значно відрізняється, 

оскільки інтенсивність зв’язування важкого металу з ДНК залежить від концентрації 

та стабільності вільних Cr(V) аніонів. З іншого боку, в результаті Cr(VI)-індукованого 

ушкодження ДНК, формуються міжланцюгові ДНК-ДНК перехресні зшивки, частота 

виникнення яких знижується під впливом цистеїну та лімітується за високих 

концентрації Cr(VI) у присутності ВГ. Цікаво, що відновлення Cr(VI) цистеїном 

проходить у 2 етапи, шляхом передачі одного з електронів на кожному етапі. 
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Відновлення у присутності ВГ може відбуватися шляхом перенесення обох 

електронів за 1 етап, проте за фізіологічних умов все таки переважає спосіб передачі 

по одному електрону у 2 етапи [213; 219]. 

У процесі внутрішньоклітинного відновлення Cr(VI) окрім Cr-ВГ комплексів 

генеруються також комплекси з нікотинамідаденіндинуклеотидфосфатом (НАДФН). 

Формування комплексів Cr(V)-ВГ переважно відбувається в цитоплазмі, тоді як 

утворення Cr(V)-НАДФН комплексів здійснюється в мітохондріях або 

ендоплазматичному ретикулумі. Такий розподіл пояснюється тим, що концентрація 

ВГ у цитоплазмі клітин приблизно на три порядки вища, ніж НАДФН/НАДН [275]. 

Аніони Cr(VI) можуть отримувати електрони безпосередньо від клітинних 

антиоксидантів, таких як аскорбінова кислота, яка є первинним внутрішньоклітинним 

відновник для Cr(VI), цистеїну, пероксиду водню (H2O2), вітамінів, рибофлавіну, α-

токоферолу. Аскорбінова кислота забезпечує відновлення 80–90% загального Cr(VI), 

демонструючи швидкість відновлення в 60 та 10 разів вищу, ніж за участі ВГ та 

цистеїну відповідно. Крім того, Cr(VI), відновлений за допомогою аскорбінової 

кислоти, генерує значно менші кількості Cr(V) та інших окиснювачів у порівнянні з 

ВГ та цистеїном [213; 219; 301]. 

Сr(VI) у процесі відновлення до Cr(III) спричиняє пошкодження геномної ДНК 

шляхом формування апуринових/апіримідинових сайтів у дволанцюговій структурі 

ДНК. Cr(VI) формує комплекси з протеїнами та амінокислотами, які в результаті 

взаємодії з ДНК спричиняють одно- та дволанцюгові розриви спіралі. Цікаво, що 

вибіркове утворення Cr(VI)-індукованих дволанцюгових ДНК розривів 

спостерігається в еухроматині, незважаючи на присутність Cr–ДНК аддуктів як у 

еухроматині, так і у гетерохроматині [301]. Cr(VI)-індуковані ушкодження та 

зшивання ДНК переважно виникають у ділянках з високою активністю процесів 

реплікації та транскрипції ДНК. Така вибірковість локалізації ушкоджень вказує на 

те, що порушення регуляції транскрипції є одним із найважливіших механізмів 

канцерогенності Cr(VI) [49; 286]. 
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1.2.2. Стан про/антиоксидантної системи за дії Cr(VI) 

Cr(VI) це потужний прооксидант, який займає 7-ме місце у рейтингу отруйних 

сполук згідно класифікації «Агенства реєстру токсичних речовин та захворювань» 

[284]. Токсичність Cr(VI) прямо пропорційна його дозі та часу впливу. Cr(VI) індукує 

регуляцію транскрипції генів пов’язаних з апоптозом, таких як р53, каспаза 3/9, та 

знижує регуляцію генів, залучених до антиоксидантного шляху [148]. Довготривалий 

вплив Cr(VI) викликає більш важкий стан оксидативного стресу та індукує 

опосередковану АФО загибель клітин [288], яка супроводжується деполяризацією 

мітохондрій та активацією каспаз [252]. 

Сполуки Cr(VI) за умов фізіологічного pH швидко дисоціюють у біологічних 

рідинах до тетраедричних хромат-аніонів (CrO4
2-; Cr2O7

2-). Відповідні Cr-аніони легко 

проникають крізь мембрану клітини через неселективні аніонні канали або шляхом 

пасивної дифузії. Cr(VI) може надходити у клітину також за допомогою 

трансмембранного протеїну обмінника аніонів 1 (AE1), який виконує транспорт 

аніонів хромату, сульфату та фосфату через плазматичну мембрану шляхом 

аніонного обміну. Всередині клітин прооксидантний статус Cr(VI) активує механізми 

оксидативного стресу [213]. 

Оксидативний стрес є одним із основних механізмів Cr(VI)-індукованої 

токсичності, який характеризується дисбалансом між процесами продукування 

АФО/АФН та здатністю системи АОЗ нейтралізувати відповідні вільні радикали. 

Розвиток оксидативного стресу у клітинах як правило виникає після надмірної 

генерації АФО у відповідь на прооксидантний вплив або як наслідок порушень у 

функціонуванні ензиматичного та неензиматичного компонентів системи АОЗ [215; 

268]. 

Основними представниками АФО, які продукуються клітинами організмів є 

OH–, H2O2, супероксид аніон (O2
–). При низьких або помірних концентраціях АФО 

необхідні для виконання важливих клітинних процесів, таких як: фосфорилювання 

протеїнів, регуляція специфічних транскрипційних факторів, біосинтетичні реакції, 

активація апоптозу, імуниих механізмів, забезпечення клітинної сигналізації. Однак, 
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після порушення окисно-відновної рівноваги, АФО посилюють свій шкідливий та 

деградуючий вплив на важливі клітинні біомолекули (протеїни, ліпіди, нуклеїнові 

кислоти). Тривалий стан оксидативного стресу тісно пов’язаний з прогресуванням та 

розвитком раку, діабету, метаболічного синдрому, атеросклерозу, хвороби 

Альцгеймера та серцево-судинних захворювань. Саме тому, клітинний статус 

ензиматичних та неензиматичних антиоксидантів завжди підтримується на високому 

рівні з метою регуляції вмісту АФО та попередження розвитку стану оксидативного 

стресу [120; 215]. 

Після проникнення у клітину, Сr(VI) вступає  у поетапні реакції відновлення до 

Cr(ІІІ). Подібно до Феруму (Fe) чи Купруму (Cu), Cr є окисно-відновним металом. 

Таким чином у процесі внутрішньоклітинного відновлення Cr(VI) генерується велика 

кількість АФО. Кожен етап відновлення Cr(VI) до Cr(III) передбачає використання 

H2O2 з наступним формуваннім аніонів OH– у ході реакцій Фентона [27; 91; 190]. 

Відновлення Cr(VI) вважається процесом детоксикації, якщо відповідний 

процес відбувається на відстані від ядра та інших клітинних органел або поза межами 

клітини. У цьому випадку аніони Cr(VI) зв’язуються з металотіонеїнами або 

відновлюються у міжклітинному просторі до менш реакційноздатної форми Cr(III) 

[89; 251]. У випадку відновлення Cr(VI) всередині клітини, розвивається стан 

опосередкований оксидативним стресом та токсичністю, з наступним пошкодження 

клітинних органел та ДНК [274]. Процеси відновлення Сr(VI) більш безпечні та 

ефективні, якщо вони проходять у цитоплазмі, де вміст антиоксидантів та редуктантів 

є найвищим. Небезпечним є варіант проникнення Cr(VI) у ядро клітини, де продукти 

його відновлення можуть безпосередньо пошкоджувати структуру ДНК [230]. У свою 

чергу, відновлення Cr(VI) до Cr(III) поза клітиною, сприяє тому, що проміжні 

продукти відновлення Cr(VI) не можуть транспортуватися до клітинних 

компартментів і токсичний ефект у цьому випадку суттєво знижується [57]. Клітини 

тварин використовують внутрішньоклітинні аніони Cr(VI) як акцептори електронів 

та детоксикують їх шляхом виробництва відповідних специфічних ензимів [89; 251]. 

Реакції відновлення Cr(VI) проходять за участі внутрішньоклітинного ВГ, 

аскорбінової кислоти, біологічних тіолів та амінокислотних залишків цистеїну. 
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Поетапне двоелектронне відновлення Cr(VI) in vivo відбувається за участі 

аскорбінової кислоти, у результаті чого генерується проміжний продукт реакції 

Cr(IV). За умов зниженого рівня аскорбінової кислоти у біологічному середовищі 

Cr(VI) відновлюється до високореакційноздатного Cr(V) шляхом перенесення одного 

електрона у присутності ВГ. На наступному етапі проміжні продукти відновлення 

Cr(VI), такі як Cr(IV) та Cr(V), відновлюються до Cr(ІІІ) у присутності 

внутрішньоклітинних відновників (ВГ, аскорбінової кислоти, тіолів) [62]. Cr(VI) 

відновлюється також ензиматичним шляхом за участі флавоензиму ГР до Cr(V) у 

результаті чого генеруються O2
– [4]. У процесі ензиматичних та неензиматичних 

шляхів внутрішньоклітинного відновлення Cr(VI) до Cr(V) формується велика 

кількість аніонів OH– за механізмом реакцій Фентона у присутності H2O2. У свою 

чергу ендогенний O2
–  та H2O2 генерують OH–  у присутності Cr(VI) за механізмом 

хімічних реакцій Габера-Вайса. Cr(VI) сприяє накопиченню O2
– шляхом порушення 

біохімічних процесів у клітині і як наслідок підвищенням ензиматичної активності 

НАДФН-оксидази [4; 49; 51]. Основною функцією НАДФН-оксидази у клітинах є 

продукування АФО, таких як O2
– та H2O2. Саме тому посилена активація відповідного 

ензиму може бути причиною додаткового накопичення АФО у клітинах 

інтоксикованих Cr(VI) [85]. Аніон O2
–, який найбільш інтенсивно генерується 

мітохондріями, додатково взаємодіє з оксидом нітрогену (NO), формуюючи 

пероксинітрит (ONOO ̄), який є потужним представником АФН [111]. 

Таким чином, надмірна Cr(VI)-індукована генерація АФО та АФН призводить 

до розвитку стану оксидативного стресу з наступним ушкодження ліпідних та 

протеїнових компонентів клітин. Зокрема, H2O2 та OН–, які генеруються у присутності 

Cr(VI), атакують мембранні ліпіди та запускають механізми циклічного пероксидного 

окиснення ненасичених жирних кислот у складі клітинної мембрани. Проміжні 

продукти відновлення Cr(VI) у присутності H2O2 зв’язуються з протеїновими, 

пептидними та амінокислотними функціональними групами з наступним 

формуванням модифікованих пептидних карбонільних груп. Карбонільні групи 

протеїнів (КГП) є маркерами Cr(VI)-індукованого оксидативного ушкодження та 
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свідчать про модифікаційні порушення у будові структурних, функціональних 

протеїнів та ензимів [91]. 

АФО (O2
–  та H2O2 генерують OH–) самі по собі відіграють роль важливих 

вторинних месенджерів та активаторів метаболічних шляхів у клітині. Однак, 

надмірне Cr(VI)-індуковане накопичення АФО призводить до порушення процесів 

апоптозу, клітинної сигналізації, гомеостазу клітин, хронічного запалення та 

генетичної нестабільності. Зокрема, виявлено, що Cr(VI) індукує активацію таких 

транскрипційних факторів, як ядерний фактор каппа бета (NF-kB), 

протеїн- активатор 1 (AP-1) та ядерний еритроїдний фактора 2 (Nrf2), які залучені у 

регуляції оксидативного стреcу, запалення та онкологічних процесів [51]. Сr(VI)-

індуковане накопичення АФО призводить до порушення окисно-відновного балансу, 

пошкоджень клітинної ДНК, РНК та порушення структури мітохондрій. Загалом, 

стимульований дією Cr(VI) оксидативний стрес сприяє активації процесів ПОЛ, 

стимуляції протеїнкінази С, порушення активності ензимів, фрагментації ДНК та 

індукції апоптозу шляхом дисрегуляції p53, каспази-3, протеїну B-клітинної 

лімфоми 2 (Bcl-2) та Bcl-2-асоційованого протеїну X (Bax) [4; 252]. 

Антиоксиданти – це важливий клас молекул, який запобігає окисному 

пошкодженню клітинних компонентів, за умов інтоксикації прооксидантами, 

токсинами та важкими металами. Незважаючи на те, що кожен тип антиоксидантів 

має свої особливості дії, основними властивостями цих сполук є нейтралізація 

вільних радикалів, АФО та АФН з метою запобігання розвитку стану оксидативного 

стресу [186]. 

Клітинна система АОЗ, яка залучена у механізмах нейтралізації Сr(VI)-

індукованого оксидативного стресу, складається з комплексу ензиматичних та 

неензиматичних антиоксидантів. Такі важливі неензиматичні внутрішньоклітинні 

антиоксиданти, як ВГ, аскорбінова кислота, цистеїн, тіоредоксин, вітамін Е можуть 

безпосередньо нейтралізувати різні типи АФО шляхом донорства власних протонів 

та електронів, а також забезпечують процеси відновлення Cr(VI) та його проміжних 

продуктів (Cr(V/IV)) [91; 213; 262]. ВГ, аскорбінова кислота та вітамін E здатні 

ефективно відновлювати вільні радикали та OH– до нетоксичного H2O [20; 54; 126] і 
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тим самими інгібують генерування відповідних АФО за умов внутрішньоклітинного 

відновлення Cr(VI) [91]. Вітамін Е ефективно запобігає ланцюговим реакціям ПОЛ у 

біологічних мембранах, шляхом прямого знешкодження ліпідних пероксильних 

радикалів [234]. 

ВГ є найважливішим неензиматичним антиоксидантом та головним хелатором 

металів, оскільки -SH група відповідної молекули має високу спорідненість саме до 

важких металів. ВГ виконує безпосереднє відновлення Cr(VI) до Cr(V), Cr(IV) та 

Cr(III) крок за кроком, віддаючи по одному електрону за раз. Клітинна концентрація 

ВГ у присутності Cr(VI) може різко знижуватися за рахунок споживання ВГ під час 

відновлення Cr(VI). Зазвичай 3 молекули ВГ необхідні для відновлення 1 молекули 

Cr(VI), і цей процес прискорюється за наявності високих концентрацій ВГ. Проте, у 

процесі відновлення Сr(VI) за участі ВГ формуються ВГ-Cr комплекси, які здатні 

зв’язуватися з ДНК та порушувати процеси реплікації та транскрипції [252]. Джерела 

літератури повідомляють, що ВГ-Cr комплекси піддаються подальшій нейтралізації 

та детоксикації шляхом трансформації у Cr-вмісні сполуки з подальшою екскрецією 

через нирки [242; 256]. Boşgelmez та ін. [37] було запропоновано, що Cr(VI)-

індукована токсичність зростає при низьких концентраціях ВГ у зв’язку з посиленою 

генерацією високотоксичного Cr(V). Високий вміст ВГ запобігає накопиченню Cr(V) 

та комплексів ВГ-Cr(III) шляхом пришвидшеного відновлення Cr(VI) до Cr(III). 

Cr(III) є кінетично інертним за рахунок своєї d3 електронної конфігурації. Саме за 

рахунок підвищеної інертності Cr(III), процеси обміну Сr(III)-асоційованих лігандів 

проходять дуже повільно [230].  

Основними ензимами-антиоксидантами, які нейтралізують Сr(VI)-індуковані 

АФО та вільні радикали, є СОД, КАТ, ГП. Внутрішньоклітинна ГР забезпечує 

ензиматичне відновлення ВГ та Cr(VI) у присутності НАДФН. Таким чином ГР 

відповідає за нейтралізацію Cr(VI) та підтримує пул неензиматичного антиоксиданта 

ВГ, необхідного для функціонування ГП. Усі ці ензими класифікують як першу лінію 

клітинного захисту, оскільки вони напряму знешкоджують вільні радикали, АФО та 

забезпечують захист базових компонентів клітин на молекулярному рівні [187; 252]. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bo%C5%9Fgelmez+I%C4%B0&cauthor_id=27888451
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СОД є ефективним антиоксидантом, який знижує хронічний Cr(VI)-

індукований оксидативний стрес та захищає від летальних ефектів, пов’язаних з 

прооксидантним ушкодженням. Відповідний ензим підтримує окисно-відновний 

статус клітин за рахунок пригнічення процесів ПОЛ та окиснення ліпопротеїнів. 

Свою функцію СОД виконує шляхом дисмутації високо реакційноздатного O2
– до 

менш токсичного H2O2 та О2 [114]. У свою чергу КАТ та ГП остаточно розкладають 

H2O2 до нерадикальних та нетоксичних продуктів H2O та О2. Зазвичай ГП працює 

спільно з КАТ над розщепленням H2O2. Однак ГП додатково виконує функцію 

відновника ГПЛ та інших органічних гідропероксидів. ГП ефективно працює при 

нижчих рівнях оксидативного стресу, тоді як КАТ надзвичайно важлива при високих 

концентраціях H2O2 у клітині. У еритроцитах людини ГП є основним 

антиоксидантним ензимом, оскільки КАТ має меншу спорідненість до H2O2 

порівняно з ГП [252]. 

Cr(VI)-індукований оксидативний стрес демонструє органоспецифічну реакцію 

на різні антиоксидантні ензими, яка залежить від дози, тривалості та шляхів 

інтоксикації. Проте, збільшення інтенсивності процесів ПОЛ, виснаження пулу 

клітинного ВГ та низькомолекулярних тіолів спостерігається в усіх типах тканин [91]. 

Зокрема, одноразова внутрішньоочеревинна інтоксикація Cr(VI) у дозі 20 мг/кг 

призводить до накопичення ТБК-активних продуктів та вичерпання запасів ВГ у 

тканинах серця, легень, селезінки та яєчок лабораторних мишей-альбіносів [38]. 

Більшість ендогенних антиоксидантних ензимів інгібуються або 

пошкоджуються за умов більш тривалої та інтенсивної інтоксикації Cr(VI). Ступінь 

пригнічення ензиматичної активності системи АОЗ у цьому випадку прямо 

пропорційний до тривалості впливу та дози Cr(VI) [91]. 

Cuevas-Magaña та ін. [58] повідомляють, що підшкірна ін’єкція K2Cr2O7 у дозі 

15 мг/кг маси тіла супроводжувалася значним пригніченням ензиматичної активності 

СОД та КАТ у тканині нирок щурів лінії Wistar на фоні стимуляції процесів ПОЛ та 

генерації АФО. Потужний інгібуючий ефект Cr(VI) на ензими системи АОЗ 

пояснюється тим, що Сr(VI) безпосередньо модифікує активний центр відповідних 

ензимів шляхом витіснення металічного кофактора з каталітичного центру [4]. У 
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подальшому, інактивовані та дефектні ензими розщеплюються клітинними 

протеазами [189]. 

1.2.3. Вплив Cr(VI) на гематологічний профіль 

Сr(VI) є потужним прооксидантом, який за рахунок своєї низької стабільності 

та високого ступеню окиснення швидко відновлюється у внутрішньому середовищі 

клітин крові до більш стабільного Cr(III). Еритроцити крові активно поглинають та 

накопичують Cr(VI) з плазми [33; 221]. Husain та ін. [111] повідомляє, що Cr(VI) 

посилює утворення вільних радикалів та АФН, дестабілізує ензиматичні та 

неензиматичні компоненти системи АОЗ, модифікує протеїни, ліпіди, нуклеїнові 

кислоти, ушкоджує мембрани еритроцитів та лейкоцитів. Проміжні продукти 

відновлення Cr(VI) активують процеси генерації АФО, а також посилено зв’язуються 

з бета-ланцюгами гемоглобіну. В результаті взаємодії Cr(V)/Cr(IV) з гемоглобіном, 

формуються стабільні нерозчинні комплекси, які зберігаються в еритроциті протягом 

усього життєвого циклу і тим самим ускладнюють процеси транспортування O2 та 

CO2 [221]. Згодом, акумульований гемоглобіном Cr переноситься у селезінку в 

результаті процесів очищення крові від старіючих еритроцитів. Рівень Сr в 

еритроцитах вважається важливим індикатором ступеня Cr(VI)-індукованої 

інтоксикації [124]. 

Додатково, Cr(VI)-індукований оксидативний стрес спричиняє пригнічення 

функцій гемоглобіну, пов’язаних з приєднанням та заміщенням O2. Еритроцити 

інкубовані у присутності K2Cr2O7 (1мМ) характеризуються підвищенням вмісту 

метгемоглобіну на фоні компенсаторної активації метгемоглобін-редуктази. Гемова 

група гемоглобіну містить фрагмент Феруму у відновленій формі Fe+2. У результаті 

Cr(VI)-індукованого окиснення Fe+2 змінюється на Fe+3, утворюючи таким чином 

метгемоглобін – неактивну форму гемоглобіну. Метгемоглобін формує міцні зв’язки 

з O2 у результаті чого еритроцити втрачають здатність до тканинного газообміну та 

перенесення O2 до клітин. Концентрація метгемоглобіну підвищуються особливо 

інтенсивно в умовах індукованого Cr(VI) оксидативного стресу. Метгемоглобін-

редуктаза відновлює метгемоглобін еритроцитів у присутності НАДН, проте ефекту 
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відповідного ензиму є недостатньо для стабілізації рівня метгемоглобіну за умов 

інтоксикації K2Cr2O7 [111]. 

Сr(VI)-індукована інтоксикація призводить до порушення гематологічного 

профілю за рахунок значного зниження вмісту еритроцитів, лейкоцитів, гемоглобіну 

та порушення корпускулярних параметрів гемоглобіну у крові лабораторних курчат 

та щурів [124; 244]. Відповідний ефект пояснюється тим, що Cr(VI) пригнічує 

еритроцитопоез, лейкоцитопоез у кістковому мозку та біосинтез гемоглобіну на фоні 

посилення Ca2+/АТФ-залежних процесів ериптозу [124; 221]. Дисбаланс відповідних 

гематологічних показників у щурів за дії Cr(VI) супроводжується розвитком анемії. 

У свою чергу порушення корпускулярних параметрів еритроцитарного гемоглобіну 

(середній корпускулярний об’єм та концентрація) у щурів внаслідок інтоксикації 

Cr(VI) може бути причиною розвитку мікроцитарної та гіпохромної анемії [199]. 

Зниження кількості еритроцитів та лейкоцитів за умов інтоксикації K2Cr2O7 пов’язане 

з мембранними та іншими структурними ушкодженнями відповідних клітин, у 

відповідь на Cr(VI)-індуковану гіперпродукцію АФО. Зокрема, Сr(VI) у процесі 

відновлення модифікує ліпідні та протеїнові компоненти біологічних мембран клітин 

крові, що призводить по порушення стабільності їх біліпідного шару [109; 124; 221]. 

У відповідь на Сr(VI)-індуковану токсичність поверхня еритроцита вкривається 

виростами голкоподібної та бульбашкоподібної форми і такі клітини називають 

ехіноцитами. Саме Сr(VI)-індуковані процеси ПОЛ мембранних компонентів є 

причиною формування бульбашкоподібних структур, тоді як голкоподібні утвори 

виникають внаслідок інтеграції чужорідних молекул у біліпідний шар. Окрім цього, 

токсичний ефект Cr(VI) призводить до зміни морфології клітин крові за рахунок 

окисної модифікації протеїнів цитоскелету та структурних клітинних компонентів. 

Усі морфологічні порушення клітин крові значно знижують тривалість їх життєвого 

циклу та є явними ознаками Cr(VI)-індукованого оксидативного стресу [111; 221]. 

Ejoh та ін. [244] повідомляють, що інтоксикація K2Cr2O7 у дозі 0,5 мг/кг 

протягом 7-ми діб може призводити до підвищення чисельності лейкоцитів крові 

лабораторних щурів у 2 рази, порівняно з контролем. Відповідний ефект  свідчить про 

гемотоксичні та прозапальні властивості Cr(VI). Як відомо, Cr(VI) у дозі 20 µΜ 
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індукує активацію запальних процесів у культурі ендотеліальних клітин судин 

людини шляхом посилення транскрипції та експресії таких прозапальних факторів, 

як: фактор некрозу пухлини-α (TNF-α), інтерлейкін-1 β (IL-1β), інфламосома NLRP3, 

молекула міжклітинної адгезії-1 (ICAM-1) та молекула адгезії судинних клітин-1 

(VCAM-1) [43]. Відповідно, кількість лейкоцитів крові інтоксикованих щурів може 

підвищуватися у відповідь на Cr(VI)-індуковані запальні процеси в епітеліальних 

клітинах стінок судин [67]. 

Безпечною концентрацією Cr у крові вважається значення < 3 мкг/л. Відповідно 

до Бразильської програми медичного контролю та гігієни праці, норма вмісту Cr у 

сечі не повинна перевищувати концентрації 5 мкг/г креатиніну. Підвищена 

концентрація Cr у крові працівників промислового сектору хромування призводить 

до порушення енергетичного метаболізму в еритроцитах за рахунок пригнічення 

ензиматичної активності піруваткінази, креатинінкінази та аденілатциклази [145]. 

Відповідні ензими задіяні у процесах синтезу, перенесення та підтримання балансу 

АМФ, АДФ, АТФ та пірувату, які є ключовими компонентами системи енергетичного 

обміну. Токсичний ефект Cr(VI) призводить до деполяризації та пошкодження 

структури мітохондрій в еритроцитах та лейкоцитах щурів, що у свою чергу 

супроводжується порушенням процесів продукції АТФ та активацією механізмів 

апоптозу. Підтримання мітохондріального гомеостазу забезпечує збалансованість 

процесів окисного фосфорилювання та енергетичного статусу клітин крові [33; 221]. 

Одним із Cr(VI)-індукованих механізмів дестабілізації клітинного метаболізму є 

власне мітохондріальний шлях апоптозу [295; 305]. Джерела літератури 

повідомляють, що 4-ох годинна інкубація клітин крові щурів з Cr(VI) у дозі 8 мг/кг 

маси підвищує інтенсивність апоптозу в 1,6 раза, порівняно з контролем, шляхом 

порушення механізмів функціонування мітохондрій [175]. Відповідний ефект 

пояснюється тим, що Сr(VI) пригнічує активність сигнальних шляхів АМФ-

активованої протеїнкінази / коактиватора-1 рецептора-γ (AMPK/PGC-1), що у свою 

чергу сприяє гіперекспресії динамін-залежного протеїну 1 (Drp1) та 

мітохондріального протеїну поділу 1 (Fis1), які в подальшому посилено стимулюють 

процеси поділу та фрагментації мітохондрій. В результаті підвищення частоти 
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мітохондріального поділу у цитоплазму клітини потрапляє велика кількість O2
-, 

цитохрому С та вільних радикалів, які стимулюють каспазо-залежні механізми 

протеолізу та Bcl-2/Bax-залежні шляхи апоптозу [295; 305]. 

Згідно літературних даних внутрішньоочеревинна ін’єкція K2Cr2O7 (1/10 ЛД50) 

протягом перших 5 днів суттєво не впливала на зміни загальної кількості та окремих 

типів лейкоцитів у крові лабораторних мишей. Проте, на момент наступного 5-ти 

денного терміну інтоксикації, токсичний ефект Cr(VI) призводив до зниження 

загальної кількості лейкоцитів та нейтрофілів у крові мишей, що у свою чергу 

пов’язано з мієлосупресивною дією Cr(VI) [221]. Токсичний ефект Cr(VI) індукує 

посилення процесів апоптозу нейтрофілів крові та пригнічення їх імунних функцій 

шляхом блокування механізмів формування нейтрофільних позаклітинних пасток та 

стимуляцію сигнальних шляхів AMPK/протеїну мішені рапаміцину (mTOR) з 

наступною експресією апоптоз-асоційованих протеїнів (Bax, каспаза-3, цитохром С) 

[175]. 

1.2.4. Показники ліпідного обміну в крові тварин за дії Cr(VI) 

Ліпідний обмін відіграє ключову роль у підтриманні гомеостазу організму та 

забезпечує регуляцію синтезу, розщеплення, акумуляції та надходження ліпідів, які є 

основним джерелом енергії для клітин організму. Склад, структурні та функціональні 

властивості біологічних мембран дуже тісно пов’язані саме з ліпідним обміном, 

оскільки близько 50% компонентів відповідних мембран представлені фосфоліпідами 

та холестеролом. Метаболіти ліпідів динамічно транспортуються міжклітинно та 

внутрішньоклітинно, піддаються постійній трансформації та окисненню у різних 

компартментах клітин з метою синтезу АТФ, гормонів, цитокінів, хемокінів та інших 

біомолекул. Дисбаланс обміну ліпідів призводить до розвитку патологічних станів, 

включаючи серцево-судинні захворювання, діабет, атеросклероз та ожиріння печінки 

[50; 249]. Показники ліпідного обміну крові, такі як вміст загальних ліпідів, 

холестеролу, ацилгліцеролів, ліпопротеїнів є важливими біомаркерами відповідних 

метаболічних порушень. Дисбаланс показників ліпідного обміну крові 

використовують для оцінки рівня інтоксикації організму важкими металами, зокрема 
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Cr(VI) [67; 97]. Інтоксикація Сr(VI) у дозі 0,635 мг/кг протягом 7-ми діб призводила 

до підвищення вмісту триацилгліцеролів та холестеролу у плазмі крові лабораторних 

щурів в 1,7 та 1,9 рази відповідно [67]. Автори припускають, що відповідні зміни за 

умов інтоксикації Cr(VI) можуть вказувати на аномальну ензиматичну активність 

тригліцеридліпази та неспецифічної естерази, що призводить до накопичення 

триацилгліцеролів та холестеролу у крові. 

Епідеміологічні дослідження проведені у Китайській провінції Шандунь 

свідчать про те, що вміст Cr у крові працівників галузі виробництва хроматів зі 

стажем роботи 1-13 років підвищений у 6 разів відносно норми, що у свою чергу 

пов’язано з дисліпідимією крові, накопиченням триацилгліцеролів, холестеролу, 

аполіпопротеїнів, зниженням вмісту ліпопротеїну А та ліпопротеїнів низької 

щільності (ЛПНЩ) [80]. Автори припускають, що Cr(VI)-індукована активація АФО 

інтенсифікує процеси ПОЛ та пошкоджує структуру ензимів ліпідного обміну, що 

призводить до стану дисліпідимії крові [80]. Аналогічний ефект спостерігався у 

кролів, які піддавалися пероральній інтоксикації K2Cr2O7 (5 мг/кг) протягом 10 

тижнів, внаслідок чого вміст загальних ліпідів та холестеролу підвищувався у плазмі 

крові кролів після завершення періоду інтоксикації Cr(VI). Автори припускають, що 

Сr(VI)-індукований оксидативний стрес у цьому випадку призводив до 

гепатотоксичності та втрати цілісності клітинних мембран гепатоцитів, що власне і є 

причиною гіперліпідимії крові [70]. 

Нещодавні дослідження підтверджують роль Cr(VI) у порушенні ліпідного 

обміну в крові in vivo. Випоювання K2Cr2O7 у дозі 0,05-0,125 мг/мл призводило до 

накопичення триацилгліцеролів, ЛПНЩ та зниження рівня ліпопротеїнів високої 

щільності (ЛПВЩ) у крові лабораторних мишей після 30-ти добового періоду 

інтоксикації. Автори повідомляють, що токсичний ефект Cr(VI) у цьому випадку 

спричинений підвищенням експресію стерол-регулюючого елемент-зв'язуючого 

протеїну-1 (SREBP-1) та синтази жирних кислот (СЖК) крові мишей у 1,7 та 2,1 рази 

[152]. SREBP-1 є фактором транскрипції, який регулює експресію генів, залучених у 

процесах синтезу ліпідів. Надмірна експресія SREBP-1 активує процеси ліпогенезу, 

накопичення загальних ліпідів крові та тісно пов’язана з АФО-залежною 
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ліпотоксичністю, дисліпідимією, діабетом та іншими фізіологічними порушеннями. 

SREBP-1 залучений у таких клітинних процесах, як стрес ендоплазматичного 

ретикулуму (СЕР), апоптоз, аутофагія, злоякісна трансформація клітин [248]. 

Гіперактивація СЖК у відповідь на Cr(VI)-індукований оксидативний стрес 

може бути причиною дисліпідимії крові, оскільки головною функцією СЖК є 

забезпечення процесів синтезу вільних жирних кислот [152]. Джерела літератури 

свідчать про те, що стимуляція експресії СЖК призводить до підвищення рівня 12 

типів насичених та ненасичених вільних жирних кислот у плазмі крові пацієнтів з 

інвазивною протоковою карциномою грудей [289]. Важливо, що саме блокування 

активності СЖК пригнічувало міграцію злоякісних клітин молочної залози та 

сприяло нормалізації вмісту насичених та ненасичених жирних кислот [289]. 

Токсична дія Cr(VI) супроводжується накопиченням великої кількості АФО та 

вільних радикалів, які активно окиснюють та ушкоджують ліпідні компоненти 

клітинних мембран, фосфоліпіди та холестерол зокрема [14; 64]. Модифіковані дією 

АФО мембранні фосфоліпіди та холестерол активно гідролізуються та заміщуються 

новими синтезованими молекулами, що може бути причиною зниження вмісту 

відповідних ліпідних компонентів у плазмі крові [14; 202]. 

Влив Cr(VI) сприяє порушенню регуляції ліпідного метаболізму шляхом 

виснаження антиоксидантного сигнального шляху Nrf2/гемоксидаза-1 (HO-1). 

Головною функцією Nrf2 є стимуляція HO-1 та інших антиоксидантних ензимів, 

проте активність відповідного фактору транскрипції також регулює рівень експресії 

SREBP-1 та СЖК [152]. Згідно літературних даних, інтоксикація Cr(VI) у дозі 20µM 

призводила до зниження експресії Nrf2 у гепатоцитах людини, що у свою чергу 

сприяло 60%-їй стимуляції експресії SREBP-1 та СЖК у відповідних клітинах [158]. 

Зважаючи на те, що відновлення активності Nrf2 у гепатоцитах супроводжується 

стабілізацією експресії SREBP-1 та СЖК, автори припускають, що саме Cr(VI)-

індуковане пригнічення активності Nrf2 у гепатоцитах людини може бути причиною 

накопичення триацилгліцеролів та ЛПНЩ у плазмі крові. 
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1.2.5. Біохімічні особливості протеїнового обміну за дії Cr(VI) 

Протеїновий обмін за нормальних умов визначається балансом між процесами 

синтезу та розпаду протеїнів у тканинах живих організмів [32]. Протеїни 

синтезуються з вільних амінокислот, які надходять в організм з їжею (кінцеві 

продукти травлення), або на основі синтезованих амінокислот (продукти 

метаболічного походження). Вільні амінокислоти транспортуються через кров або 

накопичуються у тканинах, формуючи амінокислотні пули. Концентрації 

амінокислот у відповідних пулах залежить від балансу між анаболізмом та 

катаболізмом протеїнів, а також від інтенсивності надходження амінокислот в 

організм та енергетичних потреб у ході процесів окиснення [223]. 

Амінокислоти використовуються клітинами для побудови м’язових протеїнів, 

мембранних глікопротеїнів, ензимів, гормонів та як попередники для синтезу 

ДНК/РНК [173]. Метаболічний шлях амінокислот залежить в основному від наявності 

поживних речовин у клітинах. У випадку, якщо організм перебуває у стані дефіциту 

основних енергетичних субстратів, то амінокислоти вступають у катаболічні шляхи 

розщеплення. У цьому випадку амінокислоти виконують роль субстратів-

попередників для активації процесів глюконеогенезу, ліпогенезу та поповнення 

енергетичних субстратів, необхідних для функціонування циклу трикарбонових 

кислот. Загалом у тваринному організмі за умов голодування амінокислоти можуть 

постачати до 40% вуглеводного субстрату, необхідного для окиснення та поповнення 

енергетичних запасів клітин [173 239]. Підтримання нормального пулу амінокислот є 

необхідним для функціонування таких важливих молекул, як ВГ, поліаміни, таурин, 

серотонін, гормони щитоподібної залози, оксид нітрогену. Тим не менше, 

підвищений рівень амінокислот та їх метаболітів (аміак, диметиларгінін, 

гомоцистеїн) вважається патогенним та призводить до оксидативного стресу, 

серцево-судинних порушень, розладів нервової системи [223]. 

Інтоксикація Cr(VI) призводить до порушення у балансі протеїнового обміну за 

рахунок пригнічення процесів анаболізму, стимуляції катаболізму, порушення 

активності ензимів та виведення кінцевих продуктів метаболізму протеїнів. Зокрема, 
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токсичний вплив K2Cr2O7 у дозі 2 мг/кг протягом 3-ох тижнів супроводжувався 

вірогідним зниженням вмісту загального протеїну (в 1,6 рази), альбумінів (в 1,8 рази) 

та глобулінів (в 1,5 рази) у плазмі крові лабораторних щурів [68]. 

Дослідження останніх років свідчать про те, що токсичний ефект Cr(VI) 

супроводжується посиленням експресії генів катаболічних металопротеїназ 

Mmp3/13/14 та Adamts5, які відповідають за розщеплення та деградацію протеїнів. 

Проте, рівень експресії мРНК анаболічних факторів Col2a1, Sox9 та Acan значно 

знижується у присутності Cr(VI). Відповідні фактори регулюють процеси анаболізму 

протеїнів шляхом активації альтернативного сплайсингу, транскрипції та трансляції 

протеїнів [260]. Окрім порушення вмісту загального протеїну, токсичний ефект 

Cr(VI) призводить до зниження співвідношення альбумін/глобулін у плазмі крові 

лабораторних щурів. Співвідношення між альбумінами та глобулінами є маркером 

протеїнового обміну в організмі. Низькі значення альбумінів/глобулінів можуть 

свідчити про патологічний стан печінки, зниження резерву вільних амінокислот та 

стимуляцію катаболізму протеїнів у тварин за умов інтоксикації Cr(VI) [41; 258]. 

Більшість ензимів, які залучені у процесах метаболізму амінокислот та 

трансляції протеїнів інактивуються у присутності Cr(VI). Експресія 30S/50S 

рибосомальних протеїнів значно знижується за умов Cr(VI)-індукованої токсичності, 

що може бути причиною пригнічення інтенсивності анаболізму протеїнів [243]. 

Дослідниками встановлено, що Cr(VI) стимулює вивільнення протеїну Grp78 з 

наступною активацію ATF6 у гепатоцитах щурів та клітинній лінії легень. Відповідні 

зміни призводить до СЕР та порушення протеїнового обміну. Накопичення 

розгорнутих та неправильно згорнутих протеїнів у просвіті ендоплазматичного 

ретикулуму називають станом СЕР. У відповідному стані клітина активує захисні 

механізми, які передбачають тимчасове інгібування трансляції протеїнів та 

стимуляцію катаболізму помилково згорнутих протеїнів з метою відновлення 

нормального функціонального стану тканин [90; 303]. 

Стимуляція катаболізму протеїнів за умов інтоксикації Cr(VI) посилюється з 

метою відновлення пулу амінокислоти гамма-глутамілцистеїну, яка є ключовим 

компонентом для синтезу ВГ. ВГ є основним неезиматичним антиоксидантом, який 
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пришвидшує процеси відновлення Cr(VI) та нейтралізує вільні радикали за умов 

інтоксикації K2Cr2O7. Саме тому процеси катаболізму структурних протеїнів 

додатково стимулюються у відповідь на Сr(VI)-індукований оксидативний стрес [91]. 

Cr(VI)-індукована активація процесів розщеплення та деградації протеїнів 

призводить до накопичення сечовини та креатиніну у плазмі крові, які є кінцевими 

продуктом обміну амінокислот. Дія Cr(VI) сприяє пошкодженню структури 

епітеліальних канальців та капілярів нефрону, сповільненню клубочкової фільтрації 

та стимуляції процесів некрозу у щурів лінії Wistar, що негативно впливає на видільну 

та бар’єрну функцію нирок [58]. Індукована дією K2Cr2O7 генерація вільних радикалів 

та АФО призводить до апоптозу клітин нирок лабораторних тварин шляхом активації 

проапоптичних протеїнів. Відповідні Cr(VI)-індуковані ушкодження 

фільтрувального апарату нирок призводять до значного зниження ефективності 

видільної функції нефрону та розвитку стану протеїнурії. Як наслідок, концентрація 

кінцевих продуктів розпаду протеїнів (креатинін, сечовина) у крові зростає, а вміст 

загального протеїну плазми крові, навпаки, знижується [58; 79; 305]. Причиною 

зниження інтенсивності процесів анаболізму протеїнів може бути Cr(VI)-індукований 

апоптоз гепатоцитів. Печінка є важливим органом, який відповідає за процеси 

синтезу протеїнів та переамінування амінокислот [246]. Інтоксикація K2Cr2O7 у дозі 6 

мг/кг протягом 30 діб призводить до ушкодження мембран гепатоцитів, активації 

каспазо-3 та Bcl-2/Bax-залежних шляхів апоптозу. Більше того, відповідна доза 

K2Cr2O7 призводить до порушення енергетичного балансу та гомеостазу гепатоцитів 

шляхом зниження пулу внутрішньоклітинного АТФ у 2 рази [295] та пригнічення 

амінотрансферазної активності у 2,5 рази [287]. Автори припускають, що саме 

потужний гепатотоксичний ефект Cr(VI) є однією з головних причин порушення 

протеїнового обміну у гепатоцитах щурів [287; 295]. 

1.3. Біохімічні особливості дії естерів тіосульфокислот 

Естери тіосульфокислот (тіосульфонати) – це синтетичні аналоги органічних 

сульфуровмісних сполук фітонцидної природи, виділених з часнику (Allium sativum), 

цибулі (Allium cepa), різних видів капустяних (особливо цвітної капусти) та 



51 
 

глибоководного їжака (Echinocardium cordatum) з загальною формулою RSO2SR'. Як 

правило, «R» представляє собою залишок аніліну, тоді як «R'» – це переважно 

алкільна група (-CH3/-C2H5/-C3H5) [162; 167]. 

Дослідження тіосульфонатів розпочалися після виділення природного 

антибіотику аліцину з екстракту часнику (Allium sativum). Аліцин – це 

низькостабільний аліловий ефір алілтіосульфінової кислоти (allylthiosulfine acid), 

який ще називають діалілтіосульфонатом [167; 169]. Біологічна активність аліцину 

характеризується антиоксидантними, нейропротекторними, антимікробними, 

гіполіпідимічними, антиканцерогенними та протизапальними властивостями. Проте, 

аліцин є нестабільною молекулою, яка швидко перетворюється на ряд інших 

сірковмісних сполук, таких як діалілдисульфід. 

Зважаючи на позитивні властивості аліцину на фоні низької стабільності його 

молекулярної структури, науковці розпочали дослідження штучно синтезованих 

сірковмісних аналогів – тіосульфонатів. Естери тіосульфокислот (тіосульфонати) в 

порівнянні зі складними ефірами тіосульфінової кислоти (аліцином) є стабільними 

сполуками та проявляють вищу ефективність, зокрема у плані антимікробної та 

протигрибкової активності [169]. 

Cинтетичні тіосульфонати характеризуються широким спектром біологічної 

активності, підвищеною молекулярною стабільністю та низькою токсичністю у 

порівнянні з природними аналогами. Комп’ютеризований аналіз токсичності 

синтезованих естерів тіосульфокислот за допомогою програми GUSAR показав, що 

тіосульфонати належать до сполук IV класу токсичності. Це означає, що оральна 

LD50 для цих сполук складає більше 5000 мг/кг маси тіла. Естери тіосульфокислот 

характеризуються ефективними протигрибковими, протипухлинними, 

протизапальними, антимікробними, імуномодулюючими та антиоксидантними 

властивостями [169; 218]. 

Етилтіосульфанілат (ЕТС) є представником класу сполук тіосульфонатів. 

Згідно джерел літератури ЕТС характеризується антиоксидантними властивостями. 

Розчин ЕТС (0,1 М) ефективно відновлює 40% стабільних радикалів (2,2-дифеніл-1-

гідразину) у середовищі з концентрацією відповідних радикалів 4 мг / 100 мл [162]. 
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Відомо, що тіосульфонати є високореакційноздатними сполуками, які взаємодіють з 

нуклеофілами, електрофілами та вільними радикалами. Реакції нуклеофільного 

заміщення відбуваються з розривом -S-S-зв'язку за рахунок перерозподілу 

електронної густини в тіосульфогрупі молекули [169]. Згодовування ЕТС у дозі 

100  мг/кг протягом 21 доби сприяло зростанню пулу неензиматичного антиоксиданта 

ВГ у еритроцитах щурів на 22% порівняно з контролем [162]. 

Представник тіосульфонатів, 2-аміноетан тіосульфонат характеризується 

антиоксидантними властивостями. Одноразова внутрішньоочеревинна ін’єкція 

відповідного тіосульфонату у дозі 2,4 ммоль/кг запобігала індукованому 

оксидативному стресу шляхом збереження пулу ВГ, активації ензимів АОЗ та 

попередження процесів ПОЛ у печінці та плазмі крові лабораторних щурів. 

Відповідна доза 2-аміноетан тіосульфонату сприяла 50%-ому зниженню активності 

біомаркерів гепатотоксичності (амінотрансферази) у плазмі крові щурів  [5]. 

Відомо, що 2-аміноетан тіосульфонат є донором H2S, який є важливим 

неензиматичним антиоксидантом та сигнальною молекулою. Нейтрофіли людини 

генерують H2S та гіпотаурин шляхом розкладання тіотаурину (2-аміноетан 

тіосульфонату) у присутності ВГ. H2S здатний безпосередньо знешкоджувати АФО 

та сприяти відновленню ОГ до ВГ, тим самим інгібуючи прооксидантинй ефект 

вільних радикалів [28]. 

Дослідженно короткотривалий вплив гострої дози ЕТС на показники ліпідного, 

фосфоліпідного та протеїнового обміну в організмі лабораторних щурів [322]. 

Внутрішньоочеревинна дія ЕТС (300 мг/кг) протягом 3 діб не впливала на показники 

загального протеїну у крові, печінці та нирках тварин, проте супроводжувалася 

перерозподілом фракцій окремих груп протеїнів. Зокрема, відсотковий вміст 

альбумінів підвищувався, а β-глобулінів знижувався у відповідь на дію ЕТС. Проте, 

співвідношення альбумінів/глобулінів плазми крові у цьому випадку залишалося у 

межах норми [167]. Літературні джерела вказують на те, що зміна співвідношення 

альбумінів/глобулінів в діапазоні показників норми може вказувати на 

компенсаторно-пристосувальні реакції організму, проте відхилення від норми може 

свідчити про перебіг патологічних процесів [188; 220]. 
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Гострий короткотривалий вплив ЕТС (300 мг/кг) супроводжувався зниженням 

вмісту триацилгліцеролів у крові, печінці та нирках лабораторних щурів. Більше того, 

дія ЕТС у цьому випадку призводила до зниження концентрації моно-, 

диацилгліцеролів та вільних жирних кислот у тканині печінки тварин. З одного боку, 

ці дані можуть свідчити про мобілізацію тканинних ліпідів та інтенсифікацію їх 

транспорту з тканин у кров за дії тіосульфонатів. З іншого боку, тіосульфонати 

можуть сприяти гальмуванню активності ензимів, які беруть участь у ліпідному 

синтезі [218]. Джерела літератури повідомляють, що природні аналоги 

тіосульфонатів (диалілтіосульфонат) та їхні сульфуровмісні метаболіти проявляють 

гіполіпідимічний ефект, сприяють зниженню рівня загальних ліпідів та холестеролу 

у крові шляхом інгібування активності 3-гідрокси-3-метилглутарил-КоА-редуктази 

[276]. 

Тіосульфонати залучені у механізмах регуляції імунної відповіді. Зокрема, 

2- аміноетантіосульфонат індукує імуномодулюючу дію, запобігає гіперактивації 

нейтрофілів і лімфоцитів людини шляхом персульфідації специфічних протеїнів-

мішеней [28]. Більше того, 2-аміноетантіосульфонат запобігає спонтанній активації 

процесів апоптозу нейтрофілів шляхом пригнічення активності каспази-3. 

Окремі представники тіосульфонатів характеризуються антиканцерогенними 

властивостями. Зокрема, добова інкубація ракових клітин стравоходу людини 

(WHCO1) з R-тіосульфонатом у дозі 15 μM сприяла зниженню проліферації 

відповідних клітин на 85%. Також, спостерігалася зупинка клітинного циклу на стадії 

G2/M з подальшою активацією апоптозу у ракових клітин WHCO1 [255]. 

Згідно літературних даних, пероральне введення пропіл-пропан тіосульфонату 

у дозі 0,5 мг/кг протягом 5-ти діб сприяє зниженню рівня прозапальних цитокінів IL-

1β, інтерлейкін-6 (IL-6), інтерлейкін-17 (IL-17), TNF-α та відновленню бар’єрної 

функції епітелію у товстій кишці мишей з експериментально індукованим колітом 

[272]. Автори припускають, що протизапальний ефект пропіл-пропан тіосульфонату 

пов’язаний з інгібуванням мітоген-активованих протеїнкіназ p38/p40/p42 (MAPK 

p38/p40/p42), які стимулюють вивільнення прозапальних цитокінів. 
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1.4. Вітамін Е та його вплив на метаболічні процеси в організмі 

Вітамін Е є біологічним жиророзчинним неензиматичним антиоксидантом. 

Однією з 8-ми ізоформ відповідного вітаміну є α-токоферол, який характеризується 

найефективнішими антирадикальними властивостями та позитивною терапевтичною 

дією по відношенню до хвороби Альцгеймера, серцевих та онкологічних порушень 

[23]. Саме α-токоферол ефективно пригнічує процеси окиснення довголанцюгових 

ненасичених жирних кислот клітинної мембрани. Ненасичені жирні кислоти 

реагують з O2, O2
-, H2O2 та RO2H (органічні гідропероксиди). Відповідні вільні 

радикали та АФО сприяють пошкодженню клітин, порушуючи метаболізм та 

структуру біологічних мембран тих тканин, які містять особливо велику кількість 

ненасичених жирних кислот. Вітамін Е пригнічує дію протонів Гідрогену та вільних 

радикалів, інгібуючи таким чином реакції автоокиснення біомолекул. Дослідниками 

було встановлено, що процеси ПОЛ пригнічувалися у тканинах курчат, яким 

згодовували раціон з добавками вітаміну Е [124]. Важливо також те, що вітамін Е 

пригнічував окиснення ненасичених жирних кислот, таких як лінолева, у мембрані 

еритроцитів. А, дефіцит вітаміну Е стимулював процеси гемолізу еритроцитів, 

внаслідок активації процесів окисного ушкодження плазмалеми. Позитивний ефект 

вітаміну Е пов’язаний з пригніченням активності NO-синтази та експресії фактора 

активації апоптотичної пептидази 1 (APAF1), що сприяє інгібуванню процесів 

генерації АФН та апоптозу у клітинній моделі хвороби Альцгеймера [96]. 

Вітамін Е широко визнаний як один із найпотужніших природних 

антиоксидантів. Антирадикальні властивості вітаміну E грунтуються на здатності 

швидко відщеплювати свій фенольний атом Гідрогену з метою відновлення та 

нейтралізації вільних радикалів та АФО. В результаті відновлення радикальних 

продуктів вітамін Е трансформується у α-токоферол радикал, який швидко 

відновлюється до вітаміну Е за участі вітаміну С. Відповідні реакції відновлення α-

токоферол радикалів у клітинах здійснюються за участі ВГ/вітамін С/вітамін Е 

антиоксидантної ланки. Відповідна ланка забезпечує безперервне постачання атомів 

Гідрогену від ВГ до вітаміну С з наступним відновленням вітаміну Е. Ензим ГР 
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підтримує відповідний пул клітинного ВГ, який є основним донором протонів, 

необхідних для регенерації окисненої форми вітаміну Е [208]. 

Організм людини схильний до накопичення α-токоферолу завдяки активності 

протеїну транспортера α-токоферолу (α-TTP) в печінці, який збагачує плазму крові α-

токоферолом. Окрім α-ТТP, який локалізується переважно у печінці, система 

спеціальних токоферолзв’язуючих протеїнів визначає накопичення токоферолів у 

різних тканинах людини [54]. 

Основними харчовими джерелами сполук α-токоферолу є рослинні олії, горіхи 

та насіння, оскільки відповідний вітамін синтезуються лише клітинами 

фотосинтезуючих організмів. У рослинах біосинтез α-токоферолу проходить у 

цитозолі клітин з використанням ароматичних амінокислот та дезоксилулозо-5-

фосфату [192]. 

Вітамін Е ефективно пригнічує проліферацію та індукує апоптоз 

пухлиногенних клітин. Антиканцерогенна дія вітаміну Е посилює міграції макрофагів 

та лімфоцитів до ділянок скупчення ракових клітин. Активовані імунні клітини 

вивільняють специфічні фактори некрозу пухлин, які пригнічують розвиток 

онкогенних клітин. Відомо, що сукцинат вітаміну Е (модифікований продукт) може 

специфічно індукувати апоптоз ракових клітин молочної залози та простати, не 

ушкоджуючи при цьому нормальні епітеліальні клітини відповідних залоз [54]. 

Вітамін Е характеризується протизапальними властивостями. Встановлено, що 

добавки α-токоферолу сприяють зниженню активності прозапальних цитокінів, 

пригнічують експресію молекул адгезії та запобігають пошкодженню м’язової 

тканини за умов фізичних навантажень [95]. Зокрема, дія α- токоферолу 

супроводжується інгібуванням транскрипційного фактору NF-κB з наступним 

пригніченням секреції TNF-α, IL-1β, IL-6 у скелетних м’язах, міокарді та нирках, що 

запобігає активації запальних процесів [23; 253]. Awadalla та ін. [23] повідомляють, 

що внутрішньоочеревинна ін’єкція α-токоферолу у дозі 250 мг/кг значно знижувала 

рівень експресії Toll-подібних рецепторів TLR2/4 у тканині нирок щурів, що сприяло 

послабленню нефротоксичності, за рахунок відновлення структури ниркових 

канальців та зниження інфільтрації імунних клітин. Більше того, відповідна доза α-



56 
 

токоферолу сприяла активації молекулярного шляху Keap-1/Nrf2 у тканині нирок 

щурів. Загальновідомо, що саме Nrf2 є основним транскрипційним регулятором 

стійкості до оксидативного стресу та стимулює активність ензиматичної ланки АОЗ 

шляхом активації транскрипції генів [95]. 

Окрім імуномодулюючої дії α-токоферол характеризується антиалергічним 

ефектом та значно знижує присутність імунореактивних опасистих клітин у 

назальному епітелії за умов алергічного реніту. Geping та ін. [285] повідомляють, що 

внутрішньоназальне введення 20 мкл олійного розчину α- токоферолу (1000 ум.од./г) 

сприяло пригніченню сигнального шляху фосфоінозитид 3-кінази/протеїн кінази B 

(PI3K/PKB) в опасистих клітинах мишей з алергічним ренітом. Автори припускають, 

що саме інгібування активності PI3K/PKB є ключовим фактором, який сприяє 

пригніченню алергічної реакції. PI3K/PKB активує mTOR, який стимулює ріст, 

проліферацію опасистих клітин та диференціацію мієлоїдних дендритних клітин. 

Відомо, що вітамін Е пов’язаний з нейродегенеративою хворобою 

Альцгеймера, особливістю якої є посилення окисного ушкодження протеїнів, ліпідів 

та ДНК нейронів у людей старшого віку [45]. Характерними ознаками відповідного 

порушення є позаклітинні амілоїдні бляшки, які формуються в результаті агрегації 

амілоїду β (Aβ), який накопичується в результаті патологічного процесингу протеїну-

попередника амілоїду (APP). Процеси агрегації Aβ сприяють окисненню мембранних 

глікопротеїнів та ліпідів, що у свою чергу призводить до загибелі нейронів [54; 163]. 

Відомо, що пацієнти з Альцгеймером мають нижчі рівні вітаміну Е у плазмі та 

цереброспінальній рідині. Більш високі концентрації вітаміну Е у плазмі крові 

знижують ризик розвитку відповідної патології та пригнічують накопичення 

токсичного протеїну Aβ [163]. Дослідження Gugliandolo та ін. [96] на клітинній моделі 

Альцгеймера in vitro продемонстрували, що α-токоферол знижує цитотоксичність 

спричинену Aβ. Більше того, α-токоферол посилює регуляцію генів залучених у 

процесах неамілоїдного процесингу APP, в результаті чого накопичення Aβ суттєво 

знижується. 
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РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

2.1. Схема досліджень 

Виконання досліджень за тематикою дисертаційної роботи проведено згідно 

науково-дослідних планів та завдань лабораторії біохімії адаптації та онтогенезу 

тварин Інституту біології тварин НААН. Дослідження проведені з залученням 

лабораторних щурів-самців лінії Wistar, маса тіла яких на початку експерименту 

становила 130–140 г. Піддослідних щурів утримували у віварії за умов нормальної 

циклічності освітлення (12 годин світло/12 годин темрява), провітрюваності повітря, 

кімнатної температури (22ºС) та вологості повітря 50±20%. 

Лабораторним тваринам було забезпечено постійний вільний доступ до їжі та 

води. Добовий запас гранульованого корму та води щурі отримували з розрахунку на 

масу тіла (10 г корму/100 г маси тіла/добу; 15 мл води/100 г маси тіла/добу). Кількість 

спожитого комбікорму постійно контролювали та змінювали за потреби після аналізу 

залишку у годівниці. 

Усі маніпуляції з лабораторними тваринами виконувалися з дотримуванням 

вказівок «Європейської конвенції про захист лабораторних тварин, які 

використовуються для дослідних та інших наукових цілей» (Страсбург, 1986) та 

«Загальних етичних принципів експериментів на тваринах» (Київ, 2001). Дозвіл на 

проведення досліджень отримано від комісії з біоетики Інституту біології тварин 

НААН м. Львова (протокол № 80, 124). 

Відповідно до поставлених завдань експериментальна частина дисертаційної 

роботи була поділена на 2 серії досліджень. Cхеми відповідних серій досліджень 

проілюстровано на рисунку 2.1 (перша серія досліджень) та рисунку 2.2 (друга серія 

досліджень). 

Метою першої серії досліджень було з’ясування впливу етилтіосульфанілату 

(ЕТС) на метаболічні процеси в організмі лабораторних щурів за умов інтоксикації 

K2Cr2O7. Відповідно до поставлених завдань було досліджено вплив ЕТС у дозі 100 

мг/кг маси тіла на процеси окисної модифікації ліпідів та протеїнів, стан системи 

антиоксидантного захисту, показники ліпідного, протеїнового обміну та окремі 

гематологічні параметри в організмі щурів за умов Cr(VI)-індукованої інтоксикації 
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щурів. Піддослідних тварин було поділено на 7 груп (по 5 тварин у кожній групі) 

(рис. 2.1). Тваринам І групи (контроль) вводили 150 мкл фізрозчину 

внутрішньоочеревинно щоденно протягом 7-ми діб. Лабораторні щури ІІІ та IV 

дослідних груп отримували 150 мкл розчину K2Cr2O7 у дозі 2,5 мг Cr(VI)/кг маси тіла 

на день протягом 7-ми (ІІІ група) та 14-ти діб (IV група). Тваринам ІІ групи вводили 

1000 мкл олії (марка «Олейна»; ПрАТ з ІІ «ДОЕЗ»; ДСТУ 4492: 2017; ISO 14024) 

внутрішньошлунково щоденно протягом 14-ти діб, після цього проводили ін’єкцію 

150 мкл фізрозчину внутрішньоочеревинно щоденно протягом 7 діб. Лабораторним 

щурам V групи внутрішньошлунково щоденно вводили 1000 мкл олійного розчину 

ЕТС у дозі 100 мг/кг маси тіла щоденно протягом 14-ти діб, після цього проводили 

ін’єкцію 150 мкл фізрозчину внутрішньоочеревинно щоденно протягом 7 діб. 

Тварини VI та VII дослідних груп отримували внутрішньошлунково щоденно 1000 

мкл олійного розчину ЕТС у дозі 100 мг/кг маси тіла щоденно протягом 14-ти діб, 

після цього проводили внутрішньоочеревинну ін’єкцію розчину K2Cr2O7 у дозі 2,5 мг 

Cr(VI)/кг маси тіла на день протягом 7-ми (VІ група) та 14-ти діб (VII група). 

 

Рис. 2.1. Схема першої серії досліджень 

Примітка: в.о. – внутрішньоочеревинно; в.ш. – внутрішньошлунково. 
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Метою другої серії досліджень було з’ясування поєднаного впливу вітаміну Е 

та ЕТС на метаболічні процеси в організмі лабораторних щурів, яким вводили 

K2Cr2O7. Відповідно до поставлених завдань було досліджено поєднаний вплив 

вітаміну Е (20 мг/кг маси тіла) та ЕТС (100 мг/кг маси тіла) на процеси окисної 

модифікації ліпідів та протеїнів, стан системи антиоксидантного захисту, показники 

ліпідного, протеїнового обміну та окремі гематологічні параметри крові щурів, яким 

вводили Cr(VI). Піддослідних тварин було поділено на 8 груп (по 5 тварин у кожній 

групі) (рис. 2.2). 

 

Рис. 2.2. Схема другої серії досліджень 

Примітка: в.о. – внутрішньоочеревинно; в.ш. – внутрішньошлунково; віт. Е – вітамін Е 

Тваринам І групи (контроль) вводили 150 мкл фізрозчину 

внутрішньоочеревинно щоденно протягом 7-ми діб. Лабораторні щури ІІІ та IV 

дослідних груп отримували розчин K2Cr2O7 у дозі 2,5 мг Cr(VI)/кг маси тіла на день 

протягом 7-ми (ІІІ група) та 14-ти діб (IV група). Тваринам ІІ групи вводили 1000 мкл 

олії (марка «Олейна»; ПрАТ з ІІ «ДОЕЗ»; ДСТУ 4492: 2017; ISO 14024) 

внутрішньошлунково щоденно протягом 14-ти діб, після цього проводили ін’єкцію 

150 мкл фізрозчину внутрішньоочеревинно щоденно протягом 7 діб. Лабораторним 

щурам V дослідної групи внутрішньошлунково щоденно вводили 1000 мкл олійного 
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розчину вітаміну Е у дозі 20 мг/кг маси тіла щоденно протягом 14-ти діб, після цього 

проводили ін’єкцію 150 мкл фізрозчину внутрішньоочеревинно щоденно протягом 7 

діб. Щури VI дослідної групи внутрішньошлунково щоденно отримували 1000 мкл 

олійного розчину вітаміну Е (20 мг/кг маси тіла) у поєднанні з ЕТС (100 мг/кг маси 

тіла) щоденно протягом 14-ти діб, після цього проводили ін’єкцію 150 мкл фізрозчину 

внутрішньоочеревинно щоденно протягом 7 діб. Тваринам VIІ та VIIІ дослідних груп 

внутрішньошлунково щоденно вводили 1000 мкл олійного розчину вітаміну Е (20 

мг/кг маси тіла) у поєднанні з ЕТС (100 мг/кг маси тіла) щоденно протягом 14-ти діб, 

після цього проводили внутрішньоочеревинну ін’єкцію розчину K2Cr2O7 у дозі 2,5 мг 

Cr(VI)/кг маси тіла на день протягом 7-ми (VІІ група) та 14-ти діб (VIІI група). 

Cr(VI)-індукований оксидативний стрес у лабораторних щурів моделювали 

шляхом внутрішньоочеревинного введення розчину K2Cr2O7 (біхромат калію; 

виробник Казахстан; постачальник ООО «Хімпродукт ТД»; масова частка основної 

сполуки > 99,7) відповідно до тваринної моделі описаної у джерелах літератури [149; 

212]. Щоденні одноразові введення розчину K2Cr2O7 (розведення в 0,9% NaCl) 

проводили впродовж 7-ми та 14-ти добового періодів з розрахунку 2,5 мг Cr(VI)/кг 

маси тіла. Відповідне дозування та періоди введення Cr(VI) підбирали з урахуванням 

літературних даних [149; 180; 212], які описують тваринну модель отруєння Cr(VI) 

шляхом введення внутрішньоочеревинних ін’єкцій K2Cr2O7. Також, ми апробували 

відповідну дозу та періоди введення Cr(VI) на лабораторних щурах-самцях лінії 

Wistar попередньо до проведення дисертаційних досліджень. Для підтвердження 

розвитку стану оксидативного стресу проводили вимірювання рівня ГПЛ, ТБК-

активних продуктів, КГП. 

На наступний день після завершення періодів введення досліджуваних сполук 

та моделювання оксидативного стресу лабораторних щурів піддавали тіопенталовій 

анестезії (розчин тіопенталу натрію, 2–2,5%) [2]. Після анестезування проводили 

декапітацію тварин з наступним відбором дослідного матеріалу: кров (відбір 

проводили у присутності антикоагулянта – 1% розчину гепарину), тканини печінки 

та нирок. 
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Метою введення ЕТС окремо та поєднання його з вітаміном Е було 

попередження розвитку метаболічних порушень індукованих токсичною дією Cr(VI). 

Олійний розчин ЕТС (100 мг/кг маси тіла) та поєднання його з вітаміном Е (100 мг/кг 

+ 20 мг/кг маси тіла) вводили внутрішньошлунково за допомогою зонду відповідно 

до моделі описаної у літературі [117; 128]. Дози досліджуваних сполук підбирали з 

урахуванням даних, описаних у літературних джерелах [218]. 

Групи тварин порівнювали за схемами, описаною на рисунках 2.1 і 2.2. І група 

– це контроль по відношенню до ІІІ та IV дослідних груп, яким не вводили олійний 

розчин. ІІ група – це контрольна група (олійний контроль) по відношенню до V, VI, 

VII та VIII дослідних груп, які отримували олійний розчин. Ми реєстрували відсоток 

(%) змін показників у ІІІ та ІV дослідних груп порівняно з І групою (контроль) та % 

змін показників у тварин V, VI, VII та VIII дослідних групах порівняно з II групою 

(олійний контроль). На завершальному етапі ми аналізували % змін показників ІІІ/IV 

дослідних груп у порівнянні з І групою (контроль) та порівнювали його з % зміни у 

VI/VII/VIIІ дослідних груп щодо показників ІІ групи (олійний контроль). 

2.2. Досліджувані сполуки 

У роботі проводили оцінку ефективності новосинтезованої сполуки S-етил-4-

амінобензентіосульфонату (ЕТС) на метаболічні процеси в організмі тварин. ЕТС 

синтезували на базі кафедри технології біологічно активних сполук, фармації та 

біотехнології Національного університету «Львівська політехніка» згідно з 

методикою, описаною у праці Лубенець В.І. [168]. Основними етапами синтезу ЕТС 

з похідної аніліну є (рис. 2.3): 1) отримання сульфохлориду шляхом додавання 

хлоросульфонової кислоти; 2) окисно-відновна реакція у присутності розчину 

сульфіду натрію з подальшим утворенням 4-ацетиламінобензентіосульфонату; 3) 

додаткове очищення за участі натрієвої солі; 4) отримання кінцевого продукту (етил-

4-амінобензентіосульфонату) шляхом додавання алкілброміду (AlkBr) [168]. 
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Рис. 2.3. Основні етапи синтезу ЕТС 

Молекула ЕТС є представником синтетичних сірковмісних органічних сполук 

зі структурою RSO2SR'. До складу молекули ЕТС входить залишок аніліну (R) та 

алкільний залишок  C2H5 (R') (рис. 2.4) [141]. 

Рис. 2.4. Структурна формула молекули ЕТС 

ЕТС відноситься до класу сполук тіосульфонатів (RSO2SR'), які є синтетичними 

аналогами природних біологічно активних сіркоорганічних сполук, виділених з 

часнику, цибулі, броколі, цвітної капусти та морського їжака. Нещодавні дослідження 

вказують на те, що ЕТС характеризується антиоксидантними та гіполіпідимічними 

властивостями [138]. Відомо, що синтетичні тіосульфонати мають ширший спектр 

біологічної активності та є більш стабільні, ніж їх природні аналоги. Тіосульфонати 

характеризуються низьким рівнем токсичності для організму тварин [169]. 

Літературні дані повідомляють, що природні сіркоорганічні аналоги тіосульфонатів 

демонструють широкий спектр біологічної активності, включаючи ефективні 

антиоксидантні та детоксикаційні властивості по відношенню до токсичності важких 

металів [178; 297]. 

Ефект ЕТС також досліджували у поєднанні з вітаміном Е (марка «Лекхім»; 

олійний розчин альфа-токоферол ацетату у дозі 50 мг/мл; код АТХ А11Н А03; OTC; 

UA/6656/01/01) з метою підвищення ефективності протидії Сr(VI)-індукованій 

інтоксикації у лабораторних щурів. Вітамін Е є важливим неензиматичним 

антиоксидантом, який сприяє полегшенню перебігу Cr(VI)-індукованого 
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оксидативномного стресу у поєднанні з іншими антиоксидантами у лабораторних 

тварин [183; 207; 266]. 

2.3. Приготування дослідного матеріалу 

Лізати еритроцитів отримували у процесі центрифугування цільної крові при 

3500 об/хв упродовж 15 хв. Після осадження еритроцитів плазму крові відбирали в 

окремі пробірки з метою визначення біохімічні показників. Після цього проводили 

відмивання еритроцитів упродовж 15 хв за допомогою фізіологічного розчину (0,9% 

розчин NaCl; охолоджений) при 3500 об/хв. Процес відмивання повторювали тричі.  

Потім проводили гемоліз відмитих еритроцитів шляхом додавання 1 мл відмитих 

еритроцитів до 10 мл дистильованої води. Отриману суміш плавно збовтували 

протягом 10 хв, після чого проводили одноразове центрифугування (4000 об/хв) з 

метою осадження фрагментів еритроцитів. Після завершення центрифугування 

відділяли супернатант від отриманого осаду та проводили визначення біохімічних 

показників у супернатанті [309; 310]. 

Для приготування гомогенатів тканин використовували печінку та нирки 

тварин, які виділяли одразу після процесу декапітації та забору крові. Виділені органи 

охолоджували на льоду упродовж 5–6 хв, після чого проводили перфузію цих органів 

за допомогою фізіологічного розчину (0,9% розчин NaCl; охолоджений). Після цього 

органи подрібнювали ножицями та відбирали 1 г тканини для подальшої їх 

гомогенізації. Тканини (1 г) поміщали у скляний циліндр з охолодженим 5 мМ тріс-

HCl буфер, pH 7,4 (9 мл). Піcля цього тканину гомогенізували на протязі 30–40 с, 

виконуючи рухи скляного циліндра вверх та вниз відносно тефлонового ротора 

гомогенізатора (МРТУ — 421505-63). У процесі гомогенізації скляний стакан з 

досліджуваною тканиною охолоджували ззовні за допомогою мішечка наповненого 

подрібненим льодом. Після цього гомогенізовану тканину відфільтровували у 

центрифужну пробірку за допомогою двошарової марлі. Гомогенати центрифугували 

впродовж 10 хв при 3000 об/хв (t = 0 ± 2°C) з метою осадження клітинних стром. Після 

цього з пробірок відбирали надосадову рідину, яку використовували для визначення 

показників [310]. 
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2.4. Методи досліджень 

2.4.1. Визначення загального вмісту протеїну за методом Лоурі [165]. 

Вимірювання проводили з використанням стандартизованого набору "Simko 

LTD" (Україна, Львів). В основі методу лежить хімічна реакція взаємодії реактиву 

Фоліна-Чокальтеу з ароматичними амінокислотами (тириптофан, тирозин) та 

біуретова реакція з пептидними зв’язками протеїнів, з наступним формуванням 

кольорових продуктів. Досліджуваний зразок (вміст протеїну 10–100 мкг) додавали у 

пробірку та доводили дистильованою водою до об’єму 0,4 мл. На наступному етапі 

змішували 50 мл реактиву №1 (2%-й розчина натрію карбонату розведений 0,1 М 

розчином натрію гідроокису) з 1 мл реактиву №2 (0,5%-й розчин купруму 

сірчанокислого, розведеного 1%-м розчином натрію цитрату) в результаті чого 

отримували реактив №3. У пробірку з розчином досліджуваного зразка вносили 2 мл 

реактиву №3 та перемішували скляною паличкою. Через 10 хв до суміші зразка та 

реактиву №3 вносили 0,2 мл реактиву Фоліна-Чокальтеу. Оптичну густину суміші 

вимірювали через 30–40 хв спектрофотометричним методом при довжині хвилі 750 

нм. Визначення загального вмісту протеїну проводили за допомогою калібрувального 

графіку. 

2.4.2. Визначення концентрації продуктів пероксидного окиснення 

ліпідів [309]. 

Вміст ГПЛ (гідропероксидів ліпідів) визначали за принципом осадження 

протеїнів розчином трихлороцтової кислоти (ТХО) та екстракції ліпідів за участі 

етанолу. Цей метод заснований на спектрофотометричному вимірюванні рівня 

забарвленого продукту, який утворюється при взаємодії дослідних екстрактів 

(етанольних екстрактів ліпідів) з тіоціанатом амонію. Дослідні проби готували за 

температури ≤ 4°C. Плазму крові або гомогенат тканини об’ємом 0,2 мл змішували з 

50%-м розчином ТХО (0,05 мл) та етанолом (2,8 мл) у центрифужних пробірках, які 

закручували корками. Пробірки поміщали на лабораторний струшувач та проводили 

струшування вмісту (5–6 хв). Далі пробірки центрифугували 10 хв при 3500 об/хв з 

метою осадження протеїнів. З пробірок виділяли 1,5 мл супернатанту (етанольний 
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екстракт ліпідів), який змішували з 1,2 мл етанолу. Пробірки з сумішшю струшували. 

Після цього до суміші вносили концентровану HCl (0,02 мл), розчин 1%-ї солі Мора 

розчиненої у 3%-й HCl (0,03 мл) та очікували 30 с. На наступному етапі додавали 

20%-й розчин тіоціанату амонію і спостерігали появу малинового забарвлення. 

Оптичну густину суміші визначали спектрофотометрично впродовж 10 хв при 

довжині хвилі 480 нм. Концентрацію гідропероксидів ліпідів визначали за різницею 

значень контрольних (вносили 0,2 мл дистильованої води замість біологічного зразка) 

і дослідних зразків та виражали в умовних одиницях на 1 мл крові або 1 г тканини 

(ОдЕ/мл або ОдЕ/г). 

Формула для визначення концентрації гідропероксидів ліпідів: 

E480 (дослідної проби) – E480 (контрольної проби) = ∆E480 (гідропероксидів 

ліпідів), де 

E480 – екстинкція проби при λ = 480 нм; 

∆E480 – різниця екстинкцій дослідної та контрольної проб / вміст 

гідропероксидів ліпідів; 

2.4.3. Визначення концентрації ТБК-активних продуктів [309]. 

Принцип методу визначення вмісту ТБК-активних продуктів заснований на 

хімічній реакції малонового діальдегіду (МДА) з двома молекулами тіобарбітурової 

кислоти (ТБК). Поєднання високої температури та низького pH сприяє формуванню 

кольорового комплексу МДА та двох молекул ТБК (малинове забарвлення). Плазму 

крові (0,2 мл)/гомогенат тканини (1 мл) вносили у пробірки та змішували з 5 мл/4,5 

мл фосфорно-вольфрамової кислоти. Пробірки закручували корками, струшували та 

поміщали у холодильник (15 хв). Далі пробірки центрифугували впродовж15 хв (3000 

об/хв; +4°C). Отриманий супернатант зливали, а до осаду вносили 2 мл H2O 

(дистильованої) та 1 мл тіобарбітурової к-ти (0,8%). Суміш у пробірках перемішували 

скляною паличкою, закручували корками та нагрівали за допомогою водяної бані до 

100°C впродовж 1 години. На наступному етапі пробірки охолоджували під 

струменем холодної води, після чого центрифугували при 6000 об/хв впродовж 10 хв. 
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Концентрацію забарвленого продукту (комплекс однієї молекули МДА та двох 

молекул ТБК) вимірювали у надосадовій рідині спектрофотометрично при λ 535 нм 

та λ 580 нм. Отримані значення виражали як нмоль МДА на 1 мл плазми крові або 

нмоль МДА на 1 г тканини (нмоль/мл або нмоль/г). 

Формула для визначення концентрації ТБК-активних продуктів: 

С = 0,21 + 26,5 × ΔD, де 

С – вміст ТБК-активних продуктів; 

ΔE – різниця екстинкцій (E535 – E580) проби; 

2.4.4. Визначення концентрації карбонільних груп протеїнів [324]. 

Вміст продуктів окисної модифікації протеїнів у дослідному зразку 

встановлюють шляхом визначення концентрації КГП (карбонільних груп протеїнів), 

які формуються під впливом АФО. Відповідний метод грунтується на хімічній 

взаємодії між карбонільними групами бічних ланцюгів амінокислот та 2,4–

динітрофенілгідразином, внаслідок чого формуюється молекула 2,4–

динітрофенілгідразону. Біологічний матеріал (0,1 мл плазми або 0,5 мл гомогенату 

тканини) змішували з 1 мл ТХО (кінцевий вміст ТХО суміші = 10%) та 

центрифугували при 5000 g впродовж 10 хв з метою осадження протеїнів. До 

протеїнового осаду дослідної проби вносили 1 мл 10мМ 2,4-динітрофенілгідразину 

розведеного у 2М HCl, а у контрольну пробу вносили 1 мл 2М HCl. Проводили 

інкубування суміші впродовж 1 години при 20°C, після чого центрифугували 10 хв 

при 5000 g. Отриманий осад промивали розчином етанолу та етилацетату (1 мл) та 

центрифугували 10 хв при 5000 g. Промивання та наступне центрифугування 

повторювали тричі. На наступному етапі відмитий осад розводили 6М 

гуанідингідрохлоридом (3 мл) впродовж 30 хв та центрифугували згідно 

попереднього етапу. Оптичну густину супернатанту вимірювали 

спектрофотометрично (λ = 370 нм). Вміст КГП виражали у нмоль на 1 мг протеїну 

(нмоль/мг прот.), а в обрахунках використовували молярний коефіцієнт поглинання 

22000 М-1×см-1. 
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Формула для визначення концентрації КГП: 

[вміст КГП] = Δ Е370 × 0,22 С-1, де 

Δ Е370 – різниця екстинкцій дослідної та контрольної проб; 

0,22 – молярний коефіцієнт поглинання 

С –маса біологічного матеріалу у пробі; 

2.4.5. Визначення супероксиддисмутазної активності (СОД: К.Ф. 

1.15.1.1.) [309]. 

Метод визначення ензиматичної активності СОД грунтується на хімічній 

реакції відновлення нітросинього тетразолію (НСТ) за участі супероксидних аніонів, 

які генерується у процесі взаємодії феназинметасульфату (ФМС) та НАДН. 

Продуктом відповідної реакції відновлення є нітроформазан. Інтенсивність 

відновлення НСТ до нітроформазану є обернено пропорційною до активності СОД у 

середовищі. Саме % блокування утворення нітроформазану відображає ензиматичну 

активність СОД. 

Надосадову рідину гемолізату або гомогенату об’ємом 0,1 мл змішували з 

інкубаційною сумішшю (1,5 мл), до складу якої входить 300 мг НСТ, 37 мг ЕДТА, 55 

мг ФМС розчинені у фосфатному буфері (0,15М; pH 7,8). Для приготування 

контрольної проби замість біологічного матеріалу використовували відповідний 

об’єм дистильованої води. На наступному етапі у проби вносили 0,1 мл 1мМ НАДН 

у буфері тріс-ЕДТА з рH 8,0. Проби інкубували 10 хв при температурі 20°C, після 

чого спектрофотометрично вимірювали оптичну густину суміші проти дистильлваної 

води при λ = 540 нм. 

Формула для визначення активності СОД (% блокування нітроформазону): 

[% блокування (активність СОД)] =
Ке.−Де.

Ке.
× 100%,    де 

Ке. – контроль проба - екстинкція; 

Де. – дослід проба - екстинкція; 
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Ензиматину активність СОД позачали в 1 ум. од./ мг прот., з розрахунку 1 ум.од. 

= 50% блокування відновлення НСТ до нітроформазану. Для переведення % 

блокування відновлення НСТ до нітроформазану в ум. од./ мг прот. використовували 

калібрувальну криву. 

2.4.6. Визначення каталазної активності (КАТ: К.Ф. 1.11.1.6.) [309]. 

В основі методу вимірювання активності КАТ лежить хімічна реакція між 

солями молібдену та Н2О2, в результаті якої формується забарвлений стійкий 

комплекс. Інтенсивність відповідної кольорової реакції є прямопропорційною до 

концентрації Н2О2 у середовищі. Тому, інтенсивність забарвлення середовища проби 

залежить від ензиматичної активності КАТ. 

Для приготування дослідної проби до 0,1 мл біологічного матеріалу (гемолізат, 

гомогенат) додавали до 2 мл 0,03% розчину пероксиду водню. Приготування 

контрольної проби розпочиналося з додавання 1 мл молібдату амонію (4%) і 2 мл 

розчину Н2О2 (0,03%). На наступному етапі проби інкубували 10 хв при 20°C, після 

чого вносили 1 мл Н2SO4 (0,25 Н) як у дослідну, так і у контрольну проби. Після цього 

у дослідну пробу додавали 1 мл молібдату амонію (4%), а у контрольну вносили 0,1 

мл біологічного матеріалу (гемолізат, гомогенат). Контрольні та дослідні проби 

центрифугували (3000 об/хв) впродовж 5 хв. Оптичну густину забарвленої суміші 

вимірювали спектрофотометрично (λ 410 нм). Активність ензиму виражали у ммоль 

пероксиду водню на 1 хв × мг протеїну. 

Формула для визначення активності КАТ: 

[активність КАТ] =
∆E × 𝑉 × 𝑛.

ℇ × 𝐶 × 𝑡 × 𝛼 ×1
  ,    де 

∆Е. – різниця екстинкцій контрольної та дослідної проб; 

V – об’єм суміші який використовували для спектрофотометрії у мл; 

n – ступінь розведення біологічного матеріалу (у 100 разів); 

ℇ – молярний коефіцієнт екстинкції для Н2О2 – амоній молібдатного комплексу 

(22,2 см2 /мкмоль); 

С – концентрація протеїну у пробу (мг/мл); 
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t – тривалість хімічної реакції (10 хв); 

α – об’єм біологічного матеріалу (мл); 

1 –відстань оптичного шляху (1 см); 

2.4.7. Визначення глутатіонпероксидазної активності (ГП: К.Ф. 1.11.1.9.) 

[309]. 

Принцип методу визначення ензиматичної активності ГП полягає у швидкості 

окиснення відновленого глутатіону (ВГ), яке стимулюється додаванням у середовище 

реакції гідропероксиду трет-бутилу. За допомогою спектрофотометра вимірюють 

оптичну густину середовища до та після стимуляції хімічної реакції за участі 

гідропероксиду трет-бутилу. Після взаємодії SH-груп ВГ з 5,5`-дитiобiс-2-

нiтробензойною кислотою (ДТНБК) формується кольоровий продукт 

(тiонiтрофенiльний аніон). Інтенсивність забарвлення (концентрація 

тiонiтрофенiльного аніону) відображає вміст ВГ у середовищі реакції. 

До біологічного матеріалу (0,1 мл гемолізату або 0,2 мл гомогенату) додавали 

830 мкл 0,1 М тріс-HCl буферу (рН 8,5), до складу якого входили 12мМ NaN3, 6 мМ 

ЕДТА та 4,8 мМ ВГ. Суміш інкубували впродовж 10 хв за температури 37°С, після 

чого вносили 20 мМ гідропероксид трет-бутилу (0,07 мл) та повторно інкубували 

впродовж 5 хв. На наступному етапі до суміші вносили 20%-у охолоджену ТХО (0,2 

мл) з метою зупинки каталітичного окиснення ВГ за участі ензиму. У процесі 

приготування контрольної проби використовували вищеописану схему, лише 5-ти 

хвилинне інкубування проби з тріс-HCl та трет-бутилом не проводили. 

Після внесення ТХО усі проби центрифугували впродовж 10хв (4000об/хв). 

Надосадову рідину об’ємом 0,02 мл відбирали з пробірок та змішували з 2 мл 0,1М 

тріс-HCl (рH 8,5) та 0,02 мл 0,01М ДТНБК розведеного у метанолі (реактив Елмана). 

Екстинкцію проб вимірювали на спектрофотометрі (λ 412 нм; 1 см = довжина 

оптичного шляху). Активність ГП виражали у нмоль ВГ на 1 хвилину × мг протеїну 

(нмоль/хв × мг прот.). 
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Ензиматичну активність ГП розраховували за формулою: 

[активність ГП] =
∆E × 𝑃

Ec × 𝑡 × 𝑉 × 𝐶
  ,    де 

∆Е. – різниця оптичної густини контрольної і дослідної проб; 

P – ступінь розведення біологічного зразка; 

Ес –оптична густина стандартної проби; 

t – тривалість хімічної реакції (5 хв); 

V – об’єм суміші у кюветі (мл); 

С – концентрація протеїну у біологічному зразку (мг/мл); 

2.4.8. Визначення глутатіонредуктазної активності (ГР: К.Ф. 1.6.4.2.) [44]. 

Принцип методу заснований на реєстрації швидкості відновлення окисленого 

глутатіону за участі ензиму ГР у присутності НАДФН. Відповідну швидкість 

відновлення вираховують спектрофотометрично за допомогою реєстрації 

інтенсивності зниження оптичної густини суміші при λ=340 нм. 

Визначення ензиматичної активності ГР проводили шляхом додавання 2 мл  

0,15 М К2НРО4 (рН 7,4); окиснений глутатіон (0,5 мл); ЕДТА (0,2 мл)) при 

температурі 37°С. Хімічну реакцію запускали додаванням НАДФН (2мМ; 0,1 мл)  та 

0,2 мл дослідного зразка (гемолізат або гомогенат) до інкубаційної суміші, після чого 

спостерігали зниження екстинкції суміші при λ=340 нм впродовж 1 хв. Активність 

ензиму виражали у мкмоль НАДФН /хв × мг протеїну мкмоль НАДФН на 1 хвилину 

× мг протеїну (мкмоль/хв × мг прот.). 

Ензиматичну активність ГР розраховували за формулою: 

[активність ГР] =
∆E × 𝑉

ℇ × 𝐶× 𝑡 × 𝛼 ×1
  ,    де 

∆Е – різниця оптичної густини середовища на 1-шу та 60-ту секунду реакції; 

V – об’єм суміші у кюветі (мл); 

ℇ – молярний коефіцієнт екстинкції для НАДФН (6200 M-1× см-1); 

t – тривалість хімічної реакції (1 хв); 

С – концентрація протеїну у біологічному зразку (мг/мл); 
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α – об’єм біологічного матеріалу (мл); 

1 –відстань оптичного шляху (1 см); 

2.4.9. Визначення концентрації відновленого глутатіону [227]. 

Принцип методу полягає у взаємодії сульфгідрильної групи глутатіону (SH-

група) та ДТНБК з утворенням тіонітрофенільного аніону. Для визначення вмісту ВГ 

(відновленого глутатіону) використовували наступні реактиви: осаджуючий реагент 

(0,8 г трилону Б; 400 мл дистильованої H2O; 120 г NaCl; 6,68 г льодяної 

метафосфорної кислоти); реагент Елмана (0,04% ДТНБК розведений в 1%-му 3-

заміщеному натрій цитраті); розчин Nа2НРО4 (0,3М) в дистильованій H2O. 

У дослідну проби вносили 2 мл гемолізату/гомогенату тканини та 3 мл 

осаджуючого реагенту. Контрольну пробу готували шляхом змішування 3 мл 

осаджуючого реагенту та 2 мл дистильованої H2O. Після 5-ти хвилинної інкубації 

(20°С) проби центрифугували при 3500 об/хв. Надосадову рідину відфільтровували 

від протеїнового осаду та отримували центрифугат. До 2 мл центрифугату дослідної 

та контрольної проби вносили 8 мл Nа2НРО4 (0,3М) та 0,1 мл реагенту Елмана. 

Очікували апродовж 5 хв та вимірювали оптичну густину суміші дослідної проби 

проти контрольної (λ 412 нм). Концентрацію ВГ визначали за допомогою 

калібрувальної кривої та виражали у ммоль/л (гемолізат) або ммоль/г (гомогенат). 

2.4.10. Екстрагування ліпідів за методом Фолча [82]. 

Метод грунтується на розділенні ліпопротеїнових комплексів за допомогою 

метанолу (полярний розчинник) з наступним екстрагуванням ліпідів за участі 

хлороформу (неполярний розчинник). Плазму крові (1 мл) вносили у пробірку з 

щільним корком та змішували з сумішшю хлороформ-метанолу (2:1) у 

співвідношенні 1:20, збовтували та інкубували 12 годин при температурі 20°С. Після 

цього відділяли осад шляхом пропускання суміші через знежирений фільтр. 

Отриманий осад промивали два рази хлороформ-метанольною сумішшю (5 мл) та 

доводили до вихідного об’єму цією ж сумішшю. На наступному етапі у пробу 

вносили 0,74М KCl (об’єм якого становив 20% від загального об’єму екстракту 
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ліпідів) з метою зв’язування неліпідних водорозчинних компонентів. Пробу 

збовтували та інкубували повторно 12 годин за температури 20°С. Поверхневу 

фракцію суміші видаляли, а нижню фракцію промивали хлороформ-метанольною 

сумішшю (8:4). Після цього суміш доводили метанолом (0,5–1 мл) до об’єму вихідної 

проби. В отриманому етанольному ліпідному екстракті проводили визначення 

концентрації загальних ліпідів та розраховували % вмісту окремих ліпідних та 

фосфоліпідних класів. 

2.4.11. Визначення концентрації загальних ліпідів гравіметричним 

методом [125]. 

Гравіметричний метод передбачає отримання сухого залишку з етанольного 

екстракту ліпідів для подальшого його зважування. Пробірку з ліпідним етанольним 

екстрактом (вихідний продукт методу Фолча) переносили на 2 години у герметичний 

ексикатор (вакуумний) наповнений сухим NaOH (вологовловлювач). Після цього 

пробірку з сумішшю зважували на аналітичних вагах. Загальний вміст ліпідів у пробі 

розраховували за формулою: 

𝐿 =  
(𝐴−𝐵)×100

𝐶
 ,   де 

L – загальний вміст ліпідів; 

А – вага пробірки з ліпідами, г; 

B – вага пробірки без ліпідів, г; 

С – вага тканини, мг; 

100 – коефіцієнт перерахунку, мг%; 

2.4.12. Визначення вмісту окремих класів ліпідів методом тонкошарової 

хроматографії [125]. 

Визначення окремих класів ліпідів проводили у плазмі крові щурів згідно 

методу тонкошарової хроматографії (висхідної) на силікагелі у присутності 

комплексу розчинників гексан - діетиловий ефір - льодяна оцтова кислота (70: 30 : 1). 

Проявлення пластинок з силікагелем проводили за допомогою випарів кристалічного 

йоду. Сканування проявлених пластинок проводили за участі Canon LiDE 300. Після 
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цього отримували компютерні фореграми (програмний пакет: TotalLab TL120 

(Nonlinear Dynamics Limited, Newcastle upon Tyne, Great Britain)) та проводили 

кількісне визначення відсоткового вмісту окремих класів ліпідів (від загального їх 

фракції). Аналізували вміст наступних класів ліпідів у крові: фосфоліпідів, моно-/ ди- 

/ триацилгліцеролів, НЕЖК (неестерифікованих жирних кислот), неестерифікованого 

/ естерифікованого холестеролу. 

2.4.13. Визначення вмісту окремих класів фосфоліпідів методом 

тонкошарової хроматографії [125]. 

Визначення окремих класів фосфліпідів проводили у плазмі крові щурів згідно 

методу тонкошарової хроматографії (висхідної) на силікагелі у присутності 

комплексу розчинників хлороформ - метанол – H2O (65: 25 : 4). Проявлення пластинок 

з силікагелем проводили за допомогою випарів кристалічного йоду. Сканування 

проявлених пластинок проводили за участі Canon LiDE 300. Після цього отримували 

компютерні фореграми (програмний пакет: TotalLab TL120 (Nonlinear Dynamics 

Limited, Newcastle upon Tyne, Great Britain)) та проводили кількісне визначення 

відсоткового вмісту окремих класів фосфоліпідів (від загального їх фракції). 

Аналізували вміст наступних класів фосфоліпідів у крові: фосфатидної кислоти, 

фосфатидилхоліну, фосфатидилінозитолу, фосфатидилсерину, 

фосфатидилетаноламіну, лізофосфатидилхоліну, сфінгомієліну. 

2.4.14. Підрахунок кількості еритроцитів [325]. 

Підрахунок еритроцитів проводили за допомогою камери Горяєва та світлового 

мікроскопа (мале збільшення: окуляр – 10x/15x; об’єктив – 8x) у затемненому полі 

зору (опущений конденсор / вузька щілина діафрагми). Розведення еритроцитів 

(1:200) виконували шляхом змішування 3,98 мл розчину NaCl (0,85%) та 0,02 мл 

цільної крові у пробірці. Число еритроцитів на 1 мкл крові розраховували за 

формулою: 

𝐸 =  
𝑎 ×4000×200

80
,   де 
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Е – число еритроцитів на 1 мкл крові; 

а – число еритроцитів у 80-ти малих квадратах камери Горяєва; 

80 –кількість малих квадратів у яких проводився підрахунок; 

200 – ступінь розведення цільної крові; 

4000 – коефіцієнт для перерахунку отриманого результату на об’єм 1 мкл 

цільної крові (зважаючи на те, що об’єм малого квадрата камери становить 

1/4000 мкл); 

Підрахунок кількості еритроцитів (в 1-му мкл цільної крові) проводили в 80-ти 

малих квадратах, а вихідний результат домножували на 10000 у зв’зязку з первинним 

розведенням (1:200). 

Число еритроцитів подавали на 1л крові та подавали у форматі 1012/л (одиниці 

SI). 

2.4.15. Підрахунок кількості лейкоцитів [325]. 

Підрахунок лейкоцитів проводили за допомогою камери Горяєва та світлового 

мікроскопа (мале збільшення: окуляр – 10x/15x; об’єктив – 8x) у затемненому полі 

зору (опущений конденсор / вузька щілина діафрагми). У дослідну пробу з 0,02 мл 

цільної крові вносили 0,02 мл 3% розчину оцтової кислоти, підфарбованого 

метиленовим зеленим, закручували корком та ретельно перемішували. Число 

лейкоцитів у 100 великих квадратах (1600 малих) камери Горяєва розраховували за 

формулою: 

𝐿 =  
𝑎 ×4000×20

1600
,   де 

L – число лейкоцитів на 1 мкл крові; 

а – число лейкоцитів у 100-ти великих квадратів камери Горяєва; 

20 – ступінь розведення цільної крові; 

4000 – коефіцієнт для перерахунку отриманого результату на об’єм 1 мкл 

цільної крові (зважаючи на те, що об’єм малого квадрата камери становить 1/4000 

мкл); 
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1600 –кількість малих квадратів у яких проводився підрахунок; 

Підрахунок кількості лейкоцитів (в 1-му мкл цільної крові) проводили в 100 

великих (1600 малих) квадратах. 

Число лейкоцитів представляли на 1л крові та подавали у форматі г/л (одиниці 

SI). 

2.4.16. Визначення концентрації гемоглобіну у крові [325]. 

Визначення концентрації гемоглобіну крові проводили за гемоглобін-ціанідним 

методом. Принцип методу базується на хімічній реакції взаємодії гемоглобіну з 

червоною кров’яною сіллю (K3Fe(CN)6), в результаті якої окиснений гемоглобін 

(метгемоглобін) формує забарвлений комплекс (гемоглобін-ціанід) з 

ацетонангідридом. Екстинкція гемоглобінціаніду при λ 540 нм відображає 

концентрацію гемоглобіну у пробі. 

Концентрацію гемоглобіну у пробі розраховували за формулою: 

𝐻𝑏 =  
𝐸540 × 64.458 × 251

44
,    де 

E540 – екстинкція дослідної проби; 

64,458 –мілімолярна маса гемоглобіну, г; 

251 – ступінь розведення цільної крові; 

44 – мілімолярний коефіцієнт екстинкції для розчину гемоглобін-ціаніду з 

концентрацією 1 ммоль/л, оптичній довжині шляху 1 см та λ=540 нм; 

Концентрацію гемоглобіну крові виражали у г/л (одиниці SI). 

2.4.17. Визначення амінотрансферазної активності у плазмі крові 

(аланінамінотрасфераза – АлАТ: К.Ф. 2.6.1.2.; аспартатамінотрасфераза – АсАТ: К.Ф. 

2.6.1.1.) 

Продуктами процесів переамінування, які відбувається за участі 

амінотрансфераз, є С2Н2О4 та С3Н4О3. Відповідні кінцеві продукти формують 

забарвлені комплекми-гідразони (рН>7) після взаємодії з 
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2,4 - динітрофенілгідразином. Екстинкцію реєстрували спектрофотометрично при 

λ 500–560 нм. 

Ензиматичну активність АлАТ та АсАТ визначали згідно інструкції 

стандартизованих наборів "Simko LTD" (Україна, Львів). Оптичну густину 

вимірювали спектрофотометрично при λ 560 нм спектрофотометрі “Unico” 1205 

(USA). Активність амінотрансфераз визначали за допомогою калібрувальних кривих 

та виражали умовних одиницях на 1 л (ум. од./ л). 

2.4.18. Визначення вмісту креатиніну, сечовини та холестеролу у плазмі 

крові 

Визначення вмісту креатиніну, сечовини та холестеролу у плазмі крові 

проводили на біохімічному аналізаторі HUMALYZER 2000 (бренд HUMAN; 

автоматичний тип) з використанням наборів "Creatinine liquicolor (REF 10051)" 

(Німеччина, Вісбаден), "Urea liquicolor (REF 10505)" (Німеччина, Вісбаден), 

"Cholesterol liquicolor (REF 10017)" (Німеччина, Вісбаден). Концентрацію креатиніну, 

сечовини та холестеролу у плазмі виражали у мкмоль/л, ммоль/л та ммоль/л 

відповідно. 

2.4.19. Визначення лужно фосфатазної активності у плазмі крові (ЛФ: 

К.Ф. 3.1.3.1.) 

Активність ЛФ у плазмі крові вимірювали на біохімічному аналізаторі 

HUMALYZER 2000 (бренд HUMAN; автоматичний тип) з використанням набору 

"Alkaline Phosphatase liquicolor (REF 12117)" (Німеччина, Вісбаден) та виражали в 

умовних одиницях на 1 л (ум. од./л). 

2.4.20. Визначення вмісту Хрому в печінці щурів [309]. 

Визначення вмісту Хрому у печінці щурів проводили методом атомної 

адсорбції з електротермічною атомізацією на атомно-абсорбційному спектрометрі 

Varian AA240Z з спектральним діапазоном 185–900 нм. Відповідний метод базується 

на поглинанні електромагнітного випромінювання вільними атомами, які 

перебувають у незбудженому стані. Зразки печінки щурів попередньо висушували в 
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сушильній шафі протягом 2 годин при температурі 80°С. Висушені зразки піддавали 

сухому озоленню шляхом спалювання у муфельній печі. Після цього проводили 

кислотну екстракцію отриманої золи шляхом додавання 3Н HCl. 

Дослідний зразок розпилювали у полум’ї атомізатора, внаслідок чого 

утворювалася холодна атомна пара. Через атомну пару пропускали світлові промені 

з резонансною частотою досліджуваного хімічного елемента (Хрому). Частина 

світлових променів поглиналася електронами зовнішнього енергетичного рівня 

відповідних атомів. За допомогою детектора (фото помножувач RS955) реєстрували 

зміну інтенсивності світлового потоку після проходження через холодну атомну пару. 

Інтенсивність поглинання світлових променів прямо пропорційна вмісту 

досліджуваного хімічного елемента у полум’ї атомізатора. За допомогою 

комп’ютерного алгоритму проводився перерахунок даних про зміну інтенсивності 

світлового потоку у показники концентрації відповідного хімічного елемента у 

дослідній пробі. 

2.5. Статистична обробка даних 

Статистичне опрацювання результатів досліджень проводили за допомогою 

методу ANOVA. Статистично достовірні зміни між групових показників оцінювали 

за критерієм Tukey’s post hoc test. Отримані цифрові значення показників подавали у 

вигляді середнього арифметичного значення (М) та стандартного відхилення (m). 

Міжгрупову різницю показників вважали статистично значущою при P≤0,05. 

Арифметичну та статистичну обробку отриманих даних проводили за допомогою 

програмного пакету Microsoft Excel 2016–2019. 
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РОЗДІЛ 3. РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

3.1. Вплив етилтіосульфанілату на метаболічні процеси в організмі щурів 

за умов токсичної дії Cr(VI) 

3.1.1. Вплив етилтіосульфанілату у дозі 100 мг/кг маси тіла на стан 

про/антиоксидантної системи в крові та тканинах щурів за умов Сr(VI)-

індукованої токсичності 

ПОЛ – це процеси окисної модифікації ненасичених жирних кислот у складі 

молекул ліпідів за участі вільних радикалів та АФО. Надмірна активація процесів 

ПОЛ у біологічних системах спричиняє підвищення рівня ГПЛ та реакційноздатних 

альдегідів, які є токсичними для клітин та тканин організму [234]. В результаті 

проведених досліджень нами встановлено достовірне зростання вмісту ГПЛ у плазмі 

крові тварин за умов внутрішньоочеревинної токсичної дії Сr(VI) протягом 7-ми та 

14-ти діб на 18 та 48% відповідно щодо показників контролю (рис. 3.1). Відомо, що 

Cr(VI) стимулює процеси генерації OH-, які окиснюють ліпіди та трансформують 

відповідні молекули у ГПЛ [113]. 

 

Рис. 3.1. Вміст гідропероксидів ліпідів у плазмі крові щурів інтоксикованих 

Сr(VI) за дії ЕТС (M±m, n=5). 

Примітка: статистично достовірна різниця показників II, III, IV, V, VI, VII груп щодо 

показників І групи (контролю): *−*** — P≤0,05−P≤0,001; статистично достовірна різниця 

показників V, VI, VII груп стосовно ІІ групи: #−### — P≤0,05−P≤0,001. 
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Попередній внутрішньошлунковий 14-ти добовий вплив ЕТС за наступної 

токсичної дії Cr(VI) впродовж 7 і 14 діб супроводжувався достовірним зростанням 

вмісту ГПЛ у плазмі крові щурів на 10 та 25% відповідно щодо показників у II групі 

(рис. 3.1). Проте, підвищення концентрації ГПЛ крові тварин VI групи (10%) у 

порівнянні з II групою було на 8% нижчим, ніж зростання рівня ГПЛ у плазмі крові 

щурів III групи (18%) щодо I групи. Аналогічно, інтенсивність підвищення 

концентрації ГПЛ у крові тварин VII групи у порівнянні з II групою (25%) була на 

23% нижчою, ніж інтенсивність зростання вмісту ГПЛ у плазмі крові щурів IV (48%) 

групи щодо показників І групи. 

Вміст ТБК-активних продуктів достовірно збільшувався після 7-ми та 14-ти 

добової інтоксикації Cr(VI) на 16 та 29 % відповідно щодо контролю (рис. 3.2), 

внаслідок прооксидантного ефекту Cr(VI) та гіперпродукції ГПЛ [308]. ТБК-активні 

продукти є кінцевими молекулами трансформації ГПЛ, які посилено генеруються у 

відповідь на Cr(VI)-індуковану токсичність та спричиняють мутагенний ефект за 

підвищених концентрацій [179; 257]. 

 

Рис. 3.2. Вміст ТБК-активних продуктів у плазмі крові щурів інтоксикованих 

Сr(VI) за дії ЕТС (M±m, n=5). 

Попередня дія ЕТС за наступного 14-ти добового токсичного впливу Cr(VI) 

призводила до достовірного зростання вмісту ТБК-активних продуктів на 15% у 

плазмі крові тварин VII групи у порівнянні з показниками тварин II групи (рис. 3.2). 
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Проте, зростання концентрації ТБК-активних продуктів у крові щурів VII групи 

(15%) у порівнянні з II групою було удвічі нижчим, ніж підвищення вмісту ТБК-

активних продуктів у плазмі крові щурів IV групи (29%) щодо I групи, що може бути 

наслідком антирадикальних властивостей ЕТС [162]. 

Сr(VI)-індукована токсичність на протязі 7-ми діб призводила до достовірного 

зростання концентрації КГП у плазмі крові тварин IІІ групи на 22% порівняно з I 

групою (рис. 3.3), що пояснюється окисненням карбоксильних груп бічних ланцюгів 

амінокислот з наступним формуванням КГП [69]. Попередній вплив ЕТС за наступної 

14-ти добової інтоксикації Cr(VI) супроводжувався достовірним підвищенням рівня 

КГП у плазмі крові щурів VII групи на 21% порівняно з показниками II групи 

(рис.  3.3). 

 

Рис. 3.3. Вміст карбонільних груп протеїнів у плазмі крові щурів 

інтоксикованих Сr(VI) за дії ЕТС (M±m, n=5). 

СОД та КАТ, це базові ензими системи АОЗ, які забезпечують процеси 

дисмутації високореакційноздатних радикалів O2
– та H2O2 відповідно до 

нерадикальних продуктів H2O та О2. Cr(VI) у присутності ВГ стимулює процеси 

формування O2
– та H2O2, що може бути причиною стимуляції відповідних ензимів 

[78]. Отримані нами результати досліджень свідчать про достовірну гіперактивацію 

СОД та КАТ у еритроцитах щурів за 7-ми добової інтоксикації Сr(VI) на 153 та 75% 

відповідно щодо показників у контролі (табл. 3.1). Cr(VI)-індукована токсичність 
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протягом 14-ти діб супроводжувалася достовірним підвищенням активності COД та 

КАТ у крові тварин на 25 та 23% відповідно порівняно з контролем. Можна 

припустити, що зниження рівня гіперактивації СОД в еритроцитах щурів за більш 

тривалого 14-ти добового токсичного впливу K2Cr2O7 може бути пов’язана з тим, що 

збільшення концентрації Cr(VI) супроводжується гіперпродукцією O2
– та АФО, які 

пошкоджують молекулярну структуру СОД. В результаті цього активність 

відповідного ензиму знижуються відповідно до збільшення тривалості токсичного 

впливу Cr(VI) [181]. 

Таблиця 3.1 

Супероксиддисмутазна та каталазна активність в еритроцитах крові 

щурів інтоксикованих Сr(VI) за дії ЕТС (M±m, n=5) 

Групи тварин 
Супероксиддисмутаза, ум. 

од./мг протеїну 

Каталаза, ммоль 

H2O2/хв×мг протеїну 

I – контроль 1,96±0,12 4,39±0,1 

II – олія 2,77±0,07 *** 5,46±0,59 

III – Cr 7 діб 4,95±0,75** 7,7±0,38 *** 

IV – Cr 14 діб 2,44±0,12* 5,39±0,12 *** 

V – ETC 2,16±0,52 5,98±0,49 * 

VI – ETC + Cr 7 діб 2,71±0,92 3,48±0,15 *** # 

VII – ETC + Cr 14 діб 3,01±0,07*** # 3,71±0,1** # 

Примітка: статистично достовірна різниця показників II, III, IV, V, VI, VII груп щодо 

показників І групи (контролю): *−*** — P≤0,05−P≤0,001; статистично достовірна різниця 

показників V, VI, VII груп стосовно ІІ групи: #−### — P≤0,05−P≤0,001. 

Активність СОД достовірно зростала на 9% в еритроцитах щурів за 

попереднього впливу ЕТС та наступної 14-ти добової Cr(VI)-індукованої токсичності 

у порівнянні з II групою. Проте, інтенсивність активації СОД у еритроцитах щурів 

VII групи (9%) у порівнянні з II групою була на 16% нижчою, ніж відсоток зростання 

активності СОД у крові тварин IV групи (25%) порівняно з I групою. Попередній 

вплив ЕТС за наступної дії Cr(VI) протягом 7-ми та 14-діб призводив до достовірного 

зниження активності КАТ на 36 та 32% відповідно щодо показників II групи, що 
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свідчить про зниження навантаження на СОД та КАТ за умов інтоксикації Cr(VI) 

шляхом компенсаторної нейтралізацї O2
-  та H2O2 у присутності ЕТС [169]. 

Ензими глутатіонової ланки АОЗ забезпечують процеси нейтралізації H2O2, 

ГПЛ та відновлення ВГ з його окисненої форми – дисульфід глутатіону (ОГ) [267]. 

Встановлено достовірне підвищення активності ГП, ГР та вмісту ВГ за умов 7-ми 

добової Cr(VI)-індукованої інтоксикації в еритроцитах на 27, 9 та 15% відповідно 

щодо показників контролю (табл. 3.2), що може свідчити про компенсаторну 

активації глутатіонової ланки АОЗ еритроцитів у присутності H2O2 та Cr(VI) [143; 

267; 308]. Проте, 14-ти добова Cr(VI)-індукована токсичність призводила до 

достовірного зниження активності ГП та вмісту ВГ у крові тварин на 47 та 44% 

відповідно у порівнянні з показниками контролю. Відомо, що більш тривалий вплив 

високих концентрації H2O2 спричиняє інгібування активності ГП та виснаження 

запасів ВГ [197; 230] за умов тривалішої інтоксикації Cr(VI) [4]. 

Таблиця 3.2 

Показники глутатіонової ланки антиоксидантного захисту в еритроцитах 

щурів інтоксикованих Сr(VI) за дії ЕТС (M±m, n=5) 

Групи тварин 

Глутатіонперок-

сидаза,  

нмоль ВГ/хв×мг 

протеїну 

Глутатіонредук-

таза, мкмоль 

НАДФН/хв×мг 

протеїну 

Відновлений 

глутатіон, 

ммоль/л 

I – контроль 18,53±1,28 3,49±0,10 0,91±0,043 

II – олія 18,03±1,83 2,3±0,17 *** 0,75±0,014 ** 

III – Cr 7 діб 23,5±1,21* 3,8±0,08* 1,05±0,035* 

IV – Cr 14 діб 9,73±0,5*** 3,27±0,37 0,51±0,16* 

V – ETC 19,18±1,31 2,8±0,09 *** # 0,94±0,034 ### 

VI – ETC + Cr 7 діб 22,14±2,66 2,92±0,2* # 0,88±0,031 ## 

VII – ETC + Cr 14 діб 16,72±2,01 2,95±0,05** ## 1,56±0,039*** ## 

Дія ЕТС окремо та за наступної інтоксикації Cr(VI) протягом 7-ми та 14-ти діб 

призводила до достовірної активації ГР у крові тварин на 22, 27 та 28% відповідно 

щодо показників ІІ групи. Вміст ВГ достовірно підвищувався в еритроцитах щурів V, 
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VI та VII дослідних груп на 25, 17 та 108% відповідно у порівнянні з показниками II 

групи, що може свідчити про біотрансформаційні процеси молекул ЕТС з наступним 

формуванням сульфуроорганічних попередників для біосинтезу ВГ de novo [162]. 

Печінка є основним органом, який забезпечує процеси метаболізму ліпідів, 

вуглеводів, протеїнів, вітамінів, гормонів, а також здійснює процеси знешкодження 

токсинів та ксенобіотиків. Cr(VI) з кровотоком потрапляє у гепатоцити, спричиняючи 

ушкодження та апоптоз відповідних клітин шляхом активації процесів ПОЛ та 

накопичення АФО [295]. Результати досліджень свідчать про достовірне зростання 

рівня ГПЛ у тканині печінки щурів як за 7-ми, так і за 14-ти добового токсичного 

впливу Cr(VI) на 50 і 158% відповідно щодо показників контролю (табл. 3.3). 

Попередній вплив ЕТС за наступної інтоксикації Cr(VI) протягом 14 діб 

супроводжувався достовірним підвищенням вмісту ГПЛ у тканині печінки тварин на 

74% у порівнянні з II групою. Проте, відсоток зростання концентрації ГПЛ у тканині 

печінці щурів VIІ групи (74%) у порівнянні з ІІ групою був на 84% нижчим, ніж 

відсоток підвищення рівня ГПЛ у печінці тварин ІV групи (158%) у порівнянні з І 

групою. 

Не було виявлено статистично достовірних змін рівня ТБК-активних продуктів 

у жодній із дослідних груп тварин. Ми спостерігали лише тенденцію до підвищення 

рівня ТБК-активних продуктів у тканині печінки щурів за умов інтоксикації Cr(VI). 

Дія Сr(VI) протягом 14-ти діб супроводжувалася достовірним зростанням рівня 

КГП у тканині печінки щурів IV групи на 49% щодо показників контролю. 

Спостерігалася тенденція до підвищення рівня КГП у гомогенатах печінки щурів VII 

групи, які отримували ЕТС попередньо до 14-ти добової Cr(VI)-індукованої 

інтоксикації. 

Нирки забезпечують процеси фільтрації крові, виведення кінцевих продуктів 

метаболізму, регулюють тиск крові, водно-сольовий та Ca2+ обмін. Cr(VI) виводиться 

саме через нирки, що сприяє значній акумуляції останнього у клітинах відповідого 

органу. Нефротоксичний ефект Cr(VI) супроводжується оксидативним стресом, 

запаленням, зростанням концентрації ГПЛ у нирках з наступним ушкодженням 

ниркових канальців та клубочків [58; 305]. Рівень ГПЛ достовірно зростав у тканині 
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нирок тварин після 7-ми та 14-ти добової токсичної дії Cr(VI) на 48 та 57% відповідно 

щодо показників контролю (табл. 3.3). За попереднього впливу ЕТС та наступної 

інтоксикації Cr(VI) протягом 7 діб ми спостерігали тенденцію до відновлення рівня 

ГПЛ у тканині нирок до рівня показників у II групі. Достовірне зростання рівня ГПЛ 

на 22% спостерігалося за дії ЕТС та наступного 14-ти добового токсичного впливу 

Cr(VI) у тканині нирок щурів у порівнянні з II групою. Проте, відсоткове підвищення 

рівня ГПЛ у нирках щурів VII групи (22%) у порівнянні з II групою було на 35% 

нижчим, ніж рівень ГПЛ у тканині нирок щурів IV групи (57%) щодо I групи. Відомо, 

що до складу молекули ЕТС входить сульфоефірна група [167], яка конвертує ГПЛ 

до нерадикальних молекул [17], що може бути причиною інгібування процесів ПОЛ 

у тканині нирок. 

Токсична дія Cr(VI) протягом 14-ти діб призводила до достовірного підвищення 

вмісту ТБК-активних продуктів на 23% у тканині нирок щурів у порівнянні з 

контролем. Також ми спостерігали тенденцію до відновлення вмісту ТБК-активних 

продуктів у тканині нирок щурів VII групи до рівня показників у II групі. 

Вміст КГП достовірно підвищувався після 7-ми та 14-ти добової Cr(VI)-

індукованої токсичності у тканині нирок тварин на 62 та 97% відповідно щодо 

показників контролю, що може свідчити про окисну модифікацію структурних, 

функціональних протеїнів та ензимів [91]. Попередній вплив ЕТС за наступної 

токсичної дії Cr(VI) протягом 14-ти діб супроводжувався достовірним зростанням 

концентрації КГП у нирках щурів на 40% щодо показників II групи. Проте, 

підвищення концентрації КГП у тканині нирок щурів VIІ групи (40%) у порівнянні з 

ІІ групою була на 57% нижчою, ніж інтенсивність зростання рівня КГП у нирках 

тварин ІV групи (97%) у порівнянні з І групою. Природні сульфуроорганічні сполуки 

та аналоги тіосульфонатів інгібують продукцію АФО шляхом пригнічення активності 

ксантин-ксантиноксидазної системи [131; 204], що може бути причиною зниження 

рівня КГП у нирках Cr(VI)-інтоксикованих щурів за дії ЕТС. Також спостерігалася 

тенденція до відновлення рівня КГП у тканині нирок тварин VI групи до значень II 

групи. 
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Таблиця 3.3 

Показники пероксидного окиснення ліпідів та протеїнів у тканинах 

печінки та нирок щурів інтоксикованих Сr(VI) за дії ЕТС (M±m, n=5) 

Показники 

 

Групи тварин 

Гідропероксиди 

ліпідів, 

ОдЕ/г тканини 

ТБК-активні 

продукти, 

нмоль/г тканини 

Карбонільні групи 

протеїнів, 

нмоль/мг протеїну 

Печінка 

I – контроль 0,24±0,01 4,88±0,24 0,85±0,07 

II – олія 0,23±0,02 4,91±0,06 0,80±0,02 

III – Cr 7 діб 0,36±0,03* 5,70±0,21 0,90±0,08 

IV – Cr 14 діб 0,63±0,07** 5,57±0,67 1,26±0,16 * 

V – ETC 0,30±0,05 5,04±0,19 0,71±0,13 

VI – ETC + Cr 7 діб 0,30±0,02 5,38±0,07 0,81±0,06 

VII – ETC + Cr 14 діб 0,40±0,03 * # 5,31±0,22 1,04±0,08 

Нирки 

I – контроль 0,23±0,004 6,29±0,31 0,39±0,09 

II – олія 0,23±0,03 6,27±0,13 0,40±0,03 

III – Cr 7 діб 0,34±0,02** 7,22±0,58 0,63±0,08*** 

IV – Cr 14 діб 0,36±0 ,005** 7,76±0,16* 0,77±0,07*** 
V – ETC 0,21±0,01 5,71±0,25 0,42±0,03 

VI – ETC + Cr 7 діб 0,25±0,01 5,94±0,73 0,43±0,01 

VII – ETC + Cr 14 діб 0,28±0,01* # 6,01±0,05 0,56±0,05* # 

Дослідженнями були виявлені зміни системи АОЗ у тканинах щурів 

інтоксикованих Cr(VI) за впливу ЕТС. Відомо, що активність ензимів АОЗ та СОД 

зокрема змінюються у відповідь на K2Cr2O7-індукований оксидативний стрес і 

характер відповідних змін залежить від особливостей конкретної тканини, дози 

Cr(VI), тривалості та способу інтоксикації [9; 267]. Отримані результати вказують на 

те, що токсична дія Cr(VI) протягом 14-ти діб призводила до достовірного зниження 

СОД активності у тканині печінки щурів на 22% щодо показників 
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у контролі (табл. 3.4), що очевидно зумовлено інактивацією ензиму у відповідь на 

Cr(VI)-індуковану гіперпродукція H2O2 [37; 181]. В усіх інших дослідних групах нами 

не виявлено статистично достовірних змін показників активності СОД у печінці 

тварин. Проте незначна тенденція до активації відповідного ензиму спостерігалася за 

дії ЕТС, зокрема у тканині печінки щурів V групи порівняно з ІІ групою. 

У тканині нирок тварин активність СОД достовірно зростала за 7-ми добової 

Cr(VI)-індукованої токсичності на 73% щодо показників контролю, що свідчить про 

компенсаторна регуляція генів відповідного ензиму у відповідь на Cr(VI)-індуковану 

гіперпродукцію O2
– 

 [78; 256]. Попередній вплив ЕТС за наступної 7-ми добової 

токсичної дії Cr(VI) призводив до достовірної активації СОД у тканині нирок щурів 

на 60% у порівнянні з показниками ІІ групи. Проте, відсоток активації СОД у тканині 

нирок тварин VI групи (60%), у порівнянні з II групою, був лише на 13% нижчим, ніж 

інтенсивність активації відповідного ензиму у нирках щурів III групи (73%) щодо I 

групи. 

Подібну динаміку активності КАТ ми спостерігали у печінці і нирках. 

Токсичний вплив Сr(VI) протягом 14-ти діб призводив до достовірного пригнічення 

активності КАТ у тканині печінки щурів на 14% у порівнянні з контролем (табл. 3.4). 

Однак спостерігалася тенденція до відновлення активності каталази за попередньої 

дії ЕТС та наступної інтоксикації Cr(VI) протягом 14-діб у тканині печінки щурів 

відповідно до показників II групи. Проте, нами не зареєстровано достовірної різниці 

даних у цьому випадку. Дія ЕТС за наступної інтоксикації Cr(VI) протягом 7-ми діб 

супроводжувалася достовірним зниження активності КАТ у печінці тварин на 20% 

щодо показників ІІ групи, що може бути наслідком акумуляції ВГ у печінці щурів 

відповідної групи тварин. ВГ ефективно доповнює основну функцію каталази шляхом 

розкладання H2O2 до H2O та O2 [29; 229], що може бути причиною зниження КАТ 

активності за умов акумуляції ВГ. 

Після 7-ми добової Cr(VI) інтоксикації КАТ активність нирок зростала на 32%, 

однак після 14-ти добової токсичності – знижувалася на 22% щодо контролю, що 

може свідчити про стимуляцію КАТ нирок у відповідь на Cr(VI)-індуковану 

генерацію H2O2 [78] з подальшою інактивацією відповідного ензиму за умов 
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тривалішого накопичення H2O2, ГПЛ та виснаження пулу ВГ у нирках щурів [232]. У 

групах тварин, які отримували ЕТС окремо чи попередньо до Сr(VI) нами не виявлено 

статистично достовірних змін у показниках активності КАТ. Ми спостерігали лише 

тенденцію до відновлення активності каталази за попередньої дії ЕТС та наступної 

інтоксикації Cr(VI) протягом 14-діб у тканині нирок тварин щодо показників II групи. 

Таблиця 3.4 

Показники активності супероксиддисмутази та каталази у тканині 

печінки та нирок щурів інтоксикованих Сr(VI) за дії ЕТС (M±m, n=5) 

Показники 

 

Групи тварин 

Супероксиддисмутаза,  

ум. од./мг протеїну 

Каталаза,  

ммоль H2O2/хв×мг 

протеїну 

Печінка 

I – контроль 11,52±0,56 8,67±0,41 

II – олія 9,89±0,64 8,82±0,16 

III – Cr 7 діб 10,43±0,51 9,00±0,15 

IV – Cr 14 діб 9,04±0,71* 7,44±0,31** 

V – ETC 11,76±0,79 8,48±0,44 

VI – ETC + Cr 7 діб 8,91±0,73 7,08±0,55 # 

VII – ETC + Cr 14 діб 9,33±0,82 9,02±0,42 

Нирки 

I – контроль 4,41±0,81 8,42±0,62 

II – олія 3,99±0,51 9,21±0,68 

III – Cr 7 діб 7,61±0,63* 11,12±0,84* 

IV – Cr 14 діб 3,33±0,18 6,60±0,58* 

V – ETC 4,79±0,72 10,59±0,49 

VI – ETC + Cr 7 діб 6,37±0,53 # 10,3±0,18 

VII – ETC + Cr 14 діб 3,77±0,27 9,7±1,52 

Встановлені зміни показників глутатіонової ланки АОЗ у тканинах щурів 

інтоксикованих Cr(VI) за дії ЕТС. В результаті проведених досліджень виявлено 

тенденцію до активації ГП у тканині печінки щурів за токсичної дії Cr(VI) (III, IV 

група) та відновлення активності відповідного ензиму за умов попереднього впливу 

ЕТС (VI, VII група) (табл. 3.5). Проте, нами не спостерігалося статистично 
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достовірних змін показників активності ГП у тканині печінки щурів усіх дослідних 

груп. 

У тканині нирок щурів 7-ми та 14-ти добова Cr(VI)-індукована токсичність 

призводила до достовірної гіперактивації ГП на 128 та 43% відповідно щодо 

показників контролю, що у свою чергу може бити захисним механізмом клітин у 

відповідь на оксидативний стрес. Отримані нами результати досліджень 

узгоджуються з літературними даними про те, що Cr(VI)-індуковане зростання рівня 

ГПЛ та H2O2 у нирках є причиною активації ГП [143]. Нами не виявлено статистично 

достовірних змін у активності ниркової ГП у жодній із дослідних груп тварин, які 

отримували ЕТС. Ми спостерігали лише тенденцію до зниження інтенсивності 

гіперактивації ГП у тканині нирок щурів за попереднього впливу ЕТС та наступної 

токсичної дії Сr(VI) (VI, VII група). 

Важливу функцію відновлення окисненої форми ОГ до ВГ виконує НАДФН-

залежний ензим ГР. Зниження активності ГР супроводжується порушенням 

співвідношення ВГ/ОГ, що у своє чергу знижує здатність клітин протидіяти 

оксидативному стресу, інтоксикації та апоптозу [59]. Активність ГР достовірно 

знижувалася після 14-ти добової Cr(VI)-індукованої токсичності на 17% у тканині 

печінки щурів порівняно з контролем (табл. 3.5). Спостерігалася тенденція до 

активації ГР у печінці тварин за дії ЕТС окремо та за попереднього впливу ЕТС та 

наступної Сr(VI)-індукованої токсичності (VI, VII групи), однак ці зміни були не 

статистично достовірні. 

Сr(VI)-індукована токсичність призводила до достовірного зниження 

активності ГР у тканині нирок як після 7-ми, так і після 14-ти добового періоду 

інтоксикації на 37 та 41% відповідно щодо показників у контролі, що свідчить про 

можливе виснаження пулу ВГ та НАДФН у нирках за умов інтоксикації Cr(VI). 

НАДФН-залежні ензими дуже чутливі до інтоксикації важкими металами та Cr(VI) 

зокрема [4]. Ми спостерігали лише тенденцію до відновлення активності ГР за умов 

впливу ЕТС у нирках тварин V, VI, VII груп. 
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Таблиця 3.5 

Показники глутатіонової ланки антиоксидантного захисту у тканині 

печінки та нирок щурів інтоксикованих Сr(VI) за дії ЕТС (M±m, n=5) 

Показники 

 

Групи тварин 

Глутатіонперок-

сидаза, 

нмоль ВГ/хв×мг 

протеїну 

Глутатіонредук-

таза, мкмоль 

НАДФН/хв×мг 

протеїну 

Відновлений 

глутатіон, 

ммоль/г 

Печінка 

I – контроль 26,24±0,35 1,71±0,09 0,49±0,04 

II – олія 26,64±0,38 1,69±0,03 0,54±0,07 

III – Cr 7 діб 32,47±3,65 1,49±0,09 0,29±0,02* 

IV – Cr 14 діб 32,61±0,42 1,42±0,08* 0,33±0,07* 

V – ETC 27,16±2,39 2,07±0,16 0,99±0,04*** ## 

VI – ETC + Cr 7 діб 27,27±3,47 1,72±0,12 1,02±0,12*** ## 

VII – ETC + Cr 14 діб 28,69±0,77 2,03±0,12 1,29±0,15*** ## 

Нирки 

I – контроль 52,6±1,27 3,13±0,39 0,43±0,06 

II – олія 48,02±2,69 3,19±0,42 0,66±0,07* 

III – Cr 7 діб 120,05±9,59** 1,96±0,09* 0,46±0,11 

IV – Cr 14 діб 75,36±1,07* 1,87±0,28* 0,33±0,02* 

V – ETC 65,68±9,92 3,05±0,32 0,9±0,05 ** # 

VI – ETC + Cr 7 діб 91,77±16,82 2,78±0,21 0,92±0,09 ** # 

VII – ETC + Cr 14 діб 66,08±15,21 2,12±0,27 0,91±0,07 ** # 

ВГ є одним із найважливіших неензиматичних антиоксидантів, який забезпечує 

відновлення ГПЛ за участі ГП, а також нейтралізує АФО та вільні радикали [230]. 

Токсична дія Сr(VI) протягом 7-ми та 14-ти діб спричиняла достовірне виснаження 

запасів ВГ у тканині печінки тварин на 41 та 33% відповідно щодо показників 

контролю (табл. 3.5). Вміст ВГ достовірно знижувався у тканині нирок тварин після 

14-ти добової токсичної дії Cr(VI) на 23% щодо показників контролю, що може бути 
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наслідком інтенсивної утилізації молекул ВГ у нирках щурів внаслідок відновлення 

ГПЛ, АФО та Cr(VI) [37; 230]. Проте, дія ЕТС окремо та за наступної 7- ми та 14-ти 

добової інтоксикації Cr(VI) супроводжувалася достовірним підвищенням пулу ВГ у 

печінці щурів на 83, 89 та 139% відповідно у порівнянні із показниками ІІ групи. 

Аналогічно, попередній вплив ЕТС окремо та за наступної 7- ми та 14-ти добової 

інтоксикації Cr(VI) супроводжувався достовірним зростанням пулу ВГ у нирках 

щурів на 36, 39 та 38% відповідно порівняно з ІІ групою. Відомо, що тіосульфонати 

сприяють накопиченню тіолу H2S, який стимулює процеси відновлення та синтезу ВГ 

[28], що може бути причиною акумуляції ВГ у печінці та нирках щурів 

інтоксикованих Cr(VI). 

Підсумки до підпункту 3.1.1. 

1. Cr(VI)-індукований оксидативний стрес спричиняв достовірну активацію 

процесів ПОЛ та окисної модифікації протеїнів у плазмі крові та тканинах щурів за 

обох періодів інтоксикації. Вплив ЕТС зумовлював достовірне зниження 

інтенсивності процесів ПОЛ за 7-ми та 14-ти добової дії Сr(VI), однак не сприяв 

стабілізації концентрації КГП плазми крові після 14-ти добової токсичності. ЕТС 

частково компенсував 14-ти добову токсичну діє Cr(VI) за рахунок достовірного 

зниження інтенсивності зростання вмісту ГПЛ в обох досліджуваних тканинах та 

КГП у тканині нирок. 

2. СОД та КАТ у еритроцитах щурів достовірно активувалися після обох 

періодів інтоксикацію Cr(VI), однак попередній вплив ЕТС сприяв частковій 

стабілізації активності відповідних ензимів. Спостерігалася достовірна 

гіперактивація СОД та КАТ у нирках тварин після 7-ми добової дії Cr(VI) та 

достовірне пригнічення активності відповідних ензимів у печінці, КАТ у нирках 

щурів після 14-ти добової токсичноcті. Дія ЕТС частково компенсувала 

гіперактивацію СОД у нирках та сприяла достовірному зниженню активності КАТ у 

печінці щурів за умов 7-ми добової Cr(VI) токсичності. 

3. Відзначено достовірну компенсаторну активацію глутатіонової ланки АОЗ у 

крові щурів за 7-ми добової дії Cr(VI) з наступною достовірною інактивацією після 
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14-ти добової токсичності. Вплив ЕТС запобігав Cr(VI)-індукованій інактивації 

глутатіонової ланки АОЗ за рахунок достовірної активації ГР та достовірного 

підвищення рівня ВГ у еритроцитах щурів. ГП нирок достовірно активувалася за обох 

періодів інтоксикації, проте активність ГР та вміст ВГ достовірно знижувалися у 

досліджуваних тканинах щурів за дії Cr(VI). ЕТС проявляв антиоксидантні 

властивості, сприяв достовірному підвищенню та запобігав Cr(VI)-індукованому 

виснаженню пулу ВГ в обох досліджуваних тканинах. 

Результати досліджень наведені вище опубліковано у статті [140; 141; 323] та 

матеріалах конференцій [135; 137; 311; 315; 316; 321]. 

3.1.2. Вплив етилтіосульфанілату у дозі 100 мг/кг маси тіла на окремі 

показники ліпідного метаболізму у крові щурів за умов Сr(VI)-індукованої 

токсичності 

Оксидативний стрес спричинений дією Cr(VI) супроводжується порушеннями 

активності регуляторів ліпідного обміну, окисним ушкодження ліпідів за участі АФО, 

що у свою чергу спричиняє стан гіперліпідимії [152]. Надлишок ліпідів у крові тісно 

пов’язаний з розвитком атеросклерозу, гломерулосклерозу, прогресуючими та 

хронічними хворобами нирок [3]. Рівень загальних ліпідів і холестеролу у плазмі 

крові щурів достовірно зростав у відповідь на 7-ми та 14-ти добову Сr(VI) 

інтоксикацію на 27 та 45% (загальні ліпіди) і 29 та 35% (холестерол) відповідно щодо 

контролю (табл. 3.6), що свідчить про можливу гіперактивацію ензимів залучених у 

процесах анаболізму та акумуляції ліпідів у відповідь на оксидативний стрес [269]. 

Дія ЕТС окремо не спричиняла статистично достовірних змін у показниках вмісту 

загальних ліпідів плазми крові тварин. Попередній вплив ЕТС за наступної 

інтоксикації Cr(VI) протягом 14-ти діб супроводжувався достовірним підвищення 

вмісту загальних ліпідів у плазмі крові тварин на 19% порівняно з ІІ групою. Проте, 

інтенсивність підвищення вмісту загальних ліпідів у крові тварин VII групи (19%) у 

порівнянні з ІІ групою була на 25% нижчою, ніж відсоток зростання загальних ліпідів 

у плазмі крові щурів ІV групи (44%) щодо показників І групи, що може свідчити про 

інгібування процесів акумуляції ліпідів внаслідок стимуляції сигнального шляху 
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рецептора-α активованого проліфератором пероксисом (PPARα) та пригнічення 

PPARγ [52]. 

Таблиця 3.6 

Показники вмісту загальних ліпідів та холестеролу у крові щурів 

інтоксикованих Сr(VI) за дії ЕТС (M±m, n=5) 

Групи тварин Загальні ліпіди, г/л 
Загальний холестерол, 

ммоль/л 

I – контроль 9,11±0,25 1,97 ± 0,15  

II – олія 10,0 ±0,41 2,06 ± 0,08 

III – Cr 7 діб 11,63±0,23 *** 2,55 ± 0,08 * 

IV – Cr 14 діб 13,07±0,53 *** 2,66 ± 0,16 * 

V – ETC 9,86 ±0,17 2,04 ± 0,09 

VI – ETC + Cr 7 діб 10,13±0,48 2,18 ± 0,07 

VII – ETC + Cr 14 діб 11,87±0,13 *** # 2,43 ± 0,10 * # 

Вміст загального холестеролу достовірно підвищувався у крові тварин за 

попереднього введення ЕТС та наступного 14-ти добового Cr(VI)-індукованого 

оксидативного стресу на 18% щодо показників ІІ групи. Проте, відсоток підвищення 

рівня холестеролу в крові тварин VII групи (18%) щодо показників ІІ групи був удвічі 

нижчим, ніж відсоток зростання концентрації загального холестеролу в плазмі крові 

щурів IV групи (35%) порівняно з І групою. Джерела літератури описують 

гіпохолестеримічний ефект тіосульфонатів у плазмі крові, причиною якого може бути 

регуляція ензимів холестеринового обміну [218]. 

У результаті дослідження вмісту окремих фракцій ліпідів плазми крові щурів 

нами виявлено статистично достовірне зниження вмісту неестерифікованого 

холестеролу після 7 і 14 добового оксидативного стресу спричиненого дією Cr(VI) на 

13 і 16% відповідно щодо показників контролю (табл. 3.7), що може свідчити про 

компенсаторне використання холестеролу крові з метою компенсації Cr(VI)-

індукованих ушкоджень ліпідних компонентів клітинних мембран [86]. Попередня 

дія ЕТС за наступної інтоксикації Cr(VI) протягом 7-ми та 14-ти діб призводила до 

достовірного зниження концентрації неестерифікованого холестеролу у крові щурів 

на 17 і 10% відповідно порівняно з ІІ групою. 
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Таблиця 3.7 

Показники відсоткового вмісту окремих класів ліпідів у плазмі крові 

щурів інтоксикованих Сr(VI) за дії ЕТС (M±m, n=5) 

Групи тварин 

 

 

Клас ліпідів, % 

І – 

контроль 

ІІ – 

олія 

ІІІ – 

Cr 7 діб 

ІV – 

Cr 14 

діб 

V – 

ЕТС 

VI – 

ETC + 

Cr 7 діб 

VIІ – 

ETC + 

Cr 14 

діб 

Фосфоліпіди 26,35± 

1,60 

25,99± 

1,55 

23,58± 

1,50 

25,93± 

1,60 

25,55 ± 

3,99 

26,43± 

0,67 

26,55± 

0,40 

Моно- і 

диацилгліцероли 

17,32± 

0,56 

16,90± 

1,26 

16,55± 

1,25 

16,64± 

0,36 

15,53 ± 

0,34 

16,03 ±  

0,96 

15,85± 

0,73 

Неестерифіковані 

жирні кислоти 

8,09 ±  

0,27 

10,52± 

0,78 

7,07± 

1,30 

9,54± 

1,68 

13,03 ±  

0,08 

12,18 ± 

1,56  

9,21 ± 

0,20 

Неестерифікований 

холестерол 

15,01± 

0,25 

15,37± 

0,39 

13,04± 

0,78 * 

12,54± 

0,73 * 

14,93 ±  

0,35 

12,8±  

0,47 * # 

13,82± 

0,52 # 

Триацилгліцероли 15,05± 

0,46 

14,57± 

0,63 

19,72± 

0,88* 

17,83± 

1,34* 

13,97± 

1,91 

14,58 ± 

1,06 

18,57± 

0,55 * ## 

Естерифікований 

холестерол 

18,19± 

1,54 

16,89± 

1,54 

20,02± 

1,01 

17,53± 

0,40 

16,99± 

2,41 

17,97± 

0,48 

16,01± 

0,60 

Гіпертригліцеридемія є однією з найпоширеніших клінічних аномалій 

ліпідідного обміну, яка підвищує ризик панкреатиту, нефриту, серцево-судинних 

захворювань [94]. Вміст триацилгліцеролів достовірно підвищувався за умов 7 і 14 

добової інтоксикації K2Cr2O7 у крові тварин на 31 і 18% відповідно щодо показників 

у контролі, що свідчить про стимуляцію транскрипції ліпогенних генів та 

накопичення триацилгліцеролів за дії Cr(VI) [152]. Попередній вплив ЕТС за 

наступної токсичної дії Cr(VI) протягом 14-ти діб супроводжувався достовірним 

підвищенням концентрації триацилгліцеролів у плазмі крові щурів на 27% щодо 

показників ІІ групи. За попереднього впливу ЕТС та наступної 7-ми добової Сr(VI) 

інтоксикації спостерігали тенденцію до відновлення вмісту триацилгліцеролів у 

плазмі крові тварин відповідно до показників ІІ групи. 
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Фосфоліпіди виконують важливу структурну, бар’єрну, транспортну та 

сигнальну функції у клітинах, оскільки є одними із найпоширеніших структурних 

компонентів біологічних мембран [133]. Аналіз відсоткового вмісту окремих класів 

фосфоліпідів виявив статистично достовірне підвищення рівня фосфатидної кислоти 

(ФК) на 42% за умов 7-ми добової Cr(VI)-індукованої токсичності у плазмі крові 

тварин порівняно з контролем (табл. 3.8), що може бути зумовлено активацією 

фосфоліпази D з наступним розщепленням фосфатидилхоліну до фосфатидної 

кислоти [98]. За попереднього впливу ЕТС та наступної Сr(VI)-індукованої 

інтоксикації (VІ, VII групи) ми спостерігали тенденцію до відновлення вмісту ФК у 

плазмі щурів до рівня показників ІІ групи. 

Токсичний вплив К2Cr2О7 впродовж 7 діб супроводжувалася достовірним 

зниженням вмісту фосфатидилетаноламіну у крові тварин на 17% порівняно з 

І групою, що свідчить про стимуляцію процесів окиснення поліненасичених жирних 

кислот (ПНЖК) [164]. Вплив ЕТС окремо та за наступної 14-ти добової токсичної дії 

Cr(VI) супроводжувався достовірним збільшенням вмісту фосфатидилетаноламіну у 

крові щурів на 23 та 20% відповідно порівняно з показниками ІІ групи, що може бути 

зумовлено стимуляцією процесів декарбоксилювання фосфатидилсерину до 

фосфатидилетаноламіну [167]. Ми спостерігали тенденцію до відновлення вмісту 

фосфатидилетаноламіну у плазмі крові тварин за попереднього впливу ЕТС та 

наступної інтоксикації Cr(VI) протягом 7-ми діб до значень у ІІ групі. 
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Таблиця 3.8 

Показники відсоткового вмісту окремих класів фосфоліпідів у плазмі 

крові щурів інтоксикованих Сr(VI) за дії ЕТС (M±m, n=5) 

Групи тварин 

 

Клас 

фосфоліпідів, % 

І – 

контроль 

ІІ – 

олія 

ІІІ – 

Cr 7 діб 

ІV – 

Cr 14 

діб 

V – 

ЕТС 

VI – 

ETC + 

Cr 7 діб 

VIІ – 

ETC + 

Cr 14 

діб 

Фосфатидна  

кислота, % 

8,58± 

0,53 

8,16± 

0,74 

12,47± 

0,86 * 

9,61± 

0,31 

6,77± 

0,62 * 

7,9± 

0,79 

8,4± 

0,24 

Фосфатидил- 

етаноламін, % 

20,06± 

1,14 

19,88± 

0,81 

16,71± 

0,80 * 

21,18± 

0,85 

24,51± 

0,44 * # 

19,50± 

0,11 

23,84± 

0,58 * # 

Фосфатидил- 

інозитол, % 

11,01± 

0,66 

12,39± 

0,56 

11,30± 

0,63 

11,32± 

0,60 

13,60± 

0,69 

14,18± 

0,48 

9,04± 

0,51 

Фосфатидил- 

холін, % 

35,04± 

0,78  

33,68± 

0,49 

32,68± 

1,34 

34,38± 

0,28 

31,06± 

0,90 * # 

31,48± 

0,73 * 

34,69± 

0,39 

Фосфатидил- 

серин, % 

8,57± 

0,42 

8,88± 

0,67 

9,08± 

0,25 

7,63± 

0,65 

7,80± 

0,40 

6,99± 

0,49 

7,62± 

0,23 

Сфінгомієлін, % 7,72± 

0,33 

8,99± 

0,21 

9,06± 

0,72 * 

7,45± 

0,58 

8,31± 

0,33 

12,32± 

1,02 * # 

7,26± 

0,46 # 

Лізофосфатидил- 

холін, % 

9,03± 

0,35 

8,02± 

0,29 

8,70± 

0,37 

8,44± 

0,66 

7,96± 

0,43  

7,64± 

0,21 

9,17± 

0,27 

Встановлено незначне, проте достовірне зниження вмісту фосфатидилхоліну за 

дії ЕТС (на 8%) у плазмі крові тварин щодо показників ІІ групи, що може бути 

наслідком інгібування процесів ензиматичної трансформації фосфатидилхоліну з 

фосфатидилетаноламіну на фоні підвищення вмісту останнього за дії ЕТС. В усіх 

інших дослідних групах нами не виявлено істотних змін у фракції фосфатидилхоліну 

крові щурів. 

Токсичний вплив Cr(VI) протягом 7-ми діб призводив до достовірного 

зростання вмісту фракції сфінгомієліну в плазмі щурів на 17% у порівнянні з 

контролем. Відомо, що короткотривалий вплив важких металів супроводжується 

дисбалансом метаболітів плазми крові внаслідок порушення прооксидантного 
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статусу з наступним підвищенням рівня сфінгомієліну [121; 157]. Після 14-ти добової 

Cr(VI) інтоксикації ми не спостерігали достовірних змін вмісту сфінгомієліну 

відповідно до значень I групи. Попереднє введення ЕТС за наступної інтоксикації 

Сr(VI) протягом 7-ми діб призводило до достовірного підвищення вмісту 

сфінгомієліну у крові тварин на 37% щодо показників ІІ групи. Проте, попередня дія 

ЕТС за умов наступної 14-ти добової інтоксикації Cr(VI) супроводжувалася 

достовірним зниженням вмісту сфінгомієліну у плазмі крові щурів на 19% порівняно 

з II групою, що може бути зумовлено активацією сфігомієлінази у мембранах 

еритроцитів та гепатоцитів внаслідок тривалої дії важкого металу [11]. 

Підсумки до підрозділу 3.1.2. 

1. Отримані результати досліджень вказують на те, що 7-ми та 14-ти добовий 

Cr(VI)-індукований оксидативний стрес характеризується гіперліпідимічним 

ефектом за рахунок достовірного підвищення рівня загальних ліпідів та холестеролу 

у крові тварин. ЕТС виконував стабілізуючу дію за рахунок достовірного зниження 

рівня гіперліпідимії за умов 14-ти добової токсичної дії Cr(VI). 

2. Інтоксикація Cr(VI) призводила до порушень відсоткового співвідношення 

класів ліпідів за рахунок достовірного підвищення вмісту триацилгліцеролів та 

достовірного зниження неестерифікованого холестеролу у плазмі крові тварин за 

обох періодів інтоксикації. Попередній вплив ЕТС у досліджуваній дозі не достатній 

для стабілізації Cr(VI)-індукованих порушень у розподілі класів ліпідів крові. 

3. Обидві досліджувані сполуки спричиняли перерозподіл у певних класах 

фосфоліпідів плазми крові щурів. Зокрема, токсична дія Сr(VI) протягом 7-ми діб 

призводила до вірогідного підвищення вмісту ФК, сфінгомієліну та достовірного 

зниження фракції фосфатидилетаноламіну. ЕТС протидіяв Сr(VI)- індукованому 

зниженню вмісту фосфатидилетаноламіну та спричиняв достовірне підвищення 

вмісту відповідної фракції фосфоліпідів. Дія ЕТС окремо призводила до незначного, 

проте достовірного зниження вмісту фосфатидилхоліну у плазмі крові щурів. 

Результати досліджень наведені вище опубліковано у статті [322] та матеріалах 

конференцій [313]. 
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3.1.3. Вплив етилтіосульфанілату у дозі 100 мг/кг маси тіла на 

гематологічні параметри крові щурів за умов Сr(VI)-індукованої токсичності 

Гемоглобін – це Fe-вмісний тетрамерний протеїн, який входить до складу 

еритроцитів та виконує функцію трансортування O2 до клітин [93; 198]. Встановлено, 

що Cr(VI)-індукований оксидативний стрес протягом 7-ми та 14-ти діб спричиняв 

достовірне зниження концентрації гемоглобіну на 19 та 23% відповідно стосовно 

показників контролю (табл. 3.9), що може бути пов’язано з пригнічення процесів 

синтезу гему за інтоксикації K2Cr2O7 [221]. В усіх дослідних групах, які отримували 

ЕТС (V, VI, VII групи), нами не зареєстровано статистично достовірних змін вмісту 

гемоглобіну щодо показників II групи. 

Кількість еритроцитів достовірно знижувалася за умов інтоксикації Сr(VI) 

протягом 7-ми та 14-ти діб на 15 та 27% відповідно щодо контролю, що може свідчити 

про активацію процесів ериптозу шляхом індукції ПОЛ, виснаження пулу АТФ, та 

порушення Ca2+-сигналізації  у еритроцитах [221]. Попередній вплив ЕТС за 

наступної 14-ти добової інтоксикації Cr(VI) супроводжувався достовірним 

зниженням числа еритроцитів на 15% у порівнянні з II групою. Проте, відсоток 

зменшення кількості еритроцитів у крові щурів VII групи (15%) у порівнянні з ІІ 

групою був майже удвічі нижчим, ніж відсоткове зниження числа еритроцитів у крові 

тварин IV групи (27%) у порівнянні з І групою. Можливо саме антиоксидантний 

ефект ЕТС, який полягає в акумуляції внутрішньоклітинного ВГ [162], сприяє 

підвищенню стійкості еритроцитів шляхом інгібування Cr(VI)-індукованих процесів 

ПОЛ [37]. Нами спостерігалася тенденція до відновлення кількості еритроцитів за 

попереднього впливу ЕТС та наступної інтоксикації Cr(VI) протягом 7-ми діб 

відповідно до значень у ІІ групі. 
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Таблиця 3.9 

Гематологічні показники крові щурів інтоксикованих Сr(VI) за дії ЕТС 

(M±m, n=5) 

Групи тварин Гемоглобін, г/л Еритроцити, 1012/л Лейкоцити, г/л 

I – контроль 124,16±2,56 8,58±0,46 9,91±0,57 

II – олія 117,74±6,39 8,73±0,20 10,65±1,17 

III – Cr 7 діб 101,11±2,68 * 7,26±0,58 * 8,88±0,97 

IV – Cr 14 діб 95,85±5,96 * 6,27±0,37 * 7,92±0,62 

V – ETC 121,88±9,41 9,38±0,25 10,97±0,52 

VI – ETC + Cr 7 діб 128,41±3,90 8,61±0,29 11,53±0,98 

VII – ETC + Cr 14 діб 104,52±1,76 7,41±0,37 * # 11,23±0,97 

При порівнянні кількості лейкоцитів у крові тварин не виявило статистично 

достовірної різниці між показниками усіх дослідних груп. Спостерігалася лише 

тенденція до зниження кількості лейкоцитів крові щурів за умов інтоксикації Cr(VI) 

та тенденція до відновлення числа лейкоцитів за попереднього впливу ЕТС та 

наступної токсичної дії Cr(VI). 

Підсумки до підрозділу 3.1.3. 

1. Токсична дія Cr(VI) супроводжувалася достовірним зниженням вмісту 

гемоглобіну та числа еритроцитів у крові щурів після обох періодів інтоксикації. 

2. Попередній вплив ЕТС частково компенсував 14-ти добову Cr(VI)-

індуковану токсичність за рахунок нормалізації кількості еритроцитів. 

Результати досліджень наведені вище опубліковано у статті та матеріалах 

конференцій [136; 321]. 
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3.1.4. Вплив етилтіосульфанілату у дозі 100 мг/кг маси тіла на окремі 

показники протеїнового метаболізму в крові щурів за умов Сr(VI)-індукованої 

токсичності 

Для кращого розуміння механізмів, які відбуваються в організмі тварин за дії 

досліджуваних нами чинників стратегічне значення має визначення показників 

протеїнового обміну і як його невід’ємної складової, активність процесів 

переамінування, які відбуваються за участі амінотрансфераз. 

АлАТ та АсАТ (аланін- та аспартат амінотрансферази) – це основна група 

ензимів, які каталізують реакцій трансамінування аміно- та кетокислот та 

локалізуються переважно в печінці та тканинах деяких інших органів. Підвищення 

активності АлАТ, АсАТ у плазмі крові  вказує переважно на ушкодження гепатоцитів, 

кардіоміоцитів та спостерігається за умов інтоксикації та патологічних станів 

організму [306]. Активність АлАТ достовірно зростала в плазмі крові щурів у 

результаті інтоксикації Сr(VI) протягом 7-ми та 14-ти діб на 94 і 115% відповідно 

щодо показників у контролі (табл. 3.10). Ми спостерігали достовірну активацію АсАТ 

у крові щурів аналогічних дослідних груп (ІІІ та ІV групи) після токсичної дії Cr(VI) 

на 34 і 53% відповідно порівняно з контролем, що може бути пов’язано з Cr(VI)-

індукованим ушкодженням мембран гепатоцитів з наступним вивільненням 

амінторансфераз у кров [101]. Попередній вплив ЕТС за наступної 7-ми добової 

Cr(VI)-індукованої інтоксикації призводив до достовірної активації АлАТ у плазмі 

крові тварин на 38% щодо показників ІІ групи. Проте, інтенсивність активації АлАТ 

у крові тварин VI групи (38%) у порівнянні з ІІ групою була на 56% нижчою, ніж 

гіперактивація відповідного ензиму у плазмі крові щурів ІІІ групи (94%) щодо 

показників І групи. Джерела літератури повідомляють, що антиоксидантний ефект 

окремих представників тіосульфонатів протидіє процесам ПОЛ та окисному 

ушкодженню гепатоцитів, що сприяє зниженню гіперактивації АлАТ у плазмі крові 

щурів [5]. В усіх дослідних групах, які отримували ЕТС протягом 14 діб (V, VI, VII 

групи), нами не зареєстровано статистично достовірних змін активності АсАТ у 

плазмі крові тварин щодо показників II групи. Ми спостерігали лише тенденцію до 
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зниження інтенсивності Cr(VI)-індукованої активації АсАТ у крові тварин за умов 

попереднього впливу ЕТС (VII група) відповідно до показників ІІ групи. 

Одним з важливих маркерів ушкодження печінки та гепатотоксичності є 

коефіцієнт де Рітіса, який використовують як індикатор порушення функцій 

гепатоцитів за умов оксидативного стресу та інтоксикації важкими металами [156]. 

Співвідношення ензиматичної активності АсАТ/АлАТ (коефіцієнт де Рітіса) 

достовірно знижувалося за 7-ми та 14-ти добової Cr(VI) токсичності на 31 та 29% 

відповідно порівняно з показниками І групи, що свідчить про індуковані дією Cr(VI) 

запалення печінки та гепатотоксичність. За попереднього впливу ЕТС та наступної 

інтоксикації Сr(VI) ми спостерігали тенденцію до відновлення показників 

коефіцієнту де Рітіса відповідно до значень у нормі. 

ЛФ (лужна фосфатаза) відноситься до групи ензимів, які регулюють клітинний 

обмін шляхом відщеплення фосфатних залишків від молекул протеїнів та нуклеотидів 

за умов лужного рН [283]. Cr(VI)-індукований оксидативний стрес супроводжувався 

достовірним підвищенням ензиматичної активності ЛФ у плазмі крові тварин III і IV 

дослідних груп на 41 і 39% відповідно у порівнянні з показниками контролю, що може 

вказувати на Сr(VI)-індуковану мембранну деінтеграцію ЛФ гепатоцитів та клітин 

нирок з наступним перенесенням відповідного ензиму у плазму крові [41; 247]. 

Попередня дія ЕТС за наступної інтоксикації Cr(VI) протягом 7-ми та 14-ти діб 

сприяла достовірній активації ЛФ у плазмі крові щурів на 20 і 46% відповідно 

порівняно з II групою. Проте, інтенсивність активації ЛФ у плазмі крові щурів VI 

групи (20%) у порівнянні з ІІ групою була удвічі нижчою, ніж відсоток активації ЛФ 

у плазмі тварин III групи (41%) у порівнянні з І групою. Інтенсивність активації ЛФ 

у крові тварин VІI групи у порівнянні з ІІ групою залишалася на рівні показників 

активності ЛФ у плазмі крові щурів IV групи щодо І групи. 
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Таблиця 3.10 

Показники активності окремих ензимів протеїнового метаболізму в крові 

щурів інтоксикованих Сr(VI) за дії ЕТС (M±m, n=5) 

Групи тварин АлАТ, Од/л АсАТ, Од/л 
коефіцієнт 

де Рітіса 
ЛФ, Од/л 

I – контроль 39,9 ± 1,15 49,9 ± 3,23 1,25 116,3 ± 6,96 

II – олія 39,3 ± 1,86 48,7 ± 1,57 1,24 106,2 ± 3,69 

III – Cr 7 діб 77,6 ± 3,75 * 66,7 ± 2,23 * 0,86 * 164,2 ± 8,92 * 

IV – Cr 14 діб 85,6 ± 2,77 * 76,4 ± 1,46 * 0,89 * 161,2 ±11,05 * 

V – ETC 38,3 ± 2,81 46,3 ± 1,61 1,21 111,9 ± 3,38 

VI – ETC + Cr 7 діб 54,3 ± 2,94* # 55,8 ± 5,67 1,03 127,3 ± 6,20 # 

VII – ETC + Cr 14 діб 42,9 ± 2,73 50,3 ± 1,45 1,17 155,2 ± 6,47 * # 

Протеїни є важливими структурним та функціональними компонентами клітин, 

які характеризуються підвищеним рівнем чутливості до вільнорадикального впливу 

та оксидативного стресу [69]. В результаті проведених досліджень встановлено, що 

дія Cr(VI) протягом 7-ми та 14-ти діб призводила до достовірного зниження вмісту 

загального протеїну у плазмі крові щурів на 33 та 30% відповідно порівняно з I 

групою (табл. 3.12), що свідчить про пригнічення анаболізму, стимуляцію 

катаболізму протеїнів та окисну модифікацію карбоксильних груп амінокислот за 

умов інтоксикації Cr(VI) [68; 101]. В усіх дослідних групах, які отримували ЕТС не 

виявлено статистично достовірних змін показників загального протеїну у плазмі 

крові, лише тенденцію до незначного зниження стосовно ІІ групи. Спостерігалася 

напрямленість до відновлення показників вмісту загального протеїну за попереднього 

впливу ЕТС та наступної 14-ти добової інтоксикації Cr(VI) у плазмі крові тварин 

відповідно до значень ІІ групи. 
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Таблиця 3.11 

Окремі показники протеїнового метаболізму в крові щурів 

інтоксикованих Сr(VI) за дії ЕТС (M±m, n=5) 

Групи тварин 
Загальний вміст 

протеїну, г/л 

Креатинін, 

мкмоль/л 
Сечовина, ммоль/л 

I – контроль 45,33 ± 4,23 50,01 ± 4,35 6,15 ± 0,65 

II – олія 43,92 ± 2,58 56,74 ± 4,95 5,95 ± 0,72 

III – Cr 7 діб 30,57 ± 2,57 * 76,4 ± 7,01 * 11,6 ± 1,45 * 

IV – Cr 14 діб 31,74 ± 3,69 * 104,81 ± 6,00 * 12,67 ± 1,40 * 

V – ETC 41,88 ± 2,46 52,66 ± 2,14 5,55 ± 0,48 

VI – ETC + Cr 7 діб 37,90 ± 0,51 64,14 ± 4,26 9,39 ± 0,72 # 

VII – ETC + Cr 14 

діб 
39,50 ± 0,88 90,52 ± 8,68 * # 10,54 ± 0,71 * # 

Креатинін та сечовина є нітрогенвмісними кінцевими продуктами метаболізму 

амінокислот, які вивільняються клітинами у кров та в подальшому виводяться через 

нирки. Рівень відповідних молекул у плазмі крові застосовують як біомаркер для 

моніторингу функцій нирок [58; 305]. Надмірне зростання концентрації сечовини у 

плазмі крові пов’язане з атеросклерозом, депресією, резистентністю жирової тканини 

до інсуліну, зниженням секреції інсуліну та ризиком цукрового діабету [271]. Сr(VI)-

індукований оксидативний стрес протягом обох періодів інтоксикації сприяв 

достовірному підвищенню концентрації креатиніну у плазмі крові щурів на 52% (ІІІ 

група) та 110% (ІV група) у порівнянні з показниками контролю, що зумовлено 

пошкодженням структури епітеліальних канальців та капілярів нефрону, 

сповільненням клубочкової фільтрації, стимуляцією процесів некрозу у нирках щурів 

[79; 305]. Попередній вплив ЕТС за наступної інтоксикації Сr(VI) протягом 14-ти діб 

спричиняв достовірне підвищення вмісту креатиніну у крові тварин на 60% щодо 

показників ІІ групи. Проте, інтенсивність підвищення креатиніну плазми крові щурів 

VIІ групи (60%) у порівнянні з ІІ групою була на 50% нижчою, ніж відсоток зростання 

концентрації креатиніну в крові тварин IV групи (110%) у порівнянні з І  групою. Ми 
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спостерігали лише тенденцію до відновлення рівня креатиніну у плазмі крові тварин 

VI групи відповідно до рівня показників у ІІ групі. 

Вміст сечовини достовірно підвищувався після 7-ми та 14-ти добової Cr(VI) 

інтоксикації у плазмі крові тварин на 89 та 106% відповідно у порівняно з контролем. 

Попередній вплив ЕТС за наступної інтоксикації Cr(VI) протягом 7-ми та 14-ти діб 

призводив до достовірного підвищення вмісту сечовини у крові щурів на 58 та 77% 

щодо показників II групи. Проте, підвищення вмісту сечовини у плазмі крові щурів 

VI групи (58%) у порівнянні з ІІ групою було на 31% нижчим, ніж відсоток зростання 

концентрації сечовини у плазмі тварин III групи (89%) у порівнянні з І групою. 

Аналогічно, відсоток збільшення вмісту сечовини у плазми крові щурів VII групи 

(77%) у порівнянні з ІІ групою був на 29% нижчим, ніж відсоток зростання 

концентрації сечовини у плазмі тварин IV групи (106%) у порівнянні з І групою. 

Відомо, що природний аналог тіосульфонатів – діалілтіосульфонат сприяє активації 

системи АОЗ та підвищенню вмісту ВГ у нирках щурів з індукованим оксидативним 

стресом, що є основною причиною нефропротекторного ефекту та стабілізації вмісту 

креатиніну і сечовини в плазмі крові щурів [1]. Нами встановлено, що ЕТС спричиняв 

зниження вмісту ГПЛ та акумуляцію пулу ВГ у нирках щурів яким вводили Cr(VI), 

що може бути причиною зниження відсоткового вмісту креатиніну та сечовини у 

плазмі крові щурів VI та VII дослідних груп. 

Підсумки до підрозділу 3.1.4. 

1. Cr(VI)-індукований оксидативний стрес протягом обох періодів інтоксикації 

призводив до порушень метаболізму за рахунок достовірного зниження вмісту 

загального протеїну плазми та коефіцієнту де Рітіса, достовірної гіперактивації 

амінотрансфераз (АлАТ, АсАТ), ЛФ, а також до вірогідного підвищення вмісту 

креатиніну та сечовини у крові тварин. 

2. ЕТС частково компенсував токсичну дії Сr(VI) та достовірно знижував 

інтенсивність гіперактивації АлАТ, ЛФ за умов 7-ми добової інтоксикації, а також 

сприяв менш вираженому підвищенню вмісту креатиніну та сечовини після 14-ти 

добової токсичної дії Cr(VI). 
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Результати досліджень наведені вище опубліковано у статті [138] та матеріалах 

конференцій [314]. 

3.2. Вплив етилтіосульфанілату в поєднанні з вітаміном Е на метаболічні 

процеси в організмі щурів за умов токсичної дії Cr(VI) 

3.2.1. Вплив етилтіосульфанілату у дозі 100 мг/кг в поєднанні з вітаміном 

Е у дозі 20 мг/кг маси тіла на стан про/антиоксидантної системи в крові та 

тканинах щурів за умов Сr(VI)-індукованої токсичності 

Гіперактивація процесів ПОЛ є важливим біомаркером Сr(VI)-індукованого 

оксидативного стресу, який спричиняє апоптоз клітин крові шляхом порушення 

стабільності, бар’єрних та транспортних функції біологічних мембран [295; 305]. У 

другій серії досліджень встановлено достовірне підвищення рівня ГПЛ у плазмі крові 

тварин після 7-ми та 14-ти добового періоду Сr(VI) інтоксикації на 39 та 154% 

відповідно щодо показників контролю (рис. 3.4), що свідчить про стимуляцію 

процесів накопичення O2
- , H2O2 та активацію ланцюгових реакцій автоокиснення 

ліпідних компонентів біомембран [113]. 

 

Рис. 3.4. Вміст гідропероксидів ліпідів у плазмі крові щурів інтоксикованих 

Сr(VI) за дії вітаміну E та ЕТС (M±m, n=5). 

Примітка: статистично достовірна різниця показників II, III, IV, V, VI, VII, VIII груп щодо 

показників І групи (контролю): * — P≤0,05−P≤0,001; віт. Е – вітамін E. 



105 
 

За поєднаний вплив вітаміну Е та ЕТС нами не виявлено статистично 

достовірних змін показників ГПЛ у крові тварин жодної з дослідних груп стосовно 

контрольної. Було виявлено лише тенденцію до відновлення рівня ГПЛ у плазмі крові 

щурів за попередньої поєднаної дії вітаміну Е та ЕТС та наступної 14-ти добової 

інтоксикації Cr(VI) відповідно до показників ІІ групи. 

Сr(VI)-індукована інтоксикація супроводжувалася достовірним зростання 

концентрації ТБК-активних продуктів у крові тварин як за 7-ми так і за 14-ти добового 

періоду на 58 та 79% відповідно у порівнянні з контролем (рис. 3.5), що свідчить про 

АФО-індуковане окиснення ліпідів у еритроцитах за дії Cr(VI) [298]. 

 

Рис. 3.5. Вміст ТБК-активних продуктів у плазмі крові щурів інтоксикованих 

Сr(VI) за дії вітаміну E та ЕТС (M±m, n=5). 

Попередній поєднаний вплив вітаміну Е та ЕТС за наступної 14-ти добової 

інтоксикації Cr(VI) призводив до достовірного підвищення вмісту ТБК-активних 

продуктів у плазмі крові тварин на 44% щодо показників ІІ групи. Проте, 

інтенсивність утворення ТБК-активних продуктів у крові тварин VIII (44%) групи у 

порівнянні з II групою була на 35% нижчою, ніж відсоток зростання ТБК-активних 

продуктів у плазмі крові щурів IV (79%) групи щодо I групи. Дія вітаміну Е окремо 

та у поєднанні з ЕТС сприяла достовірному зниженню концентрації ТБК-активних 

продуктів в крові щурів на 18 та 24% відповідно у порівнянні з ІІ групою. Вітамін Е 

та тіосульфонати характеризуються здатністю до відновлення вільних радикалів [66; 
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169], що може бути причиною пригнічення процесів ПОЛ у плазмі крові щурів за 

умов інтоксикації Cr(VI). 

Концентрація КГП достовірно підвищувалася у крові тварин після 7-ми та 14-

ти добового Сr(VI)-індукованого оксидативного стресу на 35 та 88% відповідно щодо 

показників контролю (рис. 3.6), що може бути наслідком окисної модифікації 

протеїнів та амінокислот у процесі відновлення Cr(VI) [203]. 

 

Рис. 3.6. Вміст карбонільних груп протеїнів у плазмі крові щурів 

інтоксикованих Сr(VI) за дії ЕТС (M±m, n=5). 

Попередній поєднаний вплив вітаміну Е та ЕТС за наступної 14-ти добової 

інтоксикації Сr(VI) спричиняв достовірне зростання рівня КГП у крові тварин на 52% 

порівняно з показниками ІІ групи. Проте, підвищення КГП у плазмі крові тварин VIII 

групи (52%) щодо показників ІІ групи було на 36% нижчим, ніж відсоток зростання 

рівня КГП у крові щурів ІV групи (88%) у порівнянні з І групою. Це свідчить, що 

вітамін Е у поєднанні з ЕТС пригнічують процеси окисної модифікації протеїнів у 

плазмі крові щурів. Відомо, що вітамін Е та ЕТС сприяють акумуляції 

неензиматичного антиоксиданту ВГ [66; 161], який зв’язує Cr(VI) та пригнічує 

процеси формування КГП [209]. 

При дослідженні активності ензимів АОЗ в другій серії досліджень 

зареєстровано достовірну активацію СОД в еритроцитах щурів за обох періодів 

токсичної дії Сr(VI) на 42% (ІІІ група) та 49% (IV група) відповідно у порівнянні з 
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контролем (табл. 3.12), що може бути наслідком підвищення концентрації O2
- за умов 

інтоксикації K2Cr2O7 [211]. 

Таблиця 3.12 

Показники активності супероксиддисмутази та каталази в еритроцитах 

крові щурів інтоксикованих Сr(VI) за дії вітаміну Е та ЕТС (M±m, n=5) 

Групи тварин 
Супероксиддисмутаза, 

ум. од./мг протеїну 

Каталаза, ммоль 

H2O2/хв×мг протеїну 

I – контроль 3,85±0,34 6,30±0,42 

II – олія 3,68±0,20 6,55±0,31 

III – Cr 7 діб 5,49±0,37 * 8,01±1,00 

IV – Cr 14 діб 5,77±0,41 * 8,63±0,78 

V – віт. Е 4,50±0,28 7,31±0,42 

VI – віт. Е + ETC 4,67±0,21 # 7,47±0,39 

VII – віт. E + ETC + Cr 7 діб 4,49±0,22 7,03±1,01 

VIII – віт. E + ETC + Cr 14 діб 4,77±0,21 # 5,88±1,12 

Примітка: статистично достовірна різниця показників II, III, IV, V, VI, VII, VIII груп щодо 

показників І групи (контролю): *−*** — P≤0,05−P≤0,001; статистично достовірна різниця 

показників V, VI, VII, VIII груп стосовно ІІ групи: #−### — P≤0,05−P≤0,001. 

Попередній поєднаний вплив вітаміну Е та ЕТС за наступної 14-ти добової 

інтоксикації Сr(VI) спричиняв достовірне підвищення активності СОД у еритроцитах 

щурів на 30% щодо показників у ІІ групі. Проте, інтенсивність активації СОД у крові 

тварин VIII групи (30%) у порівнянні з ІІ групою була на 19% нижчою, ніж 

підвищення активності відповідного ензиму у еритроцитах щурів IV групи (49%) 

щодо показників І групи. Поєднана дія вітаміну Е та ЕТС сприяла достовірній 

активації СОД у крові тварин на 27% у порівнянні з ІІ групою. Відомо, що вітамін Е 

активує регулятор транскрипції antioxidant response element (ARE) з наступною 

активацією експресії генів СОД та КАТ [259], що може бути причиною ензиматичної 

активації СОД у еритроцитах щурів за поєднаного впливу вітаміну Е та ЕТС. 

У результаті порівняння показників активності КАТ в еритроцитах тварин 

дослідних груп нами не виявило статистично достовірних змін у активності 



108 
 

відповідного ензиму (табл. 3.12). Ми спостерігали лише тенденцію до активації КАТ 

у еритроцитах щурів за обох періодів Cr(VI)-індукованого оксидативного стресу. 

Отримані нами результати досліджень свідчать про достовірну інактивацію ГП 

в еритроцитах щурів за 7-ми та 14-ти добової інтоксикації Cr(VI) на 64 на 73% 

відповідно щодо контролю (табл. 3.13), що може бути наслідком окисної модифікації 

залишку селеноцистеїну в каталітичному центрі ензиму [189]. 

Попередній поєднаний вплив вітаміну Е та ЕТС за наступної 7-ми та 14-ти 

добової токсичної дії Cr(VI) супроводжувався достовірним зниженням активності ГП 

у крові щурів на 33 та 63% відповідно у порівнянні з показниками ІІ групи. Проте, 

інтенсивність інактивації ГП у еритроцитах щурів VII та VIII груп (33 та 63%) 

порівняно з ІІ групою була на 31 та 10% нижчою, ніж відсоток пригнічення активності 

ГП у крові тварин III та IV груп (64 та 73%) щодо показників І групи. Вітамін E та 

органічні полісульфіди, передставником яких є ЕТС, сприяють нейтралізації АФО та 

відновленню ГПЛ до нерадикальних продуктів, що у свою чергу послаблює 

навантаження на ГП [48; 189] та може бути причиною часткової стабілізації 

активності відповідного ензиму у еритроцитах щурів за умов інтоксикації Cr(VI). 

Вітамін Е окремо та у поєднанні з ЕТС сприяв достовірній активації ГП у крові щурів 

на 35 та 36% відповідно у порівнянні з ІІ групою. 

Аналіз показників активності ГР у еритроцитах щурів дослідних груп не виявив 

статистично достовірних змін активності відповідного ензиму (табл. 3.13). Ми 

спостерігали лише напрямленість до інактивації ГР у крові тварин після 14-ти 

добового періоду інтоксикаії Cr(VI). 
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Таблиця 3.13 

Показники глутатіонової ланки антиоксидантного захисту в еритроцитах 

щурів інтоксикованих Сr(VI) за дії вітаміну Е та ЕТС (M±m, n=5) 

Групи тварин 
Глутатіонпероксидаза, 

нмоль ВГ/хв×мг 

протеїну 

Глутатіонредуктаза, 

мкмоль НАДФН 

/хв×мг протеїну 

Відновлений 

глутатіон, 

ммоль/л 

I – контроль 26,73±1,97 2,42±0,12 0,81±0,025 

II – олія 24,32±1,26 2,05±0,33 0,89±0,064 

III – Cr 7 діб 9,51±0,84 * 2,68±0,38 0,89±0,050 

IV – Cr 14 діб 7,24±0,81 * 1,62±0,24 0,71±0,035 

V – віт. Е 32,96±2,35 # 2,21±0,14 1,10±0,051 * # 

VI – віт. Е + ETC 33,07±1,81 # 2,26±0,15 1,19±0,056 * # 

VII – віт. E + ETC 

+ Cr 7 діб 
16,33±2,38 * # 2,28±0,18 1,27±0,033 * # 

VIII – віт. E + ETC 

+ Cr 14 діб 
9,02±0,65 * # 1,62±0,10 1,41±0,029 * # 

Нами не зареєстровано статистично достовірної різниці показників вмісту ВГ у 

еритроцитах щурів за обох періодів Cr(VI)-індукованого оксидативного стресу (табл. 

3.13). Проте, попередній поєднаний вплив вітаміну Е та ЕТС за умов 7-ми та 14-ти 

добового впливу Cr(VI) призводив до достовірного підвищення концентрації ВГ у 

еритроцитах щурів на 43 та 58% відповідно у порівнянні з ІІ групою. Природні 

аналоги тіосульфонатів та вітамін Е залучені у активації експресії генів гамма-

глутамілцистеїнсинтетази та глутатіонсинтетази, які координують синтез молекул ВГ 

[76; 261], що може бути причиною акумуляції останнього у еритроцитах щурів. Дія 

вітаміну Е окремо та у поєднанні з ЕТС аналогічно призводила до достовірного 

підвищення вмісту ВГ у крові щурів на 24 та 34% відповідно щодо показників ІІ 

групи. 

Потужним джерелом АФО та вільних радикалів за умов інтоксикації K2Cr2O7 є 

НАДФН-оксидаза та ксантин-ксантиноксидаза, які посилено активуються у 

присутності Cr(VI) та стимулюють процеси генерації О2
-, окисної модифікації ліпідів, 
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протеїнів [203; 265; 278]. Сr(VI)-індукований оксидативний стрес призводив до 

достовірного підвищення вмісту ГПЛ, ТБК-активних продуктів та КГП у тканині 

печінки тварин на 112, 69 та 46% відповідно щодо показників у контролі (табл. 3.14). 

Токсична дія Cr(VI) протягом 14-ти діб стимулювала достовірне зростання ГПЛ, ТБК-

активних продуктів та КГП у печінці щурів на 127, 75 та 77% відповідно у порівнянні 

з контролем. Попередній поєднаний вплив вітаміну Е та ЕТС за наступної 

інтоксикації Cr(VI) протягом 14-ти діб призводив до достовірного підвищення рівня 

ГПЛ, ТБК-активних продуктів та КГП у тканині печінки щурів на 52, 23 та 39% 

відповідно до показників ІІ групи. Проте, відсоток зростання концентрації ГПЛ, ТБК-

активних продуктів та КГП у печінці щурів VIII групи (52, 23 та 39%) у порівнянні з 

ІІ групою був відповідно на 75, 52 та 38% нижчим, ніж підвищення їх рівня у печінці 

тварин ІV групи (127, 75 та 77%) щодо показників І групи. Поєднана дія вітаміну Е та 

ЕТС призводила до достовірного зниження рівня КГП у тканині печінки тварин на 

23% щодо показників ІІ групи, що може свідчити про пригнічення активності 

ксантин-ксантиноксидазної системи та інгібування АФО-індукованих процесів 

окисної модифікації ліпідів та протеїнів у печінці [131; 204]. 

Процеси формування ГПЛ, ТБК-активних продуктів, КГП достовірно 

активувалися у тканині нирок щурів після обох періодів інтоксикації Cr(VI) на 39, 41, 

77% у ІІІ групі та на 56, 46, 106% у IV групі відповідно до показників у контролі (табл. 

3.14). Рівень ГПЛ, ТБК-активних продуктів та КГП достовірно підвищувався у 

відповідь на попередню поєднану дію вітаміну Е та ЕТС за наступної інтоксикації 

Cr(VI) протягом 14-ти діб у нирках тварин на 31, 30 та 44% відповідно порівняно з 

показниками ІІ групи. 
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Таблиця 3.14 

Показники пероксидного окиснення ліпідів та протеїнів у тканині 

печінки та нирок щурів інтоксикованих Сr(VI) за дії вітаміну Е та ЕТС 

(M±m,  n=5) 

Показники 

 

Групи тварин 

Гідропероксиди 

ліпідів, ОдЕ/г 

тканини 

ТБК-активні 

продукти, нмоль/г 

тканини 

Карбонільні групи 

протеїнів, нмоль/мг 

протеїну 

Печінка 

I – контроль 0,220±0,011 2,96±0,06 0,92±0,04 

II – олія 0,269±0,02 2,60±0,13 0,88±0,04 

III – Cr 7 діб 0,466±0,061 ** 4,99±0,65 ** 1,34±0,11 ** 

IV – Cr 14 діб 0,5±0,091 ** 5,18±0,34 ** 1,63±0,12 ** 

V – віт. Е 0,238±0,008 2,27±0,23 0,76±0,05 

VI – віт. Е + ETC 0,228±0,035 2,19±0,20 0,68±0,03 # 

VII – віт. E + ETC + Cr 7 діб 0,316±0,033 2,59±0,23 1,01±0,04 

VIII – віт. E + ETC + Cr 14 діб 0,41±0,06  # 3,19±0,09 # 1,22±0,06 ## 

Нирки 

I – контроль 0,330±0,031 4,91±0,39 0,453±0,056 

II – олія 0,345±0,023 4,96±0,25 0,429±0,018 

III – Cr 7 діб 0,459±0,046 * 6,92±0,43 * 0,802±0,076 ** 

IV – Cr 14 діб 0,516±0,032 ** 7,17±0,25** 0,935±0,088 ** 

V – віт. Е 0,309±0,040 4,72±0,36 0,381±0,028 

VI – віт. Е + ETC 0,319±0,017 4,79±0,24 0,353±0,019 
VII – віт. E + ETC + Cr 7 діб 0,400±0,031 6,01±0,65 0,524±0,021 

VIII – віт. E + ETC + Cr 14 діб 0,452±0,030 * # 6,48±0,36 * # 0,616±0,033 ** ## 

Проте, інтенсивність акумуляції ГПЛ, ТБК-активних продуктів та КГП у 

тканині нирок щурів VIII групи (31, 30 та 44%) у порівнянні з ІІ групою була на 25, 

16 та 62% нижчою, ніж рівень їх підвищення у нирках тварин ІV групи (56, 46, 106%) 

щодо І групи. Відомо, що вітамін Е запобігає формуванню OH–, O2
–, H2O2 у 

присутності важких металів з наступним пригніченням процесів H2O2-індукованого 

ушкодження ліпідів та протеїнів [55]. 
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У результаті проведення досліджень нами зареєстровано достовірне зниження 

активності СОД у тканині печінки тварин після 7-ми та 14-ти добового Сr(VI)-

індукованого оксидативного стресу на 17 та 33% відповідно щодо контролю (табл. 

3.15). Відповідний ефект може бути пов’язаний з тим, що Cr(VI) спричиняє 

інгібування активності відповідного ензиму у печінці шляхом пошкодження 

структури Cu- / Zn-залежної СОД [37; 39]. В усіх дослідних групах, яким вводили 

вітаміну Е у поєднанні з ЕТС нами не зареєстровано статистично достовірних змін 

активності СОД у печінці тварин. Ми спостерігали лише напрямленість до активації 

відповідного ензиму за поєднаної дії вітаміну Е та ЕТС окремо (VI група) та за умов 

наступної інтоксикації Cr(VI) (VII, VIII групи). 

Ензиматична активність СОД достовірно підвищувалася у тканині нирок щурів 

за 7-ми добового впливу Cr(VI) на 21% у порівнянні з показниками у контролі. За 

поєднаного впливу вітаміну Е та ЕТС ми не виявили статистично достовірних змін у 

показниках активності СОД у нирках щурів жодної із дослідних груп (VI, VII, VIII 

групи). 

КАТ активність достовірно знижувалася після періоду 14-ти добової токсичної 

дії Cr(VI) у тканині печінки щурів на 13% порівняно з контролем (табл. 3.15), що може 

бути наслідком приєднання Cr(VI) до SH-групи активного центру ензиму з 

подальшим витісненням кофактора-металу з каталітичного центру [4]. Поєднаний 

вплив вітаміну Е та ЕТС достовірно стимулював активність КАТ у печінці тварин VІ 

групи на 33% щодо показників ІІ групи. Нами спостерігалася лише тенденція до 

відновлення ензиматичної активності КАТ у тканині печінки тварин VIII групи до 

рівня показників ІІ групи. 
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Таблиця 3.15 

Показники активності супероксиддисмутази та каталази у тканині 

печінки та нирок щурів інтоксикованих Сr(VI) за дії вітаміну Е та ЕТС у дозі 20 

мг/кг та 100 мг/кг маси тіла відповідно (M±m, n=5) 

Показники 

 

Групи тварин 

Супероксиддисмутаза, 

ум. од./мг протеїну 

Каталаза, ммоль 

H2O2/хв×мг протеїну 

Печінка 

I – контроль 23,49±0,56 16,27±0,49 

II – олія 21,67±2,08 14,47±0,84 

III – Cr 7 діб 19,45±0,71 * 18,05±1,91 

IV – Cr 14 діб 15,79±1,95 ** 14,17±0,38 * 

V – віт. Е 29,13±2,19 16,57±1,29 

VI – віт. Е + ETC 26,13±3,63 19,20±1,05 # 

VII – віт. E + ETC + Cr 7 діб 35,18±5,78 * 16,98±1,39 

VIII – віт. E + ETC + Cr 14 діб 25,38±1,17 15,70±0,78 

Нирки 

I – контроль 67,56±6,08 18,89±1,21 

II – олія 59,39±4,52 18,03±0,87 

III – Cr 7 діб 82,04±3,19 * 21,73±0,85 

IV – Cr 14 діб 55,33±6,64 16,66±1,01 

V – віт. Е 52,20±5,09 22,22±1,10 # 

VI – віт. Е + ETC 53,11±7,28 23,00±1,25 # 

VII – віт. E + ETC + Cr 7 діб 53,86±5,77 20,45±0,86 

VIII – віт. E + ETC + Cr 14 діб 55,45±5,31 18,35±0,48 

У нирках зареєстровано напрямленість до підвищення активності КАТ у щурів 

ІІІ групи та тенденцію до її зниження у тварин IV групи. Проте, статистично 

достовірних змін активності ензиму у цьому випадку не спостерігалося. Вплив 

вітаміну Е окремо (V група) та у поєднанні з ЕТС (VI група) сприяв достовірній 

активації КАТ у тканині нирок тварин на 23 та 28% відповідно у порівнянні з ІІ 

групою. Відомо, що вітамін Е активує ядерний транскрипційний фактор Nrf2, який 

стимулює експресію генів системи АОЗ, що може бути причиною активації КАТ у 

тканині нирок щурів [76]. Ми спостерігали лише тенденцію до відновлення 

активності КАТ у нирках щурів VIII групи у порівнянні з показниками ІІ групи. 
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Встановлено, що токсична дія Cr(VI) призводила до підвищення активності ГП 

у тканині печінки тварин ІІІ дослідної групи на 55% порівняно з контролем (табл. 

3.16), причиною якого може бути накопичення ГПЛ та H2O2 у печінці щурів, які є 

субстратами для відповідного ензиму. Спостерігалася тенденція до відновлення 

активності ГП у печінці тварин за попередньої поєднаної дії вітаміну Е та ЕТС та 

наступної інтоксикації Cr(VI) (VII, VII групи) відповідно до показників ІІ групи. 

Ензиматична активність ГП у тканині нирок щурів за впливу Cr(VI) достовірно 

зростала на 7-му добу інтоксикації та пригнічувалася на 14-ту добу на 85 та 25% 

відповідно щодо показників у контролі. Підтримання активності ГП на високому 

рівні за умов оксидативного стресу свідчить про високе молярне співвідношення 

ВГ/ОГ та достатній пул ВГ, проте більш тривалий вплив оксидативного стресу 

спричиняє виснаження пулу ВГ з наступним пригніченням активності ВГ-залежних 

ензимів [6]. Попередній поєднаний вплив вітаміну Е та ЕТС за наступного 7-ми 

добового Cr(VI)-індукованого оксидативного стресу супроводжувався достовірним 

зростанням активності ГП у нирках щурів на 38% порівняно з ІІ групою. Проте, 

інтенсивність гіперактивації ГП у тканині нирок щурів VII групи (38%) у порівнянні 

з ІІ групою була удвічі нижчою, ніж відсоток активації ГП у нирках тварин ІІІ групи 

(85%) щодо показників І групи. Нами спостерігалася тенденція до активації ГП у 

тканині нирок тварин за дії вітаміну Е окремо (V група) та у поєднанні з ЕТС 

(VІ група) у порівнянні з показниками ІІ групи. 

Виявлено тенденцію до пригнічення активності ГР за обох періодів впливу 

Cr(VI) (III, IV групи) та напрямленість до активації відповідного ензиму у тканині 

печінки усіх дослідних груп, які отримували вітамін Е та ЕТС (V, VI, VII, VIII групи). 

Проте, достовірних змін у активності ГР у цьому випадку нами не зареєстровано. 
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Таблиця 3.16 

Показники глутатіонової ланки антиоксидантного захисту у тканині 

печінки та нирок щурів інтоксикованих Сr(VI) за дії вітаміну Е та ЕТС 

(M±m,  n=5) 

Показники 

 

Групи тварин 

Глутатіонпероксидаза, 

нмоль ВГ/хв×мг протеїну 

Глутатіонредуктаза, 

мкмоль НАДФН/хв×мг 

протеїну 

Відновлений 

глутатіон, ммоль/г 

Печінка 

I – контроль 22,75±1,99 1,83±0,16 0,179±0,007 

II – олія 25,70±1,32 1,89±0,24  0,193±0,009 

III – Cr 7 діб 35,17±2,54 ** 1,77±0,07 0,201±0,012 

IV – Cr 14 діб 26,10±1,90 1,51±0,15 0,118±0,013 ** 

V – віт. Е 27,68±2,80 2,50±0,15 0,219±0,006 

VI – віт. Е + ETC 26,93±0,90 2,38±0,24 0,230±0,009 * # 

VII – віт. E + ETC 

+ Cr 7 діб 
23,40±1,15 2,27±0,10 0,229±0,008 * # 

VIII – віт. E + ETC 

+ Cr 14 діб 
24,04±0,94 2,30±0,13 0,238±0,013 ** # 

Нирки 

I – контроль 96,52±5,06 2,41±0,37 0,149±0,011 

II – олія 104,38±12,56 2,34±0,34 0,159±0,009 

III – Cr 7 діб 178,21±14,17 *** 1,33±0,09 * 0,154±0,009 

IV – Cr 14 діб 70,77±4,88 * 1,37±0,15 * 0,097±0,003 ** 

V – віт. Е 124,34±14,53 2,41±0,22 0,208±0,014 

VI – віт. Е + ETC 127,69±11,94 2,52±0,17 0,229±0,028 ** 

VII – віт. E + ETC 

+ Cr 7 діб 
143,69±11,91 * # 1,93±0,17 0,200±0,018 

VIII – віт. E + ETC 

+ Cr 14 діб 
87,76±10,97 1,49±0,13 * # 0,210±0,026 

Cr(VI)-індукована інтоксикація протягом 7-ми та 14-ти діб спричиняла 

достовірну інактивацію ГР у тканині нирок щурів на 45 та 43% відповідно порівняно 

з контролем (табл. 3.16), що може бути наслідком зв’язування Cr(VI) з окисно-
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відновною парою тіол/тіолат та гістидиновим залишком у каталітичному центрі 

відновленої форми відповідного ензиму [214]. У результаті попередньої поєднаної дії 

вітаміну Е та ЕТС за наступної інтоксикації Cr(VI) протягом 14-ти діб активність ГР 

достовірно знижувалася на 36% у нирках тварин щодо показників ІІ групи. У цьому 

випадку встановлено незначне послаблення відсоткового пригнічення активності ГР 

у тканині нирок щурів VIII групи (36%) щодо ІІ групи у порівнянні з відсотковою 

інактивації ензиму у нирках тварин IV групи (43%) щодо І групи. 

Концентрація ВГ достовірно знижувалася після 14-ти добової інтоксикації 

Cr(VI) на 34% у тканині печінки щурів щодо показників у контролі, що може бути 

причиною окиснення клітинного попередника для синтезу молекул ВГ (L-цистеїну) у 

процесі відновлення Cr(VI) [37]. Поєднана дія вітаміну Е та ЕТС окремо (VI група) та 

за наступної 7-ми (VII група) та 14-ти добової (VIII група) інтоксикації Cr(VI) 

супроводжувалася достовірною акумуляцією ВГ у печінці тварин на 21, 21 та 23% 

відповідно у порівнянні з ІІ групою. Радикал-поглинаючі властивості вітаміну Е 

інгібують процеси формування вуглецево-центричних радикалів, які здатні 

безпосередньо реагувати з -SH групами ВГ [189], що у свою чергу може запобігати 

виснаження пулу ВГ печінки щурів. 

Сr(VI)-індукована 14-ти добова токсичність спричиняла достовірному 

зниженню концентрації ВГ у тканині нирок щурів на 36% порівняно з контролем. 

Процеси біосинтезу ВГ є АТФ-залежними [83]. Важкі метали спричиняють 

дисфункцію дихального ланцюга мітохондрій та процесів фосфорилювання АТФ 

[225], що може бути причиною пригнічення синтезу ВГ у нирках щурів за умов 

інтоксикації Cr(VI). Виявлено тенденцію до підвищення вмісту ВГ у нирках тварин 

усіх дослідних груп за умов поєднаної дії вітаміну Е та ЕТС відповідно до показників 

II групи. Проте, статистично достовірних змін у показниках рівня ВГ у цьому випадку 

нами не виявлено. 
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Підсумки до підрозділу 3.2.1. 

1. Внаслідок Cr(VI)-індукованої інтоксикації достовірно активувалися процеси 

ПОЛ та окисної модифікації протеїнів в крові, печінці та нирках щурів. Поєднаний 

вплив вітаміну Е та ЕТС сприяв достовірному зниженню рівня накопичення ГПЛ, 

ТБК-активних продуктів та КГП за умов 14-ти добової Cr(VI) токсичності в крові та 

досліджуваних тканинах. 

2. Спостерігалося достовірне підвищення СОД активності еритроцитів та 

достовірне інгібування відповідного ензиму у печінці щурів за обох періодів 

інтоксикації Cr(VI). Активність СОД у нирках достовірно стимулювалася у відповідь 

на 7-ми добову дію Cr(VI), а 14- ти добова токсичність Cr(VI) супроводжувалася 

достовірним пригніченням активності КАТ у відповідній тканині. Попередній 

поєднаний вплив вітаміну Е та ЕТС сприяв достовірному зниженню гіперактивації 

СОД у еритроцитах щурів за умов 14-ти добового впливу Cr(VI). Вплив вітаміну Е 

окремо сприяв достовірній активації КАТ у нирках, а поєднана дія вітаміну Е та ЕТС 

супроводжувалася достовірною стимуляцією СОД активності еритроцитів та КАТ 

активності в обох досліджуваних тканинах.  

3. Інтоксикація Cr(VI) протягом 7-ми та 14-ти діб супроводжувалася 

достовірним пригніченням активності ГП у еритроцитах. ГП активність достовірно 

зростала у відповідь на 7-ми добову дію Cr(VI) в обох досліджуваних тканинах з 

наступним вірогідним пригніченням активності відповідного ензиму за 14-ти добової 

Cr(VI) токсичності у нирках щурів. Активність ГР достовірно пригнічувалася за обох 

періодів впливу Cr(VI) у нирках щурів, а вміст ВГ достовірно знижувався після 14-ти 

добової інтоксикації Cr(VI) в обох досліджуваних тканинах. Попередній поєднаний 

вплив вітаміну Е та ЕТС достовірно знижував відсоткове інгібування ГП в 

еритроцитах та сприяв достовірній акумуляції пулу ВГ в еритроцитах та печінці 

щурів за обох періодів інтоксикації Cr(VI). Попередній ефект вітаміну Е у поєднанні 

з ЕТС достовірно знижував відсоток гіперактивації ГП за 7-ми добової токсичності 

Cr(VI) та сприяв достовірному зниженню відсотка інгібування ГР за 14- ти добової 

інтоксикації Cr(VI) у нирках щурів. Дія вітаміну Е окремо та у поєднанні з ЕТС 
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сприяла достовірній активації глутатіонової ланки АОЗ шляхом стимуляції 

активності ГП в еритроцитах та підвищення вмісту ВГ у еритроцитах та печінці 

щурів. 

Результати досліджень наведені вище опубліковано у статті [142] та матеріалах 

конференцій [317; 318]. 

3.2.2. Вплив ЕТС у дозі 100 мг/кг у поєднанні з вітаміном Е у дозі 20 мг/кг 

маси тіла на окремі показники ліпідного метаболізму у крові щурів за умов 

Сr(VI)-індукованої токсичності 

За впливу Cr(VI) виявлено достовірне зростання вмісту загальних ліпіді плазми 

крові щурів ІІІ (Сr(VI) 7 діб) та IV дослідних груп (Сr(VI) 14 діб) на 38 та 44% 

відповідно порівняно з контролем (табл. 3.17). Концентрація холестеролу у крові 

тварин ІІІ та IV дослідних груп достовірно підвищувалася на 41 та 56% відповідно 

щодо контролю. Причиною гіперліпідимії у крові щурів за умов інтоксикації Cr(VI) 

може бути посилення експресії протеїну SREBP-1 з наступним накопиченням ліпідів, 

холестеролу та триацилгліцеролів [152]. 

Таблиця 3.17 

Показники вмісту загальних ліпідів та холестеролу крові щурів 

інтоксикованих Сr(VI) за дії вітаміну Е та ЕТС (M±m, n=5) 

Групи тварин Загальні ліпіди, г/л 
Загальний холестерол, 

ммоль/л 

I – контроль 7,90±0,50 1,75 ± 0,14  

II – олія 9,12 ±0,64 1,96 ± 0,14 

III – Cr 7 діб 10,94±1,02 * 2,46 ± 0,19 * 

IV – Cr 14 діб 11,4±1,15 * 2,73 ± 0,16 * 

V – віт. Е 7,90 ±0,64 2,12 ± 0,30 

VI – віт. Е + ETC 8,47±0,92 1,97 ± 0,13 

VII – віт. E + ETC + Cr 7 діб 9,88±1,93 2,20 ± 0,26 

VIII – віт. E + ETC + Cr 14 діб 10,34±1,96 2,39 ± 0,21 

Вплив вітаміну Е окремо (V група) та у поєднанні з ЕТС (VІ, VII, VIII групи) не 

спричиняв статистично достовірних змін показників вмісту загальних ліпідів та 
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холестеролу крові щурів. Ми спостерігали лише тенденцію до зниження вмісту 

загальних ліпідів у плазмі крові тварин після поєднаної дії вітаміну Е та ЕТС (VI 

група). 

Аналіз окремих фракцій ліпідів плазми крові показав, що 7-ми та 14-ти добова 

дія Cr(VI) призводила до достовірного зниження відсоткового вмісту фосфоліпідів у 

плазмі крові тварин на 19 та 27% відповідно порівняно з контролем (табл. 3.18), що 

може свідчити про Сr(VI)-індуковану активацією фосфоліпази А2, яка стимулює 

процеси гідролізу мембранних фосфоліпідів [164]. Поєднаний вплив вітаміну Е та 

ЕТС окремо (VI група) та разом з 14-ти добовим впливом Cr(VI) (VIII група) 

призводив до достовірного підвищення вмісту фосфоліпідів у крові тварин на 17 та 

18% відповідно щодо показників ІІ групи, що може свідчити про потребу 

застосування відповідних ліпідів в адаптивних перебудовах клітинних мембран за дії 

ЕТС [218] та пригнічення процесів гідролізу фосфоліпідів за дії вітаміну Е шляхом 

інгібування фосфоліпази А2 [226]. 

Відомо, що токсичний ефект важких металів та оксидативний стрес 

супроводжуються інактивацією ензимів моноацилгліцеролліпази (МАГЛ) та 

диацилгліцерол кінази (ДАГК), що у свою чергу сприяє акумуляції моно- та 

диацилгліцеролів шляхом пригнічення процесів розщеплення та конвертації останніх 

[22; 92]. Моно- та диацилгліцероли достовірно підвищувалися за впливу Cr(VI) у 

плазмі крові тварин IІІ і IV груп на 32 та 30% відповідно у порівнянні з показниками 

у контролі. Нами не зареєстровано статистично достовірних змін вмісту фракції 

моно- та диацилгліцеролів за поєднаної дії вітаміну Е та ЕТС (VI, VII, VIII групи) та 

вмісту фракції триацилгліцеролів у крові щурів усіх дослідних груп. 

Встановлено підвищення рівня НЕЖК у плазмі крові щурів на 33% за 14-ти 

добового впливу Cr(VI) порівняно з контролем, що може бути наслідком пригнічення 

процесів β-окислення жирних кислот за умов інтоксикації важкими металами [153]. 

Проте, поєднана дія вітаміну Е та ЕТС окремо (VІ група) та за наступної 14-ти добової 

інтоксикації Cr(VI) (VІІІ група) супроводжувалася достовірним зниженням вмісту 

НЕЖК у крові тварин на 21% порівняно з показниками ІІ групи. Природні аналоги 

тіосульфонатів та вітамін Е сприяють пришвидшенню розщеплення жирних кислот у 
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печінці [52; 102], що може бути причиною зниження концентрації НЕЖК у плазмі 

крові щурів. 

Таблиця 3.18 

Показники відсоткового вмісту окремих класів ліпідів у плазмі крові 

щурів інтоксикованих Сr(VI) за дії вітаміну Е та ЕТС (M±m, n=5) 

Групи тварин 

 

 

 

Клас ліпідів, % 

І – 

контроль 

ІІ – 

олія 

ІІІ – 

Cr 7 

діб 

ІV – 

Cr 14 

діб 

V – 

віт. Е 

VI – 

віт. Е 

+ ETC 

VII – 

віт. E 

+ ETC 

+ Cr 7 

діб 

VIII – 

віт. E 

+ ETC 

+ Cr 14 

діб 

Фосфоліпіди 32,33± 

1,61 

32,75± 

1,15 

26,04± 

1,60 * 

23,00± 

2,31 * 

33,61 ± 

1,12 

38,46± 

1,28 # 

32,47± 

1,82 

38,68± 

1,42* # 

Моно- і 

диацилгліцероли 

9,78± 

0,95 

10,17± 

1,16 

12,94± 

0,16 * 

12,67± 

0,50 * 

10,38 ± 

0,66 

11,48 

± 0,56 

11,81± 

0,44 

11,46± 

0,34 

Неестерифіковані 

жирні кислоти 

13,39 ± 

1,75 

13,02± 

0,58 

16,27± 

0,60 

17,82± 

0,53 * 

11,73 ±  

0,76 

10,29± 

0,83 # 

10,84 ± 

0,78 

10,26 ± 

0,35 # 

Неестерифікований 

холестерол 

12,94± 

0,57 

12,99± 

0,29 

12,23± 

0,20  

11,39± 

0,29 

12,73 ±  

1,86 

11,23±  

0,84 

14,96± 

1,51 

12,68± 

0,47 

Триацилгліцероли 17,81± 

1,07 

18,52± 

1,69 

17,33± 

0,66 

17,57± 

2,68 

17,39± 

1,42 

16,56 

± 1,10 

16,84± 

1,09 

15,60± 

3,23 

Естерифікований 

холестерол 

13,75± 

3,42 

12,57± 

2,69 

16,19± 

0,25 

17,56± 

3,87 

14,16± 

1,28 

11,98± 

1,94 

13,08± 

0,90 

11,33± 

2,17 

Що стосується показників неестерифікованого та естерифікованого 

холестеролу, то достовірних змін у крові тварин дослідних груп не було виявлено. 

У ході досліджень ми спостерігали перерозподіл окремих класів фосфоліпідів 

у плазмі крові щурів дослідних груп. Виявлено достовірне підвищення вмісту ФК 

плазми у крові тварин як за 7-ми так і за 14-ти добової інтоксикації Cr(VI) на 93 та 

61% відповідно щодо контролю (табл. 3.19), що може свідчити про активацію 

процесів вільнорадикального окиснення кардіоліпіну до ФК за умов оксидативного 

стресу [299]. Відсотковий вміст фракції ФК достовірно зростав у крові щурів за 

поєднаного впливу вітаміну Е та ЕТС та наступної токсичної дії Cr(VI) протягом 7- ми 
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(VII група) та 14-ти діб (VIII група) на 49 та 45% відповідно щодо показників ІІ групи. 

Проте, відсоток підвищення вмісту ФК у крові щурів VII та VIII груп у порівнянні з 

ІІ групою був на 44 та 16% нижчим, ніж відсоткове підвищення рівня ФК у крові 

тварин III та IV груп у порівнянні з показниками І групи, що може бути пов’язане з 

антиоксидантними властивостями ЕТС та вітаміну Е. 

Таблиця 3.19 

Показники відсоткового вмісту окремих класів фосфоліпідів у плазмі 

крові щурів інтоксикованих Сr(VI) за дії вітаміну Е та ЕТС (M±m, n=5) 

Групи тварин 

 

 

Клас 

фосфоліпідів, % 

І – 

контроль 

ІІ – 

олія 

ІІІ – 

Cr 7 

діб 

ІV – 

Cr 14 

діб 

V – 

віт. Е 

VI – 

віт. Е 

+ ETC 

VII – 

віт. E 

+ ETC 

+ Cr 7 

діб 

VIII – 

віт. E 

+ ETC 

+ Cr 14 

діб 

Фосфатидна  

кислота, % 

8,74± 

1,27 

9,05± 

0,60 

16,38± 

1,98 * 

14,04± 

0,65 * 

11,03 ± 

0,78 

8,12± 

1,65  

13,48± 

0,68 # 

13,14± 

0,98 # 

Фосфатидил- 

етаноламін, % 

24,66± 

1,94 

25,20± 

2,11 

22,05± 

2,62 

21,53± 

0,78 

26,02 ± 

2,36 

24,11 

± 2,64 

23,56± 

0,61 

24,27± 

3,22 

Фосфатидил- 

інозитол, % 

7,40 ± 

0,51 

7,92± 

0,46 

7,75± 

0,11 

8,30± 

0,38 

7,35 ±  

0,25 

7,12± 

0,56 

8,57 ± 

0,30 

7,81 ± 

0,98 

Фосфатидил- 

холін, % 

34,03± 

0,97 

33,11± 

1,40 

27,71± 

3,09  

20,19± 

3,94 * 

34,29 ±  

1,93 

35,99±  

2,29 

30,42± 

1,26 

26,32± 

2,18 # 

Фосфатидил- 

серин, % 

9,20± 

0,81 

8,84± 

0,88 

7,96± 

1,74 

9,53± 

1,36 

7,53± 

0,96 

7,91 ± 

0,17 

9,05± 

0,48 

8,19± 

0,85 

Сфінгомієлін, % 8,43± 

0,61 

8,14± 

0,52 

8,61± 

0,82 

8,17± 

0,90 

8,15± 

0,81 

7,76± 

0,48 

7,31± 

0,60 

8,38± 

0,41 

Лізофосфатидил- 

холін, % 

7,54± 

1,57 

7,75± 

0,88 

9,54± 

2,67 

18,24± 

3,45 * 

5,62± 

0,51 

9,00 ± 

1,56 

7,64± 

0,65 

11,9± 

0,67 # 

Вміст фосфатидилхоліну достовірно знижувався у плазмі крові щурів за 14-ти 

добового впливу Cr(VI) на 41% у порівнянні з контролем, що може свідчити про 

Cr(VI)-індуковане пригнічення активності холінофосфаттрансферази на фоні 

підвищення концентрації диацилгліцеролів [237]. Попередній поєднаний вплив 
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вітаміну E та ЕТС за наступного 14-ти добового впливу Cr(VI) супроводжувався 

достовірним зниженням вмісту фосфатидилхоліну у крові тварин VIII групи на 21% 

щодо показників ІІ групи. Проте, відсоток зниження рівня фосфатидилхоліну у крові 

щурів VIII групи у порівнянні з ІІ групою був удвічі нижчим, ніж відсоткове зниження 

вмісту фосфатидилхоліну у плазмі крові тварин IV групи щодо показників І групи, 

що може свідчити про специфічне інгібування процеси гідролізу фосфатидилхоліну 

до лізофосфатидилхоліну за дії вітаміну Е шляхом пригнічення активності 

фосфоліпази А2 [47]. 

Встановлено достовірне підвищення вмісту фракції лізофосфатидилхоліну за 

умов 14-ти добового впливу Cr(VI) у крові тварин IV групи на 142% у порівнянні з 

контролем. Достовірне підвищення рівня лізофосфатидилхоліну на 54% 

спостерігалося також після попередньої поєднаної дії вітаміну Е та ЕТС та наступної 

14-ти добової дії Cr(VI) у плазмі крові щурів VIII групи порівняно з показниками ІІ 

групи. Проте, відсоткове підвищення рівня лізофосфатидилхоліну у крові тварин VIII 

групи у порівнянні з ІІ групою було на 88% нижчим, ніж інтенсивність зростання 

рівня лізофосфатидилхоліну у плазмі крові щурів IV групи щодо показників І групи. 

Підсумки до підрозділу 3.2.2. 

1. За обох періодів інтоксикації Cr(VI) спостерігалася гіперліпідимія за рахунок 

достовірного зростання вмісту загальних ліпідів та холестеролу у плазмі крові щурів. 

Токсична дія Cr(VI) спричиняла достовірне зниження відсоткового вмісту 

фосфоліпідів, підвищення рівня моно- та диацилгліцеролів за обох періодів 

інтоксикації Cr(VI), а також достовірне зростання фракції НЕЖК (Cr(VI) 14 діб). 

2. Поєднаний вплив вітаміну Е та ЕТС частково компенсував 14-ти добові 

Сr(VI)-індуковані порушення ліпідного обміну за рахунок попередження зниження 

вмісту фосфоліпідів та запобігання підвищення рівня НЕЖК у плазмі крові тварин. 

Дія вітаміну Е та ЕТС окремо сприяли достовірному підвищенню вмісту фракції 

фосфоліпідів та зниженню рівня НЕЖК у плазмі крові щурів. 

3. Токсична дія Cr(VI) супроводжувалася перерозподілом класів фосфоліпідів у 

плазмі крові тварин за рахунок достовірного підвищення вмісту фракції ФК за обох 
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періодів інтоксикації та лізофосфатидилхоліну за 14-добової дії Cr(VI). Рівень 

фосфатидилхоліну у плазмі крові тварин достовірно знижувався за 14- ти добової 

інтоксикації Cr(VI). Вітамін Е та ЕТС достовірно знижували відсоткове підвищення 

концентрації ФК за обох періодів інтоксикації Cr(VI) та частково компенсували 

порушення вмісту фосфатидилхоліну, лізофосфатидилхоліну індуковані 14-ти 

добовою інтоксикацією Cr(VI). 

Результати досліджень наведені вище опубліковано у статті [138] та матеріалах 

конференцій [319; 320]. 

3.2.3. Вплив ЕТС у дозі 100 мг/кг у поєднанні з вітаміном Е у дозі 20 мг/кг 

маси тіла на гематологічні параметри крові щурів за умов Сr(VI)-індукованої 

токсичності 

В результаті досліджень встановлено достовірне зниження вмісту гемоглобіну, 

еритроцитів та лейкоцитів після інтоксикації Cr(VI) у крові тварин ІІІ групи на 19, 16 

та 19% та IV групи на 31, 25 та 35% порівняно з контролем (табл. 3.20). Це свідчить 

про Cr(VI)-індуковане інгібування процесів біосинтезу гемоглобіну [258] та 

гальмування процесів диференціації еритроцитів, лейкоцитів шляхом ушкодження 

гемопоетичних стовбурових клітин кісткового мозку [100]. 

Не виявлено статистично достовірних змін у показниках гемоглобіну та 

еритроцитів за поєднаного впливу вітаміну Е та ЕТС та наступної інтоксикації Cr(VI) 

у крові щурів VII та VIII дослідних груп. Ми спостерігали лише тенденцію до 

відновлення рівня гемоглобіну та числа еритроцитів у крові тварин VII та VIII 

дослідних груп відповідно до показників ІІ групи. 
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Таблиця 3.20 

Гематологічні показники крові щурів інтоксикованих Сr(VI) за дії 

вітаміну Е та ЕТС (M±m, n=5) 

Групи тварин Гемоглобін, г/л Еритроцити, 1012/л Лейкоцити, г/л 

I – контроль 126,61±7,86 8,16±0,29 9,67±0,27 

II – олія 123,35±5,73 8,32±0,3 9,92±0,30 

III – Cr 7 діб 102,43±2,88 * 6,89±0,26 * 7,89±0,38 * 

IV – Cr 14 діб 87,41±2,45 * 6,11±0,20 * 6,27±0,17 * 

V – віт. Е 121,28±7,12 8,55±0,36 9,85±0,22 

VI – віт. Е + ETC 121,75±5,78 8,83±0,41 9,71±0,26 

VII – віт. E + ETC + 

Cr 7 діб 
123,31±5,08 8,28±0,44 8,97±0,32 

VIII – віт. E + ETC + 

Cr 14 діб 
112,25±4,46 7,87±0,38  8,29±0,33 * # 

Поєднаний вплив вітаміну Е і ЕТС попередньо до 14-ти добової інтоксикації 

Cr(VI) спричиняв достовірне зниження числа лейкоцитів у крові щурів VIII групи на 

16% щодо показників ІІ групи. Проте, відсоток зниження кількості лейкоцитів у крові 

щурів VIII групи (16%) у порівнянні з ІІ групою був удвічі нижчим, ніж відсоток 

зменшення числа лейкоцитів у крові тварин IV групи (35%) щодо показників І групи. 

Джерела літератури повідомляють, що саме антиоксидантний та цитопротекторний 

ефект вітаміну Е сприяє попередженню Сr(VI)-індукованого зниження кількості 

лейкоцитів [46]. Встановлено лише напрямленість до відновлення числа лейкоцитів у 

крові щурів VIІ групи по відношенню до показників ІІ групи, однак, статистично 

достовірної різниці показників не виявлено. 
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Підсумки до підрозділу 3.2.3. 

1. Токсична дія Cr(VI) призводила до порушення гомеостазу гематологічних 

показників за рахунок достовірного зменшення кількості еритроцитів, лейкоцитів та 

вмісту гемоглобіну крові щурів за обох періодів інтоксикації. Поєднаний вплив 

вітаміну Е та ЕТС частково компенсував негативний ефект 14-ти добової інтоксикації 

Cr(VI) за рахунок нормалізації числа лейкоцитів у крові тварин. 

Результати досліджень наведені вище опубліковано у статті [138]. 

3.2.4. Вплив ЕТС у дозі 100 мг/кг у поєднанні з вітаміном Е у дозі 20 мг/кг 

маси тіла на окремі показники протеїнового метаболізму в крові щурів за умов 

Сr(VI)-індукованої токсичності 

Підвищення активності АлАТ, АсАТ плазми крові є важливим показником 

структурного та функціонального стану печінки за умов інтоксикації Cr(VI) [174]. 

Встановлено, що за впливу Cr(VI) спостерігалася достовірна активація АлАТ у плазмі 

крові тварин ІІІ та IV дослідних груп на 121 та 122% відповідно у порівнянні з 

контролем (табл. 3.21). Відомо, що Cr(VI) стимулює запальні процеси у гепатоцитах 

внаслідок посилення експресії IL-1β [294], що може бути причиною ушкодження 

гепатоцитів та вивільнення АлАТ у плазму крові. Ензиматична активність АлАТ у 

крові щурів достовірно підвищувалася за умов поєднаного впливу вітаміну Е та ЕТС 

та наступної дії Cr(VI) протягом 7-ми (VII група) та 14-ти діб (VIII група) на 51 та 

61% відповідно щодо показників ІІ групи. Проте, відсоток активації АлАТ у плазмі 

крові тварин VII та VIII груп (51 та 61%) у порівнянні з ІІ групою був удвічі нижчим, 

ніж відсоткове підвищення активності АлАТ у крові щурів ІІІ та IV дослідних груп 

(121 та 122%) порівняно з І групою. Відомо, що сульфуроорганічні природні аналоги 

тіосульфанілатів ефективно знижують гепатотоксичність та запальні процеси шляхом 

посилення експресії протеїну Bcl-2 та маркера проліферації Ki-67, що у свою чергу 

сприяє стабілізації активності АлАТ у плазми крові за умов оксидативного стресу 

[235]. 

Активність АсАТ достовірно зростала як за 7-ми, так і за 14-ти добової Сr(VI) 

інтоксикації у плазмі крові щурів на 54 та 40% відповідно щодо контролю, що може 
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свідчити про більш інтенсивне проникнення АсАТ з гепатоцитів у кров внаслідок 

Cr(VI)-індукованих запальних процесів у печінці, спричинених стимуляцією 

експресії IL-6 та TNF-α [279]. Попередній поєднаний вплив вітаміну Е та ЕТС за 

наступної 7-ми та 14-ти добової дії Cr(VI) призводив до достовірної активації АсАТ 

у крові тварин на 29 та 24% відповідно щодо показників ІІ групи. Проте, відсоткове 

підвищення активності АсАТ у плазмі крові тварин VII та VIII груп (29 та 24%) щодо 

показників ІІ групи було на 25 та 16% нижчим, ніж відсоток активації відповідного 

ензиму у крові тварин ІІІ та IV дослідних груп (54 та 40%) порівняно з І групою. 

Таблиця 3.21 

Показники активності окремих ензимів протеїнового метаболізму в крові 

щурів інтоксикованих Сr(VI) за дії вітаміну Е та ЕТС (M±m, n=5) 

Групи тварин АлАТ, Од/л АсАТ, Од/л 
коефіцієнт  

де Рітіса 
ЛФ, Од/л 

I – контроль 41,50 ± 6,51 52,21 ± 5,52 1,26 90,49 ± 4,55 

II – олія 48,33 ± 2,61 53,18 ± 1,98 1,10 81,20 ± 2,66 

III – Cr 7 діб 
91,74 ± 6,84 * 80,51 ± 4,40 * 0,88 

139,56 ± 

11,53* 

IV – Cr 14 діб 92,22 ± 2,56 * 73,07 ± 4,55 * 0,79* 165,63 ±6,16* 

V – віт. Е 43,14 ± 4,58 47,23 ± 1,18 1,10 85,97 ± 6,21 

VI – віт. Е + ETC 45,57 ± 6,48 50,82 ± 3,31 1,12 71,83 ± 6,30 

VII – віт. E + ETC 

+ Cr 7 діб 
72,88 ± 3,56 * # 68,74 ± 3,46 * # 0,94 105,96 ± 6,19 # 

VIII – віт. E + ETC 

+ Cr 14 діб 
77,59 ± 6,76 * # 65,92 ± 2,22# 0,85 

138,05 ± 

5,32*# 

У більшості випадків гепатоцелюлярної токсичноcті та гепатопатії рівень АлАТ 

у сироватці крові підвищуються більш інтенсивно у порівнянні з АсАТ, що власне і є 

причиною зниження коефіцієнту де Рітіса [196]. Показники коефіцієнту де Рітіса 

(співвідношення активності АсАТ/АлАТ) достовірно знижувалися у плазмі крові 
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щурів за дії Cr(VI) протягом 14-ти діб на 37% у порівнянні з показниками I групи, що 

може вказувати на активацію запальних процесів у печінці та нирках за дії Cr(VI) з 

наступним вивільненням та накопичення АлАТ у плазмі крові [174]. В усіх інших 

дослідних групах, які отримували вітамін Е окремо або у поєднанні з ЕТС (V, VI, VII, 

VIII групи) нами не виявлено статистично достовірних змін показників де Рітіса. 

Ензиматична активність ЛФ достовірно зростала за 7-ми та 14-ти добового 

впливу Сr(VI) у плазмі крові щурів на 54 та 83% відповідно щодо показників I групи. 

Попередній поєднаний вплив вітаміну Е і ЕТС за наступної дії Cr(VI) протягом 7-ми 

та 14-ти діб призводив до достовірної активації ЛФ у крові тварин VII та VIIІ груп на 

30 та 70% відповідно у порівнянні з показниками ІІ групи. Проте, відсоток активації 

ЛФ у плазмі крові щурів VII та VIII груп у порівнянні з II групою був на 24 та 13% 

нижчим ніж відсоткове зростання активності ЛФ у плазмі крові тварин III та IV 

дослідних групи у порівнянні з І групою. 

Вплив Cr(VI) протягом 14-ти діб супроводжувався достовірним зниженням 

загального вмісту протеїну у плазмі крові щурів на 28% щодо показників I групи 

(табл. 3.22), що може свідчити про Cr(VI)-індуковані ушкодження фільтрувального 

апарату нирок з наступним розвитком стану протеїнурії [232]. Поєднаний вплив 

вітаміну Е та ЕТС за наступної дії Cr(VI) протягом 14-ти діб (VIII група) сприяв 

достовірному зниженню загального вмісту протеїну на 12% у порівнянні з IІ групи, 

однак, відсоткове зниження у цьому випадку було удвічі нижчим ніж у групі тварин, 

яким вводили лише Cr(VI) протягом 14 діб (IV група). В усіх інших дослідних групах 

не зареєстровано статистично достовірних змін у показниках вмісту протеїну в плазмі 

крові. Виявлено лише тенденцію до зниження вмісту протеїну у крові тварин ІII групи 

щодо показників І групи. Нами зареєстровано лише напрямленість до відновлення 

рівня протеїну в крові щурів за попередньої дії вітаміну Е та ЕТС та наступної 

інтоксикації Cr(VI) протягом 7-ми діб (VII група) відповідно до показників ІІ групи. 

Cr(VI) стимулює процеси розщеплення та деградації протеїнів з наступним 

підвищенням концентрації сечовини та креатиніну у плазмі крові, які є кінцевими 

продуктом обміну амінокислот [79]. Рівень креатиніну достовірно підвищувався у 

плазмі крові щурів за умов 7-ми та 14-ти добового впливу Cr(VI) на 79 і 144% щодо 
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показників у контролі, як можливий наслідок розладу процесів ниркової фільтрації за 

дії Cr(VI) внаслідок активації механізмів запалення, фіброзу та тубулярного некрозу 

ниркових епітеліальних канальців [232]. Вміст креатиніну аналогічно підвищувався 

за попереднього впливу вітаміну Е і ЕТС та наступної інтоксикації Cr(VI) протягом 

14-ти діб у крові тварин VIII групи на 98% щодо показників ІІ групи. Проте, 

відсоткове зростання рівня креатиніну у плазмі крові тварин VIII групи порівняно з ІІ 

групою, було на 46% нижчим, ніж підвищення вмісту креатиніну у крові щурів IV 

групи щодо показників І групи. 

Таблиця 3.22 

Окремі показники протеїнового метаболізму в крові щурів 

інтоксикованих Сr(VI) та за дії вітаміну Е і ЕТС (M±m, n=5) 

Групи тварин 
Загальний вміст 

протеїну, г/л 

Креатинін, 

мкмоль/л 
Сечовина, ммоль/л 

I – контроль 43,91 ± 1,68 74,94 ± 2,52 5,36 ± 0,37 

II – олія 44,28 ± 0,71 74,70 ± 2,26 5,14 ± 0,46 

III – Cr 7 діб 36,97 ± 3,50 134,41 ± 2,82 * 8,06 ± 0,76 * 

IV – Cr 14 діб 33,94 ± 1,60 * 182,93 ± 22,9 * 10,76 ± 0,79 * 

V – віт. Е 46,20 ± 1,81 67,96 ± 2,76 4,56 ± 0,47 

VI – віт. Е + ETC 45,46 ± 1,44 71,64 ± 2,03 5,08 ± 0,53 

VII – віт. E + ETC 

+ Cr 7 діб 
41,30 ± 1,17 100,42 ± 5,50 6,40 ± 0,66 

VIII – віт. E + ETC 

+ Cr 14 діб 
38,83 ± 1,10 # 148,20 ± 6,38 * # 8,96 ± 0,97 * # 

В результаті досліджень нами встановлено достовірне підвищення вмісту 

сечовини у плазмі крові щурів після 7-ми та 14-ти добового впливу Cr(VI) на 50 та 

101% відповідно у порівнянні з контролем. Попередній поєднаний вплив вітаміну Е і 

ЕТС за наступної токсичної дії Cr(VI) протягом 14-ти діб супроводжувався 

достовірним зростанням концентрації сечовини у крові щурів VIII групи на 74% у 
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порівнянні з ІІ групою. Проте, відсоток підвищення вмісту сечовини у крові тварин 

VIII групи (74%) у порівнянні з ІІ групою, був на 27% нижчим, ніж зростання 

концентрації сечовини у плазмі крові тварин IV групи (101%) щодо показників І 

групи. Відомо, що оксидативний стрес, апоптоз та запалення, індуковані дією 

потужних прооксидантів, призводять до підвищення рівня креатинін та сечовини 

крові, що свідчить про порушення функціонального стану нирок, ушкодження 

гломерулярної мембрани ниркових клубочків на фоні зниження швидкості 

клубочкової фільтрації та втрати нормальної проникності гломерулярних мембран 

[1]. Сульфуроорганічні аналоги тіосульфонатів та вітамін Е характеризуються 

нефропротекторними властивостями, знижують інтенсивність процесів ПОЛ, окисної 

модифікації протеїнів, формування АФО, а також сприяють відновленню пулу ВГ та 

активації антиоксидантних ензимів у нирках за умов оксидативного стресу, що сприяє 

відновленню гістологічної структури нирок та нормалізації показників креатиніну і 

сечовини крові [1; 123]. 

Підсумки до підрозділу 3.2.4. 

1. Cr(VI) спричиняв порушенням нормального функціонування ензимів 

протеїнового обміну за рахунок достовірного підвищення активності АлАТ, АсАТ, 

ЛФ за обох періодів інтоксикації та достовірного зниження коефіцієнту де Рітіса після 

14-ти добового періоду дії K2Cr2O7. Дія вітаміну Е та ЕТС частково послаблювала 

7- ми та 14-ти добовий токсичний ефект Cr(VI) за рахунок достовірного зниження 

гіперактивації амінотрансфераз та ЛФ у плазмі крові. 

2. Вплив Cr(VI) супроводжувався достовірним зниженням загального вмісту 

протеїнів за умов 14-ти добової дії на фоні достовірного підвищення концентрації 

креатиніну та сечовини у плазмі крові тварин за обох періодів впливу Cr(VI). 

Поєднаний вплив вітаміну Е і ЕТС достовірно знижував відсоток підвищення рівня 

креатиніну, сечовини та відсоток зниження вмісту загального протеїну у крові щурів 

за умов 14-ти добової Cr(VІ) токсичності. 

Результати досліджень наведені вище опубліковано у статті [139] та матеріалах 

конференцій [312]. 
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3.3. Вплив ЕТС окремо та у поєднанні з вітаміном Е на вміст Хрому у 

тканині печінки щурів за умов інтоксикації Сr(VI) 

Важливим параметром, який відображає ступінь інтоксикації організму Cr(VI) 

є рівень накопичення відповідного важкого металу у тканинах та органах. Печінка є 

одним із органів, який інтенсиво накопичує Cr(VI) з системи кровообігу [291; 303]. 

Сr(VI) по мережі капілярів надходить до клітин печінки та акумулюється 

гепатоцитами, що в подальшому призводить до гепатотоксичності, гіперплазії, 

фіброзу, некрозу та апоптозу гепатоцитів [245]. Тому, нами проведено визначення 

вмісту загального Хрому у печінці щурів після 14-ти добового 

внутрішньоочеревинного впливу Cr(VI) окремо, а також за попереднього впливу 

вітаміну Е і ЕТС та наступної 14-ти добової дії Cr(VI) з метою оцінки рівня акумуляції 

відповідного важкого металу у тканині печінки щурів відповідних дослідних груп (IV, 

VII, VIII групи). 

 

Рис. 3.7. Вміст Хрому у тканині печінки щурів інтоксикованих Сr(VI) за дії 

ЕТС окремо або у поєднанні з вітаміном Е (M±m, n=5). 

Примітка: статистично достовірна різниця показників IV, VIІ, VIIІ груп щодо показників І 

групи (контролю): * — P≤0,05−P≤0,001; статистично достовірна різниця показників VIІ, VIІI груп 

стосовно ІV групи: # — P≤0,05−P≤0,001; віт. Е – вітамін Е. 

Встановлено, що вплив Cr(VI) протягом 14-ти діб (IV група) спричиняв 

достовірне підвищення вмісту Хрому у печінці щурів у 6,6 рази порівняно з 

контролем (рис. 3.7.). 
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Попередній вплив ЕТС окремо (VII група) та у поєднанні з вітаміном Е (VIIІ 

група) за наступної 14-ти добового впливу Cr(VI) супроводжувався достовірним 

зростанням вмісту Хрому у 4,9 та 4,1 рази у печінці щурів щодо показників контролю. 

Проте, відсоток накопичення Хрому у тканині печінки щурів VII та VIII дослідних 

груп був на 26 та 38% нижчим у порівнянні з показниками IV групи, що свідчить про 

зниження відсоткового накопичення Cr(VI) у печінці щурів, яким вводили ЕТС 

окремо або у поєднанні з вітаміном Е попередньо до інтоксикації K2Cr2O7. Відомо, 

що ВГ є специфічним хелатором Cr(VI), а також пришвидшує процеси відновлення 

та виведення відповідного важкого металу з організму [304]. Нами зареєстровано 

достовірну акумуляцію пулу ВГ у печінці тварин, які отримували ЕТС окремо або у 

поєднанні з вітаміном Е попередньо до 14-ти добового впливу Cr(VI) [140; 142], що 

може бути причиною зниження рівня акумуляції Cr(VI) у тканині печінки відповідних 

дослідних груп. 

Підсумки до розділу 3.3. 

1. Вплив Cr(VI) протягом 14-ти діб призводив до значного та достовірного 

підвищення вмісту Хрому у тканині печінки щурів, проте попередній ефект ЕТС 

окремо або у поєднанні з вітаміном Е сприяв достовірному зниженню рівня 

акумуляції Хрому у печінці щурів. 

Результати досліджень наведені вище опубліковано у статті [138]. 
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РОЗДІЛ 4. АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ 

Впродовж останніх років стрімко підвищується інтенсивність забруднення 

навколишнього середовища сполуками важких металів. Основною причиною цього є 

активізація антропогенної та техногенної діяльності, спалювання викопного палива, 

гірничо-металургійна промисловість, застосування добрив, пестицидів, зливання 

стічних вод, а також накопичення відходів з електроприладів та побутових джерел 

[130]. Важкі метали акумулюються в клітинах живих організмів і як наслідок 

спричиняють порушення метаболізму. Проникаючи у клітину, важкі метали 

взаємодіють з ліпідами, протеїнами та нуклеїновими кислотами, порушуючи 

структурні та функціональні особливості цих макромолекул [74; 113]. Накопичення 

важких металів в організмі людини призводить до ушкоджень тканин та внутрішніх 

органів, зокрема дихальної, нервової, репродуктивної, видільної та травної систем. 

Тривала токсична дія цих речовин призводить до міо-, нейродегенеративних процесів 

та значно підвищує ризики розвитку синдромів Альцгеймера і Паркінсона [74; 130]. 

Cr(VI) вважається одним з найбільш шкідливих для екосистеми важких металів, 

який характеризується потужними генотоксичними, канцерогенними та мутагенними 

властивостями по відношенню до живих організмів та людини зокрема. Агентство з 

охорони навколишнього середовища США (USEPA) та Агентство з реєстру 

токсичних речовин і захворювань (ATSDR), включили Cr(VI) до списку пріоритетних 

глобальних забруднювачів навколишнього середовища. Вплив Cr(VI) значно 

підвищує ризик виникнення онкологічних захворювань у людини та тварин, а також 

пов’язаний з підвищеною смертністю серед рослинних та водних організмів [72; 147]. 

Зокрема, Сr(VI) є невід’ємним компонентом у таких технологічних процесах як: 

виробництво фарби, дублення шкіри, виготовлення магнітної стрічки, виробництво 

вуглеводнів (роль каталізатора), обробка металів, виробництво хромату, зварювання 

нержавіючої сталі [29; 35]. Під час промислової обробки шкіри (дублення шкіри) 

понад 20% сполук Сr, які використовуються у виробничому процесі викидаються у 

вигляді стічних вод. Промислові відходи забруднюють навколишні ґрунти та 

водойми токсичним Cr(VI), що створює серйозні ризики для отруєння організму 
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тварин та людей [174]. Сполуки хрому Cr(VI) накопичуються у клітинах живих 

організмів, які населяють забрудненні ділянки екосистем і таким чином токсичний 

важкий метал включаються у харчовий ланцюг [282]. 

Здебільшого Cr(VI) з природних та промислових джерел представлений у 

вигляді хромат та дихромат оксианіону (CrO4
2-; Cr2O7

2-), який за своєю хімічною 

структурою є дуже близький до сульфат аніону. У клітинну мембрану вбудовано 

велику кількість транспортерів для сульфат аніонів, які Cr(VI) використовує для 

легкого проникнення у клітину [62; 282]. У цитоплазмі клітин Cr(VI) відновлюється 

клітинними редуктантами (аскорбінова кислота, глутатіон) через реакційноздатні 

проміжні форми Cr(V), Cr(IV) до форми Cr(III), яка є набагато стабільнішою. 

Окиснювально-відновні пари Cr(VI)/(V), Cr(V)/(IV) є циклічними донорами 

електронів у процесах, які є аналогічні до реакцій Фентона. У ході відповідних 

циклічних окисно-відновних процесів генеруються активні форми оксигену (АФО), 

які пошкоджують структуру геномної ДНК, ліпідів, протеїнів та інших макромолекул 

[4]. Таким чином, основними шляхами Cr(VI)-індукованої токсичності є активація 

механізмів оксидативного стресу, ушкодження структури ДНК, епігенетичні 

механізми зміни експресії генів. Усі ці порушення призводять до цитотоксичності, 

клітинного мутагенезу, канцерогенезу, апоптозу [62], тератогенності, кластогенності, 

хромосомних ушкоджень, зниження кількості лейкоцитів та порушення механізмів 

транскрипції, трансляції, експресії протеїнів [282]. 

Система АОЗ клітини відіграє ключову роль у протидії негативним наслідкам 

Cr(VI)-індукованого оксидативного стресу в біологічних системах [21; 230]. 

Ензиматичні та неензиматичні компоненти системи АОЗ, такі як НАДФН-залежні 

флавоензими та ВГ, стимулюють та прискорюють відновлення Cr(VI) до набагато 

менш токсичного Cr(III). Нейтралізація Cr(VI) здійснюється шляхом ензиматичного 

відновлення до Cr(V) і подальшої трансформації у Cr-вмісні солі за участі ГР та 

НАДФН. Неензиматичні антиоксиданти, такі як аскорбінова кислота, 

N- ацетилцистеїн, глутамін та ВГ знижують інтенсивність окисного ушкодження, 

шляхом прямої участі у процесах відновлення Cr(VI) [242; 256].Такі ензими, як СОД, 

КАТ, ГП і неензиматичний трипептид ВГ нейтралізують велику кількість АФО, які 
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генеруються у процесі відновлення Cr(VI) [149; 232]. Проте, тривалий Cr(VI)-

індукований оксидативний стрес призводить до виснаження ресурсів системи АОЗ, 

посилення прооксидантних процесів і як наслідок окисного пошкодження клітин, 

тканин та органів [176; 294]. 

Вважається, що підтримка антиоксидантного статусу є найважливішим 

аспектом у процесі запобігання та корекції негативних ефектів Cr(VI)-індукованої 

токсичності [25; 101; 292]. Саме тому, в останні роки, актуальним завданням 

науковців є пошук дієвих антиоксидантних сполук, які здатні запобігати Cr(VI)-

індукованому виснаженню системи АОЗ. Біологічно активні речовини, яким 

притаманні антиоксидантні, детоксикуючі та цитопротекторні властивості, є 

хорошими кандидатами для профілактики та зниження негативних ефектів Cr(VI)-

індукованого оксидативного стресу [4; 36; 183; 210; 231]. 

ЕТС (етилтіосульфанілат) – це синтетична сірковмісна органічна сполука. 

Молекула ЕТС має структуру RSO2SR', в якій R - залишок аніліну, а R' - алкільний 

залишок (-C2H5) [167]. ЕТС відноситься до класу сполук тіосульфонатів, які є 

синтетичними аналогами природних біологічно активних сіркоорганічних сполук, 

виділених з часнику, цибулі, броколі, цвітної капусти та морського їжака. 

Тіосульфонати, у порівнянні зі своїми природними аналогами, характеризуються 

більш стабільною молекулярною структурою, відносяться до сполук з найнижчим 

класом токсичності та широким діапазоном біологічних ефектів. В останні роки 

багато дослідників вивчали протипухлинні, протизапальні, протигрибкові, 

антимікробні та імуномодулюючі властивості тіосульфонатів [169; 218]. Відомо, що 

аналоги тіосульфонатів, отримані з природних джерел, здатні стимулювати фактори 

транскрипції, які беруть участь в активації генів системи АОЗ [150; 151; 292]. 

Опубліковано дослідження, які описують антиоксидантні властивості тіосульфонатів. 

Окремі представники класу цих сполук проявляють антиоксидантний вплив за 

рахунок відновлення пулу ВГ та пригнічення процесів ПОЛ у печінці щурів за умов 

оксидативного стресу [5]. ЕТС проявляє антиоксидантну дію за рахунок зниження 

вмісту вільних радикалів in vitro та акумуляцію ВГ в еритроцитах in vivo [162]. Проте, 

дуже мало відомо про ефективність тіосульфонатів у протидії оксидативному стресу 
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індукованому токсичною дією важких металів, в тому числі Cr(VI). Природні 

сульфуроорганічні аналоги тіосульфонатів у свою чергу демонструють позитивний 

антиоксидантний ефект по відношенню до важких металів та Cr(VI)-індукованої 

токсичності зокрема [30; 65; 172; 292]. 

Зважаючи на позитивні антиоксидантні властивості тіосульфонатів та їх 

природних аналогів, актуальним завданням залишається дослідження особливостей 

впливу цих сполук на біохімічні та метаболічні процеси у організмі за умов Cr(VI)-

індукованої інтоксикації. 

Вітамін Е вважається найефективнішим жиророзчинним неензиматичним 

антиоксидантом, який захищає клітинну мембрану від радикал-індукованого 

пероксидного окиснення, стимулює активність антиоксидантних ензимів та знижує 

інтенсивність оксидативного стресу. Відомо, що вітамін Е ефективно протидіє Сr(VI)-

індукованій токсичності. Зокрема, дія вітаміну Е у дозі 100 та 125 мг/кг маси тіла 

протягом 2-ох та 6-ти тижнів відповідно, знижує рівень K2Cr2O7-індукованих 

процесів ПОЛ, запалення, гепато- та нефротоксичності, сприяє відновленню вмісту 

ВГ та СОД активності у печінці та нирках щурів [25; 101; 244]. Вітамін Е часто 

застосовують у поєднанні з іншими антиоксидантами з метою більш ефективної 

профілактики та корекції стану Cr(VI)-індукованого оксидативного стресу [101; 183; 

207]. 

Тому, з метою зменшення токсичного впливу Cr(VI), були застосовані ЕТС 

окремо та у поєднанні з вітаміном E. 

При потраплянні в організм Сr(VI), завдяки відносно малій молекулярній масі, 

легко проникає з внутрішньоочеревинної порожнини до системи магістрального 

кровообігу. Процес проникнення відбувається шляхом дифузії через капіляри 

селезінки та кишківника, які транспортують Cr(VI) у ворітну вену [12]. 

Встановлено, що 7-ми добова інтоксикація K2Cr2O7 призводила до вірогідного 

підвищення вмісту ГПЛ та ТБК-активних продуктів у крові щурів як у першій, так і в 

другій серії досліджень. Більш виражене достовірне підвищення продуктів ПОЛ, 

спостерігалося після 14-ти добової інтоксикації Сr(VI) у крові тварин. Нами 

спостерігалася вірогідна інтенсифікація процесів окисної модифікації протеїнів у 
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плазмі крові тварин після 7-ми та 14-ти добової токсичної дії Cr(VI). Підвищення 

рівня продуктів ПОЛ та окисної модифікації протеїнів є важливими біомаркерами 

стану оксидативного стресу у біологічних системах. Cr(VI) є потужним 

прооксидантом та значно стимулює ці процеси [308]. Основна частина Сr(VI) який 

надходить у кров’яне русло поглинається еритроцитами, а від 30 до 75% токсичного 

Cr(VI) залишається у плазмі крові, яка виконує важливу функцію відновлення Cr(VI) 

до нетоксичної форми Сr(III) [221]. Проте, процес відновлення Cr(VI) до Cr(III) 

відбувається подібно до реакцій Фентона у ході яких формуєься велика кількість 

H2O2, OH– та O2
–. Ці високореакційноздатні молекули є представниками АФО та 

активують механізми оксидативного стресу за рахунок стимуляції процесів ПОЛ та 

окисного ушкодження протеїнів. Саме Cr(VI)-індуковане підвищення рівня АФО є 

головною причиною підвищення вмісту ГПЛ, ТБК-активних продуктів та КГП у 

плазмі крові [203; 308]. Зокрема, дослідження Jing Xu та ін. [288] виявили, що рівень 

ТБК-активних продуктів значно зростає у сироватці крові людей, які проживають у 

промислових регіонах Китаю з підвищеним рівнем забруднення сполуками Cr(VI). 

Попередній вплив ЕТС майже удвічі знижував інтенсивність накопичення 

ТБК- активних продуктів за 7-ми добової токсичності Сr(VI) та ГПЛ за обох періодів 

інтоксикації у плазмі крові тварин. Літературні джерела підтверджують отримані 

нами результати про те, що тіосульфонати знижують інтенсивність ПОЛ. Зокрема, 

тіотаурин (2-аміноетан тіосульфонат), який є представником класу сполук 

тіосульфонатів, запобігав підвищенню концентрації ТБК-активних продуктів та 

виснаженню пулу ВГ у плазмі крові щурів за умов ацетамінофен-індукованого 

оксидативного стресу [5]. Відомо, що 0,1 M розчин ЕТС спричиняв антиоксиданту 

дію за рахунок ефективної антирадикальної активності та знижував концентрацію 

2,2-дифеніл-1-пікрилгідразилу in vitro. Можливо саме антиоксидантні та 

антирадикальні властивості тіосульфонатів можуть бути причиною зниження 

інтенсивності Cr(VI)-індукованих процесів ПОЛ у плазмі крові щурів [162]. 

Вітамін Е окремо та у поєднанні з ЕТС сприяв вірогідному зменшенню 

концентрації ТБК-активних продуктів у плазмі крові щурів. Відповідні 

антиоксиданти сприяли вірогідному зниженню інтенсивності формування 
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ТБК- активних продуктів та КГП за умов 14-ти добової інтоксикації Cr(VI). 

Інтенсивність пригнічення процесів ПОЛ індукованих токсичною дією Cr(VI) була 

більш ефективною за поєднаного впливу вітаміну Е та ЕТС, у порівнянні з дією ЕТС 

окремо. Імовірно саме додатковий вплив вітаміну Е підсилював антиоксидантний 

ефект ЕТС, що призводило до більш ефективного інгібування процесів ПОЛ. 

Літературні дані підтверджують отримані нами результати та свідчать про те, що 

внутрішньошлункова 15-ти добова дія вітаміну Е у дозі 100 мг/кг ефективно знижує 

рівень ПОЛ у плазмі крові щурів за умов інтоксикації важкими металами [71]. 

Дослідниками було встановлено пригнічення інтенсивності процесів окисної 

модифікації протеїнів індукованою дією важких металів у печінці щурів завдяки 

антиоксидантному ефекту вітаміну Е (40 мг/кг) [266]. 

Внутрішньоочеревинна інтоксикація розчином K2Cr2O7 призводила до 

вірогідного підвищення концентрації ГПЛ, ТБК-активних продуктів та КГП у обох 

досліджуваних тканинах (печінка, нирки) з більш вираженим зростанням вмісту 

відповідних маркерів оксидативного стресу саме у печінці. Інтенсивність процесів 

ПОЛ та окисного ушкодження протеїнів була вищою за умов 14-ти добової 

інтоксикації Сr(VI). 

Cr(VI)-індукована акумуляція АФО сприяє посиленню процесів ПОЛ та 

окисного ушкодження протеїнів у печінці та нирках, що призводить до підвищення 

рівня продуктів оксидативного стресу (ГПЛ, ТБК-активні продукти, КГП) [25; 68; 

203]. Cr(VI)-індуковане підвищення АФО негативно впливає на стабільність 

клітинних мембран, за рахунок порушення молекулярної структури біліпідного шару 

клітин, а також призводить до гепато-, нефротоксичності та ушкоджень структури 

ДНК [116; 127; 244]. 

Попередній внутрішньошлунковий вплив ЕТС окремо та у поєднанні з 

вітаміном Е вірогідно знижує інтенсивність процесів ПОЛ та окисного ушкодження 

протеїнів за умов 14-ти добового Cr(VI)-індукованого оксидативного стресу у тканині 

печінки та нирок тварин. Ефективність пригнічення Сr(VI)-індукованих процесів 

формування ГПЛ, ТБК-активних продуктів та КГП у цьому випадку була подібною 

за дії ЕТС окремо та у поєднанні з вітаміном Е. 



138 
 

Вітамін Е вважається дієвим допоміжним засобом у корекції порушень 

асоційованих з оксидативним стресом та дією важких металів [25], запобігає 

утворенню OH–, O2
–, H2O2 у присутності перехідних металів, таких як Fe2+, а також 

пригнічує процеси H2O2-індукованого ушкодження ДНК [55]. Вітамін Е є важливим 

компонентом цитоплазми та клітинної мембрани, запобігає активації ланцюгових 

реакцій автоокислення ліпідів за рахунок нейтралізації ліпідних та алкоксидних 

радикалів. Ліпідні радикали взаємодіють набагато швидше з вітаміном Е, ніж з 

структурними ліпідами клітинної мембрани [25; 234]. Пероральний прийом вітаміну 

Е послаблює гепатотоксичність, нефротоксичність спричинену Cr(VI) та знижує 

вміст ТБК-активних продуктів, КГП у печінці та нирках лабораторних щурів [25; 

244]. Причиною зниження інтенсивності ПОЛ у досліджуваних тканинах щурів 

можуть бути антиоксидантні властивості сульфоефірної групи, яка є структурним 

компонентом молекули ЕТС [167; 169]. Ця функціональна група характеризується 

властивістю до нейтралізації ГПЛ [17]. Синтетичні та природні сульфуровмісні 

органічні сполуки, а також аналоги тіосульфонатів з природніх джерел мають 

здатність пригнічувати активність ксантин-ксантиноксидазної системи та інгібувати 

АФО-індуковані процеси окисної модифікації ліпідів та протеїнів [131; 204]. 

СОД (супероксиддисмутаза) є антиоксидантим ензимом першої ланки захисту, 

який спеціалізується на знешкодженні O2
– шляхом дисмутації до O2 та менш 

реакційноздатного H2O2. Процес СОД-індукованої дисмутації O2
– проходить шляхом 

циклічних реакцій окиснення та відновлення металів у активному центрі ензиму. 

Мутації гену, що кодує СОД можуть викликати рак легень, товстої кишки, 

лімфатичної системи та провокувати нейродегенеративні захворювання, такі як 

хвороба Паркінсона чи бічний аміотрофічний склероз [24]. 

СОД активність вірогідно підвищувалася в еритроцитах щурів за обох періодів 

інтоксикації Cr(VI), проте вірогідна інактивація відповідного ензиму спостерігалася 

у тканині печінки щурів як за 7-ми, так і за 14-ти добового Cr(VI)-індукованого 

оксидативного стресу. СОД активність у тканині нирок вірогідно зростала після 7-ми 

добової інтоксикації Cr(VI) та пригнічувалася у відповідь на 14-ти добову токсичну 

дію K2Cr2O7. 
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Літературні джерела описують різноспрямований характер впливу Сr(VI) на 

активність СОД у різних тканинах, який залежить від тривалості дії та дози важкого 

металу. Зокрема, гіперактивація СОД у еритроцитах людини та лабораторних щурів 

у відповідь на Cr(VI)-індуковану інтоксикацію описується іншими авторами як 

компенсаторна активації системи АОЗ на посилену продукцію O2
– [9; 267]. Soudani та 

ін. [256]. підтверджують отримані нами результати про те, що токсична дія Cr(VI) 

призводить до активації СОД у нирках лабораторних щурів. Очевидно, що посилення 

експресії генів відповідного ензиму у відповідь на інтоксикацію K2Cr2O7 може бути 

причиною компенсаторної активації СОД у нирках тварин з метою стимуляції 

процесу дисмутації O2
–  до менш реакційноздатного H2O2 [78; 256]. 

Проте, аналіз літературних даних також свідчить про те, що Cr(VI) є сильним 

інгібітором ензиматичної активності СОД in vitro [37]. Можливо, саме ці дані можуть 

пояснити пригнічення активності СОД після більш тривалого токсичного впливу 

Cr(VI) у тканині нирок щурів (IV група), у печінці тварин за обох періодів токсичної 

дії Cr(VI) (ІІІ, IV групи). Momo та ін. [181] повідомляють, що введення K2Cr2O7 

кроликам лінії Doe провокує пригнічення активності СОД у печінці та нирках цих 

тварин. Автори припускають, що висока концентрація O2
– та ГПЛ в умовах Cr(VI)-

індукованого оксидативного стресу призводить до порушення регуляції ензиматичної 

активності СОД [181]. 

Активність СОД у еритроцитах щурів вірогідно зростала за умов поєднаного 

впливу вітаміну Е та ЕТС. Отримані нами результати узгоджуються з літературними 

даними про те, що згодовування лабораторним щурам ЕТС у дозі 100 мг/кг протягом 

21 доби призводить до стимуляції активності СОД в еритроцитах тварин [162]. 

Вітамін Е потенційно може виконувати роль стимулятора синтезу ензимів системи 

АОЗ у різних типах клітин за рахунок обмеження взаємодії kelch-подібного ECH-

асоційований протеїну 1 (Keap1) та протеїну Nrf2, що призводить до посилення 

експресії антиоксидантних генів за рахунок стимуляції антиоксидант-респонсивних 

елементів (ARE) [102; 189; 307]. 

Попередній внутрішньошлунковий вплив ЕТС окремо та у поєднанні з 

вітаміном Е сприяв незначному, проте вірогідному зниженню активації СОД у 
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еритроцитах щурів за умов 14-ти добової інтоксикації K2Cr2O7. Дія ЕТС окремо 

сприяла вірогідному зниженню інтенсивності активації СОД у тканині нирок після 

7- ми добового періоду токсичної дії Cr(VI). Як відомо, основним стимулятором для 

СОД є O2
–, який є потужним окислювачем [270; 296]. Ми припускаємо, що причиною 

зниження інтенсивності Cr(VI)-індукованої активації СОД у відповідь на попередню 

дію вітаміну Е та ЕТС може бути зменшення вмісту O2
– у еритроцитах та тканині 

нирок індуковане дією антиоксидантів (вітамін Е та ЕТС). Наші припущення 

підкріплюються твердженнями інших авторів про те, що тіосульфонати є 

високореакційноздатними сполуками, які можуть взаємодіяти із вільними 

радикалами, нуклеофілами та електрофілами [169]. Вітамін Е також ефективно 

інгібує процеси генерації O2
– у присутності перехідних металів, представником яких 

є Cr(VI) [55]. 

КАТ (каталаза) є одним із найважливіших антиоксидантних ензимів, який 

здійснює нейтралізацію клітинного H2O2, шляхом його каталітичного розкладання до 

води та кисню. Вважається, що дефіцит або ж збій у функціонуванні КАТ пов'язаний 

з патогенезом багатьох дегенеративних захворювань, таких як цукровий діабет, 

гіпертонія, анемія, біполярний розлад, онкологічні процеси, шизофренія, а також 

хвороба Альцгеймера та Паркінсона [193]. 

Сr(VI)-індукований оксидативний стрес призводив до вірогідної активації КАТ 

в еритроцитах щурів за обох періодів інтоксикації та у тканині нирок тварин після 7-

ми добового введення K2Cr2O7. Таким чином, ми спостерігали стимуляцію КАТ у 

відповідь на Сr(VI)-індуковане посилення продукції H2O2, що свідчить про активацію 

захисних механізмів клітин [78; 267]. 

Отримані результати підтверджують дослідження інших авторів, які свідчать, 

що Сr(VI) спричиняє активацію КАТ у еритроцитах щурів за рахунок підвищення 

вмісту H2O2, який є субстратом для відповідного ензиму [267]. Проте, було 

встановлено вірогідну інактивацію КАТ у нирках та печінці лабораторних щурів у 

відповідь на 14-ти добову токсичну дію Сr(VI). Очевидно, що тривала Cr(VI)-

індукована акумуляція O2
–, H2O2 та інших АФО у тканині печінки та нирок на фоні 
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вичерпання пулу неензиматичних антиоксидантів та ВГ призводить до виснаження 

ресурсу КАТ і як наслідок інгібування активності відповідного ензиму [18; 232]. 

Вплив ЕТС супроводжувався вірогідним зниженням активності КАТ в 

еритроцитах щурів за обох періодів інтоксикації Cr(VI) та у тканині печінки тварин 

після 7-ми добової Cr(VI)-індукованої токсичності. Можливо, відсутність потреби у 

додатковій стимуляції КАТ у цьому випадку пов’язана з високим рівнем ВГ та 

активністю ГР в еритроцитах та печінці лабораторних щурів VI, VII групи. Як відомо 

ВГ є важливим антиоксидантом, який може ефективно знешкоджувати H2O2 

ензиматичним та неензиматичним шляхом [29; 184; 229; 231]. Відповідно, 

ВГ- стимульоване знешкодження H2O2 може сприяти зниженню навантаження на 

КАТ та часткову інактивацію відповідного ензиму. Важливо зазначити, що за впливу 

ЕТС послаблювалася інтенсивність Cr(VI)-індукованих процесів ПОЛ в еритроцитах 

та печінці щурів, що може свідчити про зниження рівня АФО та H2O2 зокрема. 

Вплив вітаміну Е окремо та у поєднанні з ЕТС сприяв активації КАТ у тканині 

нирок та печінки щурів. Як відомо, вітамін E залучений у механізмах регуляції 

транскрипційного фактора Nrf2, який відповідає за експресію генів системи АОЗ 

[102; 189; 307]. Стимуляція Nrf2 призводить до збільшення експресії генів, які 

кодують КAT [129]. Дослідження інших авторів підтверджують отримані нами 

результати та свідчать про активацію КАТ у нирках та серці щурів внаслідок дії 

вітаміну Е у дозі 50 мг/кг протягом 10 діб [15]. 

ГП (глутатіонпероксидаза) є тетрамерним ензимом, кожна субодиниця якого 

містить один атом Se у каталітичному сайті [60]. ГП та КАТ характеризуються 

однаковим шляхом каталізу H2O2. Однак ГП має вищу активність проти H2O2, ніж 

КАТ. Це пов'язано з відмінностями в кінетиці цих ензимів [197]. Пригнічення 

активності ГП супроводжується зміною структури інтегральних протеїнів, 

відповідальних за формування контактів між клітинним цитоскелетом та біліпідним 

шаром, що призводить до дестабілізації мембрани еритроцитів [228]. 

ГП вірогідно інактивувалася після обох періодів інтоксикації Сr(VI) у 

еритроцитах щурів, за винятком незначної компенсаторної активації після 7-ми 

добової токсичності Cr(VI) у І-й серії досліджень. Крім цього, 7-ми добова 
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інтоксикація K2Cr2O7 сприяла активації ГП у нирках та печінці у обох серіях 

досліджень, в той час як 14-добова інтоксикація призводила до зниження 

інтенсивності її активації (І серія досліджень) та виснаженням ресурсу відповідного 

ензиму (ІІ серія досліджень) у тканині нирок лабораторних тварин. 

Отримані дані вказують на те, що клітинна система АОЗ першочергово активує 

ГП з метою запобігання підвищення вмісту токсичного H2O2. Проте, тривалий Cr(VI)-

індукований оксидативний стрес та нагромадження АФО призводить до порушення 

функціонування відповідного ензиму в еритроцитах та досліджуваних тканинах. Як 

відомо ГП більш ефективно працює за умов нормальних або відносно не високих 

концентрації H2O2. Зниження ензиматичної активності ГП починає спостерігатися 

після досягнення рівня H2O2 вище 5-10 М/л [18; 197]. Отримані нами результати 

досліджень узгоджуються з літературними даними про те, що Cr(VI)-індуковане 

підвищення концентрації ГПЛ та H2O2 у нирках є причиною активації ГП на 

початкових етапах оксидативного стресу [143]. У свою чергу, інші дослідження 

повідомляють, що нирки є дуже чутливими до токсичної дії важких металів і більш 

тривале навантаження Сr(VI) може бути причиною пригнічення активності ГП у 

відповідному органі [205; 232]. Автори припускають, що механізм інактивації ГП за 

умов токсичності Cr(VI) здійснюється шляхом приєднання важкого металу до 

активного центру ензиму, прямого витіснення та заміщення металічного кофактора 

[256], пошкодження структури ензиму надмірною взаємодією з ГПЛ, або через 

окисну модифікацію залишку селеноцистеїну в каталітичному центрі ензиму. 

Інактивована вільними радикалами ГП розщеплюється протеазами. Таким чином, 

рівень молекул відповідного ензиму у клітині знижується [189]. 

Дія вітаміну Е окремо та у поєднанні з ЕТС сприяла вірогідній активації ГП в 

еритроцитах. Попередня поєднана дія вітаміну Е та ЕТС вірогідно знижувала 

інтенсивність інактивації ГП в еритроцитах за обох періодів Cr(VI) інтоксикації та у 

нирках за умов 7-ми добової токсичності. 

Очевидно, що часткова стабілізація активності ГП в еритроцитах та нирках 

щурів за умов токсичної дії Cr(VI) була опосередкована антиоксидантним ефектом 

поєднаної дії вітаміну Е та ЕТС. Результати вищеописаних досліджень показали, що 
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поєднаний вплив вітаміну Е та ЕТС послаблював інтенсивність Cr(VI)-індукованих 

процесів ПОЛ. За даними літератури, різке підвищення вмісту ТБК-активних 

продуктів, ГПЛ та КГП супроводжується пригніченням активності ензимів 

глутатіонової ланки АОЗ [195]. Сульфоефірна група молекули ЕТС здатна ефективно 

відновлювати молекули ГПЛ до нерадикальних продуктів [17]. Вітамін Е є найбільш 

ефективним ліпофільним антиоксидантом у біологічних системах, який підтримує 

роботу ензимів АОЗ за рахунок пригнічення циклічних реакцій ПОЛ як у мембранах, 

так і у цитоплазмі клітин [25]. 

Можливо, саме антиоксидантна дія вітаміну Е та ЕТС, яка характеризується 

пригніченням процесів ПОЛ, може сприяти послабленню Сr(VI)-індукованої 

інактивації ГП у еритроцитах та тканині нирок щурів. 

ГР (глутатіонредуктаза) є ключовим ензимом глутатіонової ланки АОЗ, який 

каталізує процес відновлення ОГ до ВГ у присутності НАДФН [59]. Підтримка 

високого молярного співвідношення ВГ/ОГ відіграє вирішальну роль у балансі 

окисно-відновних процесів у клітині та підвищує стійкість до оксидативного стресу 

[6; 75]. Дестабілізація активності ГР призводить до порушення співвідношення 

ВГ/ОГ, зниження життєздатності клітин та апоптозу індукованого станом 

оксидативного стресу. Цікаво, що оксидативний стрес на фоні пригнічення активнсті 

ГР пов’язаний з розвитком нейродегенеративних та серцево-судинних розладів, 

серповидно-клітинною анемією, муковісцидозом та підвищеним ризиком діабету 

[59]. 

Лише незначна проте вірогідна активація ГР спостерігалася в еритроцитах 

щурів за умов 7-ми добової інтоксикації Cr(VI). Джерела літератури описують 

компенсаторну активацію ГР у еритроцитах лабораторних щурів після токсичної дії 

Cr(VI) у дозі 2 мг/кг протягом 14 діб. Автори припускають, що це своєрідна 

адаптаційна реакція глутатіонової ланки АОЗ у відповідь на Cr(VI)-індуковане 

підвищення концентрації продуктів вільнорадикального окиснення [308]. Варто 

зазначити, що стимуляція ГР в еритроцитах тварин відбувалася на фоні активації ГП, 

що також доповнює припущення про компенсаторну активацію еритроцитарних 
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ензимів глутатіонової ланки у відповідь на ініціацію Cr(VI)-індукованого 

оксидативного стресу [37; 230]. 

Токсична дія Cr(VI) супроводжувалася вірогідною інактивацією ГР у тканині 

нирок за обох періодів інтоксикації та у печінці щурів після 14-ти добової токсичності 

K2Cr2O7. Отримані нами дані узгоджуються з дослідженнями інших авторів, які 

свідчать про пригнічення активності ГР у печінці та нирках лабораторних щурів [18; 

40; 191], причиною якого може бути Cr(VI)-індуковане виснаження пулу ВГ [87]. 

Згідно припущень Zeid та ін. [4] важкі метали, та Cr(VI) зокрема, призводять до 

пригнічення активності усіх ВГ-залежних ензимів. Літературні дані описують прямий 

механізм інгібування ГР за рахунок специфічного зв’язування важкого металу з 

окисно-відновною парою тіол/тіолат та гістидиновим залишком у каталітичному 

центрі відновленої форми ензиму. Зв'язаний іон металу викликає зміни у просторовій 

структурі ізоалоксазинового кільця флавінаденіндинуклеотиду (ФАД) та 

гідрофобності його мікросередовища, що призводить до інактивації ГР [214]. Як 

відомо, ГР є НАДФН-залежним ензимом і функціонує завдяки окисненню молекул 

НАДФН. Встановлено, що Cr(VI) індукує значне зниження пулу HAДФН шляхом, 

прямого з’язування відповідних молекул [37; 230], або опосередковано шляхом 

активації HAДФН-оксидази [217], інгібування глюкозо-6-фосфатдегідрогенази та 

зниженням рівня її субстрату (глюкозо-6-фосфату) [9; 152]. Як наслідок, 

Сr(VI)- індуковане зниження рівня НАДФН може додатково сприяти пригніченню 

ензиматичної активності ГР. 

Попередня внутрішньошлункова дія ЕТС окремо та за наступної інтоксикації 

K2Cr2O7 протягом 7-ми та 14-ти діб супроводжувалася вірогідною активацією ГР у 

еритроцитах щурів. Очевидно, що стимуляція ГР може бути пов’язана із посиленням 

експресії Nrf2, що сприяє загальній мобілізації системи АОЗ та зниженню 

інтенсивності прооксидантних процесів [261]. Відомо, що тіотаурин, який є 

представником тіосульфонатів, у дозі 2,4 мМ/кг ефективно протидіє індукованому 

оксидативному стресу, запобігає виснаженню активності ГР та підтримує на 

високому рівні роботу відповідного ензиму у крові та печінці лабораторних щурів [5]. 

Діалілтіосульфонат (аліцин), який є природним аналогом тіосульфонатів та ЕТС 
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зокрема, у дозі 10 мг/кг запобігає інактивації ГР у печінці щурів та збільшує 

експресію ГР мРНК за умов циклофосфамід-індукованого оксидативного стресу. 

Очевидно, Nrf2-стимулюючий ефект діалілтіосульфонату запобігає виснаженню 

ензимів глутатіонової ланки АОЗ у печінці щурів за умов інтоксикації важкими 

металами [293]. 

Поєднаний ефект вітаміну Е та ЕТС сприяв незначному, проте вірогідному 

зниженню інтенсивності 14-ти добового Cr(VI)-індукованого інгібування ГР у 

тканині нирок тварин. Відомо, що вітамін E попереджає виснаження ресурсу ГР у 

нирках лабораторних щурів за умов інтоксикації важкими металами. Автори 

припускають, що зниження Cd-індукованого навантаження на ГР пов’язане зі 

здатністю вітамінів посилювати виведення та знижувати інтенсивність накопичення 

важких металів у біологічних тканинах [7]. Літературні джерела повідомляють, що 

вітамін E здатний протидіяти інактивації ГР за умов оксидативного стресу у печінці 

лабораторних тварин шляхом зниження рівня прозапальних медіаторів, які 

стимулюють процеси ПОЛ [99]. Можливо саме протизапальні та антиоксидантні 

властивості вітаміну Е та ЕТС здатні послаблювати Cr(VI)-індуковане навантаження 

на активність ГР у тканині нирок лабораторних тварин. 

 ВГ (відновлений глутатіон) є одним із основних неензиматичних 

антиоксидантів та характеризується високим відновним потенціалом [194]. Завдяки 

наявності γ-зв'язку між двома амінокислотами у своїй структурі молекула ВГ володіє 

високою резистентністю до протеолізу. А наявність тіолвмісного амінокислотного 

залишку цистеїну забезпечує окисно-відновні та каталітичні властивості відповідного 

трипептиду [88]. 

Незначне, проте вірогідне підвищення рівня ВГ спостерігалося у еритроцитах 

тварин за умов 7-ми добової інтоксикації Cr(VI), що може свідчити про активацію 

глутатіонової ланки з метою зниження концентрації АФО та ГПЛ. Очевидно Сr(VI)-

індуковане зростання рівня ВГ в еритроцитах щурів можна розглядати як 

компенсаторну активацію глутатіонової ланки у відповідь на оксидативний стрес 

[267]. Це узгоджуються з даними про активацію ГП і ГР у еритроцитах тварин після 

7-ми добової Cr(VI) токсичності. 
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Більш тривала 14-ти добова інтоксикація Сr(VI) призводила до вірогідного 

виснаження пулу ВГ у тканині печінки, нирок та еритроцитах лабораторних тварин. 

Літературні дані повідомляють, що ВГ відіграє ключову роль у неензиматичному 

процесі відновлення Cr(VI) до Cr(V) та Cr(IV) з подальшим формуванням комплексів 

ВГ-Cr(V)/Cr(IV), які згодом трансформуються у тверді нерозчинні сполуки. 

Утилізація ВГ та НАДФН у процесі відновлення та зв’язування Cr(VI) може бути 

причиною виснаження вмісту ВГ у тканинах [37; 230]. Крім того, клітинний L-цистеїн 

може окиснюватися під час метаболізму Cr(VI), обмежуючи таким чином синтез ВГ 

de novo [37]. Відомо, що Сr(VI)-індуковане вичерпання пулу ВГ асоційоване з 

гострою нефротоксичністю, запальними процесами та апоптозом у нирках 

лабораторних щурів. Саме процеси неензиматичного знешкодження АФО за участі 

ВГ є причиною зниження співвідношення ВГ/ОГ у нирках та печінці [184; 229; 231]. 

Відомо, що усі ВГ-залежні ензими та ГР зокрема дуже чутливі то токсичної дії важких 

металів, що у свою чергу негативно впливає на процеси відновлення та синтезу ВГ 

[4]. Шляхи біосинтезу нових молекул ВГ є АТФ-залежними [83], і дефіцит АТФ може 

спричинити зниження вмісту ВГ у клітинах [238]. Оксидативний стрес, індукований 

важкими металами, призводить до дисфункції дихального ланцюга мітохондрій і, як 

наслідок, пригнічення процесів синтезу АТФ у мітохондріях [225]. 

ЕТС сприяв вірогідному підвищенню та запобігав Cr(VI)-індукованому 

виснаженню вмісту ВГ у еритроцитах та обох досліджуваних тканинах. Рівень ВГ 

аналогічно підвищувався за дії вітаміну Е у еритроцитах тварин. Поєднана дія 

вітаміну Е та ЕТС сприяла вірогідній акумуляції та попереджала виснаження пулу ВГ 

за обох періодів токсичної дії K2Cr2O7 у еритроцитах та печінці лабораторних щурів. 

Отримані нами дані підтверджуються дослідженнями інших авторів про те, що 

згодовування ЕТС у дозі 100 мг/кг протягом 21 доби супроводжувалося вірогідним 

зростанням концентрації ВГ в еритроцитах лабораторних щурів [162]. Причиною 

підвищення вмісту ВГ у цьому випадку можуть бути біотрансформаційні процеси 

тіосульфонатів у клітинах, у ході яких відбувається взаємодія з тіоловими групами 

амінокислот. Внаслідок такого дисульфідного обміну можуть формуватися інші 

сульфуровмісні сполуки, які потенційно можуть використовуватися для процесів 
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біосинтезу молекул ВГ [162]. Виявлено, що природний аналог тіосульфонатів, 

діалілтіосульфонат, сприяв акумуляції та запобігав виснаженню пулу ВГ у печінці 

щурів за умов оксидативного стресу [151; 261]. Автори припускають, що 

зареєстрована ними діалілтіосульфонат-індукована активація експресії ядерного 

транскрипційного фактор Nrf2 може бути причиною стимуляції процесів відновлення 

та синтезу ВГ у тканині печінки щурів [261]. Літературні джерела повідомляють, що 

модуляція шляхів Nrf2/ARE супроводжується стимуляцією експресії генів та 

протеїнів ГР, гамма-глутамілцистеїнсинтетази та глутатіонсинтетази, які є 

ключовими ензимами відповідальними за відновлення та синтез ВГ [155]. Тому, 

зважаючи на літературні дані [162] та отримані нами результати, що ЕТС сприяє 

підвищенню вмісту ВГ як у еритроцитах, так і у тканинах лабораторних тварин, 

можна припустити, що механізми такої акумуляції можуть бути пов’язані з 

активацією Nrf2/ARE шляхів. Таке припущення підкріплюється джерелами 

літератури [261; 293], які описують важливу роль діалілтіосульфонату як природного 

аналога тіосульфонатів у активації механізмів Nrf2/ARE за умов оксидативного 

стресу та інтоксикації важкими металами. 

Вітамін Е проявляє гепато- та нефропротекторні властивості, відновлює вміст 

ВГ та підтримує активність ензимів АОЗ за умов Cr(VI)-індукованої токсичності [25; 

244]. Завдяки своїм радикал-поглинаючим властивостям вітамін E знижує 

інтенсивність генерації вуглецево-центричних радикалів, здатних безпосередньо 

реагувати з біомолекулами, такими як -SH групи протеїнів, що призводить до 

зменшення споживання та виснаження пулу ВГ [189]. 

Метаболізм ліпідів має центральне значення для виживання та проліферації 

клітин, оскільки ці молекули є незамінними для структурних, сигнальних та 

енергетичних потреб. Важливу роль відіграють ліпіди як міжклітинні та 

внутрішньоклітинні сигнальні молекули для імунного самозахисту та підтримки 

гомеостазу [249]. 

Холестерол – це ліпофільна молекула, яка підтримує нормальний гомеостаз 

клітин та є важливим компонентом плазматичної мембрани. Молекули холестеролу 

регулюють жорсткість, текучість, проникність біліпідного шару, впливають на 
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конформацію трансмембранних протеїнів та є попередниками для синтезу вітаміну 

D, статевих та стероїдних гормонів, компонентів жовчі. Підвищений рівень 

холестеролу тісно пов'язаний з ризиком атеросклерозу та серцево-судинних 

захворювань [108; 171]. 

Триацилгліцероли – це складні ефіри, побудовані з гліцеролу та трьох залишків 

жирних кислот, які є основними складовими жиру в організмі хребетних [273]. У 

печінці гідроліз триацилгліцеролів забезпечує вивільнення жирних кислот, які 

використовуються для β-окислення, передачі сигналів та як субстрати для збирання 

ліпопротеїнів дуже низької щільності [264]. Гіпертригліцеридемія крові напряму 

пов’язане з ожирінням, погано контрольованим діабетом [10], панкреатитом, серцево-

судинними захворюваннями, порушеннями клубочкової фільтрації [94]. 

Нами встановлено, що Cr(VI)-індукована інтоксикація супроводжувалася 

вірогідною гіперліпідимією, спричиненою підвищенням концентрації загальних 

ліпідів, холестеролу, моно-, ди- і триацилгліцеролів у плазмі крові щурів за обох 

періодів K2Cr2O7-індукованої інтоксикації. Наші результати узгоджуються з даними 

літератури, які повідомляють що токсичний ефект важких металів (Hg, Pb, As) 

призводить до гіперліпідимії у плазмі як у людей, так і лабораторних тварин [16; 19; 

80; 250]. Працівники промислових галузей по виробництву хроматів (CrO4
2-) 

контактують з Cr(VI) (40 годин на тиждень протягом року) і як наслідок мають 

підвищений рівень триацилгліцеролів, холестеролу та Сr у сироватці крові [80]. 

Автори припускають, що Сr(VI)-індукована стимуляції експресії SREBP-1 активує 

ліпогенез шляхом надлишкового синтезу ліпідів, триацилгіцеролів, холестеролу, 

вільних жирних кислот з подальшим їх накопиченням у органах та периферичних 

тканинах [152]. 

ЕТС-індукованої стабілізації вмісту триацилгліцеролів за умов інтоксикації 

Cr(VI) нами не спостерігалося. Проте, ЕТС сприяв зниженню інтенсивності 

накопичення загальних ліпідів та холестеролу у плазмі крові за умов 14-ти добової 

інтоксикації K2Cr2O7. Відомо, що алілтіосульфанілат у дозі 300 мг/кг маси тіла сприяє 

зниженню вмісту естерифікованого холестеролу та загальних ліпідів у тканині нирок 

та печінки лабораторних щурів. Очевидно, тіосульфонати можуть бути залучені у 

https://en.wikipedia.org/wiki/Ester
https://en.wikipedia.org/wiki/Fatty_acids
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регуляції активності ензимів, які контролюють внутрішньоклітинні механізми 

гомеостазу холестеролу, що може бути причиною зниження холестеролу [218]. 

Сульфуроорганічні сполуки та природні аналоги тіосульфонатів такі як 

діалілтіосульфонат та діалілдисульфід сприяють зниженню вмісту холестеролу у 

крові шляхом інгібуванням 3-гідрокси-3-мелилглутарил-КоА-редуктази, яка залучена 

у процесах синтезу холестеролу [218; 276]. Можливо саме гіполіпідимічні властивості 

сульфуроорганічних сполук, тіосульфонатів та їх природних аналогів є причиною 

зниження рівня холестеролу та загальних ліпідів у плазмі крові щурів за дії ЕТС. 

Моноацилгліцероли  це клас ліпідів, молекули яких побудовані з гліцерину та 

залишку жирної кислоти об’єднаних за допомогою складноефірного зв’язку [53; 106]. 

Диацилгліцероли складаються з двох залишків жирних кислот, які естерифіковані до 

гліцеринової основи [8]. Моно- та диацилгліцероли використовується у енергетичних 

процесах, виконують роль сигнальних молекул та клітинних месенджерів, а також 

регулюють механізми екзоцитозу інсуліном β-клітинами шляхом активації 

мембранного гомолога-1 протеїну ссавців unc13 (Munc13-1) [216]. З іншого боку, 

високі рівні моно- та диацилгліцеролів сприяють дефектній передачі сигналів 

інсуліну, запобігаючи фосфорилюванню субстрату рецептора інсуліну (IRS) та 

загальній дисфункції β-клітин [233]. 

Причиною Cr(VI)-індукованого підвищення вмісту фракції моно- та 

диацилгліцеролів може бути порушення активності ензимів, відповідальних за обмін 

цих ліпідів. Важливим ензимом ліпідного обміну є МАГЛ – сериногідролаза з 

розміром молекули 33 кДа, яка забезпечує у тканинах процеси розщеплення 

моноацилгліцеролів до жирних кислот та гліцеролу [34]. Токсична дія важких металів 

навіть за низьких концентрацій призводить до майже повної інактивації МАГЛ у 

клітинах крові кролів [92]. Відомо, що оксидативний стрес індукованй дією H2O2 

(10- 1000 мкМ) або високою концентрацією глюкози (27,5 мM) призводив до 

інгібування ДАГК у культурі мезангіальних клітин нирок людини на фоні зростання 

вмісту диацилгліцеролів [22]. Тому, зважаючи на літературні дані, можливо саме 

Cr(VI)-індукований оксидативний стрес може бути причиною порушення активності 

https://en.wikipedia.org/wiki/Glycerol
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МАГЛ та ДАГК, що призводить до підвищення вмісту фракції моно- та 

диацилгліцеролів у плазмі крові лабораторних щурів. 

НЕЖК (неестерифіковані жирні кислоти) виконують роль енергетичних 

субстратів, основних компонентів біомембран, попередників медіаторів, а також 

безпосередніх регуляторів метаболічних та імунних процесів [200]. Підвищений 

рівень вільних жирних кислот у плазмі крові індукує маркери ендотеліальної 

активації, судинного запалення та тромбозу, які ініціюють ранні судинні аномалії, 

атеросклероз та серцево-судинниі захворювання [182]. 

Вміст НЕЖК плазми вірогідно підвищувався у відповідь на 14-ти добову 

інтоксикацію Cr(VI). Літературні джерела повідомляють, що інтоксикація Сr(VI) у 

дозі 0,5–1,25 мг/кг протягом 30 днів значно підвищує активність СЖК та експресію 

SREBP-1 у крові лабораторних мишей. Ензиматичний комплекс СЖК відіграє 

ключову роль у стимуляції синтезу жирних кислот та метаболізмі ліпідів, а SREBP-1 

додатково стимулює акумуляцію вільних жирних кислот [152]. Liang та ін. [154] 

повідомляють, що токсичний вплив важких металів (Сd) пригнічує процеси β-

окислення жирних кислот у клітинній лінії HMEC-1, що зрештою призводить до 

надмірного підвищення концентрації вільних жирних кислот. 

Поєднаний вплив вітаміну Е та ЕТС сприяв вірогідному послабленню 

інтенсивності 14-ти добового Cr(VI)-індукованого підвищення рівня НЕЖК, а також 

знижував вміст HEЖК плазми за окремої дії. Відомо, що ЕТС та інші алкільні 

тіосульфонати у дозі 300 мг/кг проявляють гіполіпідимічний ефект за рахунок 

зниження вмісту НЕЖК у тканинні печінки лабораторних щурів [218]. Відомо, що 

природний аналог тіосульфонатів діаліттіосульфонат задіяний у механізмах активації 

PPARα шляхів, які як відомо, посилюють активність β-окиснення у мітохондріях, 

прискорюючи деградацію жирних кислот у печінці [52]. Вітамін Е у дозі 70 мг/кг 

сприяв зниженню вмісту жирних кислот шляхом Nrf2-індукованої стимуляції 

ядерного рецептору PPARα, що призводило до вірогідного зниження акумуляції 

вільних жирних кислот у печінці мишей з неалкогольною жировою хворобою печінки 

[102]. 
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Сr(VI)-індукована токсичність супроводжувалася достовірним зниженням 

концентрації неестерифікованого холестеролу та фосфоліпідів у крові тварин за обох 

періодів інтоксикації K2Cr2O7. Можливо, саме інтенсивна прооксидантна активність 

Cr(VI) сприяла незначному, проте вірогідному зниженню вмісту неестерифікованого 

холестеролу крові тварин. Процеси відновлення важких металів, і Cr(VI) у тому числі, 

супроводжуються формуванням великої кількості АФО. Сr(VI)-індуковане 

порушення окисно-відновного потенціалу клітин призводить до окисної модифікації 

та деградації ліпідних компонентів мембрани та холестеролу зокрема [14]. Автори 

припускають, що структурні ушкодження ліпідних компонентів мембран за дії Cr(VI) 

спричиняють посилену акумуляцію неестерифікованого холестеролу у ліпідному 

бішарі клітин, що сприяє частковому зменшенню вмісту неестерифікованого 

холестеролу у плазмі крові [86]. Процеси трансформації естерифікованого 

холестеролу у неестерифіковану форму здійснюються у гепатоцитах за участі ензиму 

карбоксилестерази 1. Відповідний ензим стимулюється у присутності Nrf2 [102]. 

Відомо, що дія Сr(VI) призводить до пригнічення експресії Nrf2 у гепатоцитах мишей 

та щурів [122; 152], що власне може бути причиною пригнічення процесів 

накопичення неестерифікованого холестеролу [102]. 

Досліджуваної дози ЕТС було не достатньо для запобігання Cr(VI)-

індукованого зниження пулу неестирифікованого холестеролу. Лише незначне, проте 

вірогідне ЕТС-індуковане послаблення інтенсивності зниження неестерифікованого 

холестеролу (на 8%) спостерігалося за умов 14-ти добової інтоксикації K2Cr2O7. 

Фосфоліпіди є важливими будівельними блоками клітинних мембран, які 

забезпечують оптимальне середовище для взаємодії, обміну та функціонування 

інтегральних протеїнів, мембранних рецепторів, ензимів та іонних каналів [133]. 

Порушення метаболізму та співвідношення фосфоліпідів у різних типах мембран 

асоційоване з розвитком хвороби Альцгеймера, стеатозом печінки, ожирінням, 

інсулінорезистентністю, діабетом 2-го типу, серцево-судинними захворюваннями 

[133; 185]. 

Літературні джерела повідомляють, що прооксидантна дія Cr(VI) призводить до 

селективного ушкодження клітинних мембран у печінці та нирках щурів, 
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підтвердженням чого є значне зниження вмісту фосфоліпідів у структурі ліпідного 

бішару [64; 263]. Long та ін. [164] припускають, що мембранні порушення складу 

фосфоліпідів у цьому випадку спричинені Сr(VI)-індукованою активацією 

фосфоліпази А2 з подальшим гідролізом фосфоліпідів та порушенням їх рівня у 

сироватці крові [202]. Оксидативний стрес та зниження антиоксидантного статусу 

було причиною активації пероксидного окиснення фосфоліпідів у плазмі крові 

пацієнтів з ревматоїдним артритом, яке індуковане дією вільних радикалів [170]. 

Поєднана дія вітаміну Е та ЕТС окремо сприяла достовірному підвищенню, а 

також запобігала зниженню вмісту фосфоліпідів плазми крові щурів за умов 14-ти 

добової Cr(VI) інтоксикації. Очевидно, що властивість ЕТС знижувати інтенсивність 

Cr(VI)-індукованих процесів ПОЛ та стимулювати процеси акумуляції ВГ може бути 

причиною стабілізації вмісту фосфоліпідів за умов інтоксикації K2Cr2O7. 

Підтримання пулу ВГ та пригнічення ПОЛ є важливою передумовою для протидії 

Cr(VI)-індукованому зниженню вмісту фосфоліпідів у мембрані клітин печінки та 

нирок лабораторних щурів [64]. 

Крім цього є повідомлення, що [226] дія вітаміну E у дозі 40 мг/кг протягом 3-

ох тижнів послаблює інтенсивність гідролізу фосфоліпідів у печінці діабетичних 

щурів шляхом зниження активності фосфоліпази А2 та оксидативного стресу. 

Встановлено, що вітамін E відіграє роль специфічного інгібітора фосфоліпази А2 та 

значно знижує інтенсивність гідролізу фосфоліпідів [47]. Цей вітамін ефективно 

запобігає вільнорадикальній модифікації ПНЖК, які входять до складу мембранних 

фосфоліпідів [25]. Ми припускаємо, що описані вище антиоксидантні та модулюючі 

властивості вітаміну Е та ЕТС можуть бути причиною запобігання виснаженню рівня 

фосфоліпідів плазми крові за умов інтоксикації K2Cr2O7. 

Досліджувані сполуки спричиняли перерозподіл окремих класів фосфоліпідів у 

плазмі крові щурів. 

ФК (фосфатидна кислота) є найпростішим диацилгліцерофосфоліпідом. ФК 

присутня лише в невеликих кількостях (менше кількох моль%) у біологічних 

мембранах, але все ж має вирішальне значення для виживання клітин. Це пов'язано з 

важливістю ФК у синтезі гліцерофосфоліпідів, ліпідною сигналізацією, мембранною 
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динамікою, реорганізацією цитоскелету та везикулярними процесами в усіх 

еукаріотичних клітинах [42; 132; 277]. 

Сr(VI)-індуковане зниження вмісту ФК може бути напряму пов’язане з 

прооксидантними властивостями K2Cr2O7. Відомо, що мітохондріальний 

оксидативний стрес супроводжується процесами вільнорадикального окиснення 

кардіоліпіну, що може бути причиною формування та підвищення вмісту ФК [299]. 

Відомо, що довготривала дія Cr(VI) супроводжується порушеннями функціонування 

мітохондрій за рахунок пригнічення AMPK/PGC-1a сигнальних шляхів з подальшим 

розвитком оксидативного стресу за рахунок посилення генерації мітохондріальних 

АФО [295]. Аналогічно, Hagele та ін. [98] повідомляють, що дія важких металів (Hg) 

активує фосфоліпазу D судинних ендотеліальних клітин шляхом розвитку стану 

оксидативного стресу. Фосфоліпаза D є мембранним інтегральним ензимом, який 

присутній у всіх клітинах ссавців, та забезпечує гідроліз фосфатидилхоліну саме до 

ФК, тим самим збільшуючи концентрацію останньої [98]. 

Встановлено, що попередній ефект вітаміну Е та ЕТС знижував 

Cr(VI)- індуковане зростання концентрації ФК за обох періодів інтоксикації. 

Можливо це пов’язано саме з антиоксидантними властивостями цих сполук та 

підвищенням вмісту ВГ у крові та тканинах. Відомо, що ВГ є хелатором по 

відношенню до Cr(VI) та разом із вітаміном Е проявляє високу антирадикальну дію 

[230; 244], що може бути причиною пригнічення Cr(VI)-індукованого гідролізу 

фосфоліпідів до ФК та накопичення останньої. 

Фосфатидилхолін та фосфатидилетаноламін є двома найбільш поширеними 

фосфоліпідами, присутніми в мембранах еукаріотичних клітин, що становлять 

приблизно 50 і 25% від загального вмісту фосфоліпідів [105]. Фосфатидилхолін 

рівномірно розподілений по біліпідному шарі, тоді як фосфатидилетаноламін в 

основному знаходяться на внутрішній стороні мембрани, в основному мітохондрій 

[42]. 

Встановлено, що посилення процесів окисної модифікація фосфатидилхоліну 

та фосфатидилетаноламіну має зв’язок із запаленням і може індукувати розвиток 
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атеросклерозу шляхом формування комплексів окислених фосфоліпідів та ЛПНЩ за 

принципом рецептор-акцептор [206]. 

Встановлене нами Cr(VI)-індуковане зниження вмісту фосфатидилетаноламіну 

та фосфатидилхоліну у плазмі крові лабораторних щурів узгоджується з даними 

літератури. Відомо, що окисидативний стрес та запальна реакція розглядалися як 

ключові механізми токсичної дії Cr(VI). Саме оксидативний стрес згідно джерел 

літератури провокує ушкодження фосфатитилетаноламіну у мембрані еритроцитів та 

мітохондрій, шляхом окисної модифікації ПНЖК у гідрофобній ділянці молекули 

[104; 202; 206]. 

Hong та ін. [107] повідомляють, що фракція фосфатидилхоліну крові 

знижується у відповідь на дію Сr(VI) та негативно корелює з рівнем Cr. Дослідження 

на моделях клітинних ліній описують, що Сr(VI) у дозі 3 мкM знижує вміст 

фосфатидилхоліну. Відповідний ефект на фоні підвищення вмісту триацилгліцеролів 

може свідчити про Cr(VI)-індуковане пригнічення активності 

холінофосфаттрансферази [237]. 

Очевидно, що Сr(VI)-індукована стимуляція гідролізу (у положенні sn-2) 

фосфатидилхоліну за у часті фосфоліпази А2 призводить до зростання концентрації 

лізофосфатидилхоліну у плазмі крові [164]. Лізофосфатидилхолін відіграє важливу 

роль у ініціації та прогресуванні запалення, розвитку ендотеліальної дисфункції та 

ушкодження судин. Відповідний фосфоліпід є важливою складовою поверхнево-

активних речовин та бере участь у регуляції імунної відповіді легень за умов 

інтоксикації Cr(VI). 

Лізофосфатидилхолін виконує свою біологічну роль шляхом зв’язування з 

G- протеїновими та Toll-подібними рецепторами та може індукувати міграцію 

лімфоцитів і макрофагів, збільшувати виробництво прозапальних цитокінів та АФО, 

активувати апоптоз. Підвищений рівень відповідного фосфоліпіду асоційований з 

розвитком атеросклерозу, запальних захворюваннь, діабету, адренолейкодистрофії, 

раку шийки матки [159; 164]. 

Вплив ЕТС окремо сприяв вірогідному підвищенню та послабленню 

інтенсивності зниження вмісту фосфатидилетаноламіну за умов 14-ти добової 
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токсичності у плазмі крові. Поєднаний вплив вітаміну Е та ЕТС аналогічно 

попереджав виснаження рівня фосфатидилхоліну у плазмі крові тварин після 14-ти 

добової токсичності K2Cr2O7. Наші дані узгоджуються з літературними, згідно яких 

ЕТС у дозі 300 мг/кг сприяє підвищенню фракції фосфатидилетаноламіну та 

фосфатидилхоліну у плазмі крові щурів. Автори припускають, що причиною 

підвищення концентрації фосфатидилетаноламіну може бути інтенсифікація процесів 

декарбоксилювання фосфатидилсерину, у ході яких синтезуються близько 80% 

фосфатидилетаноламіну [167]. Як зазначалося вище, вітамін Е ефективно захищає 

гідрофобні ділянки фосфоліпідів біомембран від окисної модифікації [25; 144], а 

також є специфічним інгібітором процесів гідролізу фосфатидилхоліну до 

лізофосфатидилхоліну у присутності фосфоліпази А2 [47]. Саме індуковане 

вітаміном Е інгібування ензиматичої активності фосфоліпази А2 може бути 

причиною стабілізації фракцій фосфатидил- та лізофосфатидилхоліну у крові щурів 

за умов Cr(VI)-індукованої інтоксикації. 

Сфінгомієлін – це поширений сфінголіпід, який є основною складовою 

плазматичної мембрани, присутній в усіх тканинах ссавців, а особливо у центральній 

нервовій системі [31; 119]. Завдяки своїм холестеролзв’язуючим властивостям 

сфінгомієлін здатний формувати спеціальні мембранні комплекси – ліпідні «рафти», 

які у порівнянні з іншими ділянками мембран характеризуються більшою товщиною 

та підвищеною стійкістю до детергентів [31]. 

Підвищення вмісту сфінгомієліну у плазмі крові тварин спостерігалося у 

відповідь на 7-ми добову інтоксикацію Сr(VI), а за умов 14-ти добової токсичності 

спостерігалася тенденція до зниження вмісту. ЕТС додатково підсилював 

Cr(VI)- індуковані зміни у фракції сфінгомієліну. Літературні дані свідчать про те, що 

короткотривалий влив важких металів призводить до порушення метаболітів плазми 

крові та супроводжується підвищенням вмісту сфінгомієліну [157]. Дія важких 

металів може бути пов’язана з активацією сфігомієлінази у мембрані еритроцитів [11] 

або ж у клітинах печінки. Сфінгомієліназа стимулює процеси розпаду сфінгомієліну 

до кераміду та фосфорилхоліну [146]. Можливо саме більш тривала 14-ти добова дія 
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K2Cr2O7 за умов попереднього вплив ЕТС може бути причиною зниження вмісту 

сфінгомієліну у плазмі крові щурів за рахунок посилення активності сфінгомієлінази. 

Токсична дія K2Cr2O7 супроводжувалась змінами гематологічного профілю, 

зокрема вірогідним зниженням вмісту еритроцитів та гемоглобіну з інтенсивністю 

більш вираженою за умов 14-ти добової токсичності. Зниження кількості еритроцитів 

та гемоглобіну у крові щурів, які піддавалися впливу калій біхромату, пояснюється 

негативним впливом Cr(VI) на еритропоез та дихальну функцію крові, що 

підтверджується дослідженнями інших авторів [26; 118]. Надлишок Cr(VI) в крові 

призводить до порушення синтезу гему у гризунів з подальшим розвитком 

мікроцитарної анемії. Токсичні ефекти Cr(VI) супроводжуються пошкодженням 

мітохондрій та ДНК клітин крові, що призводить до канцерогенності. Cr(VI) 

підвищує цитозольну активність Ca2+ та виснажує пул АТФ, індукуючи таким чином 

ериптоз [221]. 

Сr(VI)-індукована генерація активних форм Оксигену та Нітрогену призводить 

до цитотоксичності та порушень у структурі мембран еритроцитів [109; 110]. Cr(VI)-

індукований оксидативний стрес спричиняє морфологічні порушення еритроцитів за 

рахунок ушкодження мембранних протеїнів та перекисного окиснення ліпідів. 

Наслідком модифікації цитоскелету клітин за дії Cr(VI) є зміна форми та структури 

еритроцитів, що проявляється у формуванні шипоподібних та бульбашкоподібних 

структур на поверхні плазматичної мембрани клітин [111]. 

Можливо саме антиоксидантні властивості ЕТС є причиною відновлення числа 

еритроцитів за умов 14-ти добового K2Cr2O7-індукованого оксидативного стресу. Дія 

ЕТС сприяла достовірному підвищенню вмісту ВГ еритроцитів щурів за обох періодів 

інтоксикації. ВГ є важливим хелатором Сr(VI) та відіграє ключову роль у відновленні 

Cr(VI) у еритроцитах. Саме завдяки підтриманню високого співвідношення ВГ/ОГ 

еритроцити здатні ефективно знижувати рівень токсичного Cr(VI) як ензиматичним, 

так і прямим неензиматичним шляхом [111; 221]. Сульфуровмісні органічні сполуки, 

представником яких є ЕТС, можуть ефективно протидіяти Сr(VI)-індукованій 

цитотокчиності. Зокрема, преінкубація еритроцитів з таурином у дозі 1–5 мМ 
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протягом 30 хвилин призводить до значного пригнічення Сr(VI)-індукованої 

цитотоксичності [111]. 

Зниження вмісту гемоглобіну за умов Cr(VI)-індукованої токсичності, мабуть, 

пов’язане з пригніченням процесів його біосинтезу за рахунок зменшення пулу 

сукцинілу, гліцину, а також інгібуванням ензиматичної системи, яка бере участь у 

синтезі гемоглобіну. Причиною зниження концентрації гемоглобіну може бути, 

ймовірно, Cr(VI)-індуковані структурні зміна гему, які ускладнюють процеси синтезу 

гемоглобіну. Ушкодження гемоглобіну може бути спричинено зв’язуванням Cr(VI) з 

бета-ланцюгами відповідних молекул в еритроцитах [124; 258]. Отримані нами 

результати узгоджуються з даними Vandita та ін. [124] про те, що інтоксикація 

K2Cr2O7 у дозі 5 мг/кг протягом 30 діб призводить до значного зниження вмісту 

гемоглобіну у крові курчат. 

Зниження кількості лейкоцитів за умов інтоксикації Cr(VI) може бути пов'язано 

з генералізованим ушкодженням стовбурових гемопоетичних клітин. Дія Сr(VI) 

призводить до появи мікроядер, розривів ланцюгів ДНК, хромосомних аберацій, 

фрагментації ДНК у лейкоцитах, кістковому мозку, печінці та головному мозку 

мишей [100]. Подібні порушення гемопоетичних механізмів спостерігалися після 

впливу K2Cr2O7 як у самців, так і у самок щурів. Зниження числа лейкоцитів може 

бути пов'язано з взаємодією Cr(VI) з біологічними компонентами на поверхні та 

всередині клітин, що спричиняє пероксидне окиснення цих сполук з подальшим 

апоптозом лейкоцитів [124; 221]. Літературні джерела описують токсичний ефект 

Сr(VI), який супроводжується зниженням кількості лейкоцитів у крові щурів у 

відповідь на інтоксикацію K2Cr2O7 (0,635 мг/кг) протягом трьох тижнів [67]. 

Дія вітаміну Е та ЕТС у поєднанні знижувала інтенсивність 14-ти добового 

Cr(VI)-індукованого зниження кількості лейкоцитів у крові щурів. Відомо, що саме 

антиоксидантні та цитопротекторні властивості вітаміну Е сприяють попередженню 

Сr(VI)-індукованого зниження кількості лейкоцитів. Вітамін Е – це природний 

компонент ліпідного бішару, який підтримує стабільність мембрани клітин крові, 

запобігає окисненню її ліпідних та протеїнових компонентів. Вітамін Е віддає 

власний електрон для стабілізації вільних радикалів, АФО і як наслідок знижує 
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інтенсивність оксидативного стресу та захищає жиророзчинні компонети мембран, 

холестерол, ЛПНЩ [25; 124]. 

Важливою метаболічною ланкою, яка досліджувалася був протеїновий обмін, 

що регулює вміст структурних та функціональних протеїнів у біологічних тканинах, 

підтримує рівень ензимів необхідних для каталізу біохімічних реакцій. Метаболізм 

протеїнів пов’язаний з внутрішньоклітинною, міжклітинною сигналізацією та 

енергетичним обміном [160]. Встановлено, що вплив Cr(VI) протягом 7-ми та 14-ти 

діб спричиняв зниження рівня загального протеїну у плазмі крові щурів. Літературні 

дані підтверджують отримані нами результати та описують зниження концентрації 

загального протеїну крові після інтоксикації Cr(VI) за рахунок помітного зниження 

кількості альбумінів та менш значного зниження рівня глобулінів [258]. Сr(VI) 

спричиняє ушкодження тканини нирок з подальшим розвитком нефрозу [68; 258] та 

протеїнурії, що може бути причиною зниження концентрації загального протеїну 

крові за рахунок накопичення його вмісту у сечі [232; 247]. Зниження вмісту 

загального протеїну за дії Сr(VI) є підтвердженням деградуючого впливу 

досліджуваного важкого металу на процеси біосинтезу [68; 101; 236; 258]. Cr(VI) 

пригнічує анаболічні шляхи, активує процеси окиснення та катаболізму протеїнів за 

рахунок стимуляції вільнорадикальних процесів [101; 211]. Сульфгідрильні групи 

протеїнів (цистеїнових залишків) піддаються Сr(VI)-індукованому окисненню з 

подальшим формуванням дисульфідів, що спричиняє порушення окисно-відновних 

та функціональних властивостей протеїнів [69]. Можливо, наведені вище аспекти 

негативного впливу Cr(VI) можуть бути причиною зниження вмісту загального 

протеїну у плазмі крові щурів за умов інтоксикації K2Cr2O7. 

Попередній поєднаний вплив вітаміну Е та ЕТС частково компенсував Cr(VI)-

індуковане зниження вмісту загального протеїну у плазмі крові щурів. Відомо, що 

вільнорадикальні процеси є головним механізмом деградуючого впливу Cr(VI) по 

відношенню до органічних макромолекул та протеїнів зокрема. Вітамін Е здатний 

знижувати інтенсивність процесів окисного ушкодження та деградації протеїнів 

шляхом пригнічення Cr(VI)-індукованих процесів генерації АФО [266], що може бути 
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причиною менш інтенсивного зниження рівня загального протеїну у плазмі крові 

Cr(VI) інтоксикованих щурів за умов поєднаного впливу вітаміну Е та ЕТС. 

Амінотрансферази плазми крові – це основна група ензимів, які каталізують 

реакцій трансамінування у ході яких відбувається швидке оборотне 

взаємоперетворенням амінокислот та оксокислот шляхом перенесенням аміногрупи 

(NH2) α-амінокислот до молекули α-кетокислоти (RCOCOOH). АлАТ – це 

цитозольний ензим, який присутній переважно у печінці, а висока активність АлАТ у 

сироватці прийнято вважати як важливий показник гепатоцелюлярної токсичності. 

Оскільки АлАТ знаходиться в цитозолі гепатоцитів, його підвищення в сироватці 

крові зазвичай вказує на порушення цілісності мембрани гепатоцитів. АсАТ є менш 

специфічним біомаркером ураження печінки у порівнянні з АлАТ. Зазвичай оцінка 

активності сироваткової АсАТ використовується для моніторингу та діагностики 

захворювань печінки, жовчних шляхів, інфаркту міокарда, ушкодження скелетної 

мускулатури [306]. Отримані нами результати досліджень свідчать про те, що 

токсична дія K2Cr2O7 призводить до підвищення активності амінотрансфераз (АлАТ, 

АсАТ) у плазмі крові дослідних щурів [68; 295]. Збільшення активності АлАТ, АсАТ 

пояснюється високою гепатотоксичністю Cr(VI). Дія Сr(VI) супроводжується 

пошкодженням клітинних мембран гепатоцитів, порушенням проникності та 

транспортної функції, після чого амінотрансферази потрапляють у плазму крові, де їх 

активність суттєво зростає [101]. Очевидно, що саме ці механізми відіграють ключову 

роль у зміні активності амінотрансфераз плазми крові за умов K2Cr2O7-індукованого 

оксидативного ушкодження печінки [68]. Cr(VI) підвищує рівень ацетильованого NF-

κB-p65 і посилює експресію прозапальних факторів IL-1β та TNF-α шляхом 

пригнічення Sirt1-деацетилазної активності у печінці, що призводить до активації 

запальних процесів. Як наслідок, відповідні зміни призводять до надмірного апоптозу 

гепатоцитів шляхом індукування спалаху оксидативного стресу [294]. Таким чином, 

зміна активності амінотрансфераз крові є важливим показником структурного та 

функціонального стану печінки за умов інтоксикації Cr(VI). Крім цього, Cr(VI)-

індукована активацію запальних процесів у печінці та нирках зумовлює зниження 

коефіцієнту де Рітіса шляхом підвищення ензиматичної активності АлАТ у плазмі 
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крові [41; 174]. У більшості випадків гепатоцелюлярної токсичноcті та гепатопатії 

рівень АлАТ у сироватці крові підвищується більш інтенсивно у порівнянні з АсАТ, 

що власне і є причиною зниження коефіцієнту де Рітіса [196]. Коефіцієнт де Рітіса 

вважається важливим індикатором ушкодження гепатоцитів, гепатотоксичності та 

порушення функцій печінки [166; 306]. Зокрема, коефіцієнт де Рітіса використовують 

як індикатор морфофункціональних уражень печінки та виділення 

органоспецифічних маркерів цитолізу гепатоцитів у тварин за токсичної дії важких 

металів та за умов індукованого оксидативного стресу [156]. Експериментальні дані 

свідчать про те, що ураження печінки середнього та важкого ступеня 

характеризується коефіцієнтами де Рітіса < 1,0 [306]. 

Отримані нами результати узгоджуються з дослідженнями інших авторів про 

те, що дія K2Cr2O7-індукованого оксидативного стресу призводять до активації ЛФ 

(лужної фосфатази) у плазмі крові лабораторних щурів [41; 101; 235]. Підвищення 

рівня ЛФ крові є індикатором цитотоксичності в організмі щурів за умов впливу 

важких металів та Cr(VI) зокрема. Причиною посилення ензиматичної активності ЛФ 

за дії Cr(VI) можуть бути запальні процеси у тканині печінки та нирок, які 

супроводжуються клітинними пошкодженнями, апоптозом та некрозом. Дія Cr(VI) 

призводить до дисфункції, зміни проникності та ушкодження клітинної мембрани 

гепатоцитів, що може бути причиною мембранної деінтеграції ЛФ гепатоцитів з 

подальшим переміщенням цього ензиму у кров [41; 195; 247]. 

Поєднаний вплив вітаміну Е та ЕТС знижував інтенсивність Сr(VI)-

індукованого дисбалансу активності амінотрансфераз (АлАТ, АсАТ) та ЛФ у крові 

щурів за обох періодів інтоксикації. Відомо, що основною причиною гіперактивації 

амінотрансфераз та ЛФ у плазмі крові тварин за токсичної дії K2Cr2O7 найімовірніше 

є порушення проникності та цілісності плазмалеми гепатоцитів у результаті Cr(VI)-

індукованого оксидативного стресу [68; 195]. Тому, саме потенційні 

гепатопротекторні, мембранопротекторні та антиоксидантні властивості вітаміну Е та 

ЕТС можуть бути залучені у стабілізації активності амінотрансфераз крові щурів за 

умов K2Сr2O7-індукованої токсичності. Зокрема, вітамін E відіграє ключову роль у 

підтриманні стабільності клітинних мембран та є важливим природним компонентом 
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ліпідного бішару. Цей вітамін вважається першою лінією захисту за умов активації 

процесів ПОЛ та вберігає клітинні мембрани на ранніх стадіях активації вільних 

радикалів [124]. Дослідження Kandpal та ін. [123] свідчать про те, що 

антиоксидантний ефект вітаміну Е захищає печінку курчат від токсичного впливу 

K2Cr2O7. Крім цього, вітамін E стабілізує активність АлАТ, АсАТ та ЛФ у плазмі крові 

та попереджає гістопатологічні зміни печінки щурів, шляхом зниження інтенсивності 

ПОЛ та активації ензимів АОЗ у тканинах за умов інтоксикації важкими металами та 

Cr(VI) зокрема [25; 71]. 

Сульфуроорганічні БАР, які є природними аналогами ЕТС, виконують роль 

ефективних гепатопротекторів. Зокрема, діалілтіосульфонат, знижує рівня ТБК-

активних продуктів, інгібує прозапальні сигнальні шляхи, попереджає деструктивні 

зміни, процеси некрозу та апоптозу за умов оксидативного стреcу у печінці мишей 

шляхом активації сигнальних шляхів Bcl-2 та Ki-67. Як наслідок, активність АлАТ, 

АсАТ та ЛФ у плазмі крові мишей стабілізується у відповідь на позитивний 

гепатопротекторний вплив діалілтіосульфонату [235]. Відомо, що діалілтіосульфонат 

та вітамін Е сприяють стабілізації активності АлАТ та АсАТ плазми крові шляхом 

активації сигнальних шляхів Keap1/Nrf2 та пригнічення Nk-kB/Bax, що призводить 

до активації системи АОЗ та цитопротекторних механізмів у гепатоцитах [76; 293]. 

Можливо, саме антиоксидантні і гепатопротекторні властивості ЕТС та вітаміну Е, 

можуть сприяти стабілізації активності амінотрансфераз та ЛФ крові щурів шляхом 

пригнічення прооксидантних процесів у тканині печінки. 

Встановлено, що внутрішньоочеревинне 14-ти добове введення Cr(VI) 

призводило до значної акумуляції Хрому у печінці щурів у порівнянні з контролем. 

Отримані нами результати узгоджуються з даними літератури про те, що 

внутрішньоочеревинне введення розчину K2Cr2O7 призводить до підвищення рівня 

Хрому у печінці щурів, що тісно пов’язано з розвитком гістопатологічних змін, 

підвищенням концентрації продуктів ПОЛ, пригніченням ензимів системи АОЗ, 

посиленням експресії проапоптичних протеїнів та розвитком стану СЕР [303]. 

Акумуляція Хрому стимулює гіперекспресію протеїну Drp1 у гепатоцитах, що 

спричиняє порушення стабільності та цілісності мітохондрій з наступним 



162 
 

дисбалансом процесів окисного фосфорилювання та розвитком стану оксидативного 

стресу у клітинах печінки [300]. Попередній вплив ЕТС окремо та у поєднанні з 

вітаміном Е сприяв зниженню відсоткового накопичення Хрому у тканині печінки 

щурів за умов 14-ти добової дії Cr(VI). Zhao та ін. [304] повідомляють, що 

неензиматичний антиоксидант ВГ знижує інтенсивність акумуляції Cr(VI) у печінці 

шляхом зв’язування відповідного важкого металу з подальшим формуванням 

біологічно інертних комплексів. Нами зареєстровано достовірна акумуляція ВГ у 

печінці щурів, яким вводили ЕТС окремо або у поєднанні з вітаміном Е за умов 14-ти 

добового впливу Cr(VI) [140; 142], що може бути причиною зниження рівня 

акумуляції Cr(VI) у тканині печінки. Комплекси ВГ-Сr(VI) відновлюються до ВГ-

Сr(ІІI), які в подальшому виводяться з організму через нирки [37]. Усі типи клітин 

продукують ВГ однак, основним місцем його синтезу в організмі є гепатоцити [88; 

241] та еритроцити [241]. Значна частина ВГ експортується клітинами через 

плазматичну мембрану в позаклітинний простір, особливо за умов оксидативного 

стресу [88]. Cr(VI) за участі ВГ зв’язується та відновлюється у позаклітинному 

просторі до менш реакційноздатної форми ВГ-Cr(III), що сповільнює процеси 

акумуляції Хрому клітинами та сприяє пришвидшенню процесів екскреції 

відповідного металу через нирки [89; 251]. 

Таким чином, вплив ЕТС окремо та у поєднанні з вітаміном Е сприяв 

відсотковому зниженню акумуляції продуктів ПОЛ та КГП, частковій нормалізації 

показників системи АОЗ у крові, печінці, нирках та окремих параметрів ліпідного, 

протеїнового обміну у крові щурів за умов K2Cr2O7-індукованої токсичності. 

  

https://link.springer.com/article/10.1007/s12011-021-03061-x#auth-Yanbing-Zhao
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ВИСНОВКИ 

У дисертації представлено нове вирішення наукової проблеми запобігання 

розвитку Cr(VI)-індукованої токсичності організму шляхом дії етилтіосульфанілату 

(ЕТС) і вітаміну Е. З’ясовано позитивний ефект етилтіосульфанілату окремо та у 

поєднанні з вітаміном Е на досліджувані ланки ліпідного та протеїнового обміну, 

часткову стабілізацію активності ензимів системи АОЗ, зниження інтенсивності 

процесів окисної модифікації ліпідів, протеїнів та зниження гемато-, гепато- та 

нефротоксичності в організмі щурів за умов 7- і 14-ти добової Cr(VI)-індукованої 

інтоксикації. 

1. Встановлено, що дія Cr(VI) зумовлювала виникнення оксидативного стресу 

шляхом активації процесів окисного ушкодження ліпідів та протеїнів у крові, печінці 

та нирках щурів з більш вираженим токсичним ефектом після 14-ти добової 

інтоксикації, порівняно із 7-ми добовою. Попередній вплив ЕТС окремо та у 

поєднанні з вітаміном Е сприяв зниженню інтенсивності накопичення ГПЛ, ТБК-

активних продуктів, КГП у плазмі крові та тканинах щурів за умов тривалішої 

інтоксикації, що може свідчити про пригнічення Cr(VI)-індукованого оксидативного 

стресу в організмі лабораторних щурів. 

2. З’ясовано, що дія K2Cr2O7 протягом 7- і 14-ти діб порушувала баланс 

ключових антиоксидантних ензимів СОД та КАТ в еритроцитах, печінці та нирках 

щурів. ЕТС і вітамін Е частково нормалізували Cr(VI)-індуковані порушення 

активності ензимів системи АОЗ. Зокрема, ЕТС знижував рівень гіперактивації СОД 

у нирках за 7-ми добової токсичності та КАТ – в еритроцитах за обох періоді 

інтоксикації. Вплив ЕТС у поєднанні з вітаміном Е сприяв зниженню гіперактивації 

СОД в еритроцитах щурів за умов 14-ти добової токсичності Cr(VI).  

3. Встановлено, що за 7-ми добової інтоксикації Cr(VI) компенсаторно 

активувалася глутатіонова ланка АОЗ в еритроцитах, в той час як за 14-ти добової дії 

Cr(VI) виявлено виснаження пулу ВГ та ГР активності в еритроцитах, печінці та 

нирках тварин. Попередній вплив ЕТС запобігав 14-ти добовій Cr(VI)-індукованій 

інактивації глутатіонової ланки АОЗ за рахунок активації ГР та акумуляції запасів ВГ 

в еритроцитах щурів. Вплив ЕТС у поєднанні з вітаміном Е запобігав виснаженню 
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пулу ВГ в еритроцитах та досліджуваних тканинах і сприяв частковому відновленню 

ГП активності в еритроцитах за обох періодів інтоксикації.  

4. З’ясовано, що токсичний ефект K2Cr2O7 спричиняв підвищення вмісту 

загальних ліпідів, холестеролу та порушення відсоткового співвідношення ліпідних 

та фосфоліпідних класів у плазмі крові щурів. Вплив ЕТС сприяв частковій 

стабілізації показників загальних ліпідів та холестеролу в крові за умов 14-ти добової 

дії Cr(VI). Поєднаний вплив вітаміну Е та ЕТС частково нормалізував зміни вмісту 

фосфоліпідів, неестерифікованих жирних кислот, фосфатидилхоліну, 

лізофосфатидилхоліну в плазмі крові щурів за 14-ти добової дії Cr(VI). 

5. З’ясовано, що токсичний ефект K2Cr2O7 спричиняв дисбаланс досліджуваних 

показників метаболізму протеїнів шляхом гіперактивації АлАТ, АсАТ, ЛФ, 

підвищення концентрації креатиніну, сечовини та зниження вмісту загального 

протеїну у плазмі крові за обох періодів інтоксикації Cr(VI). Попередній вплив ЕТС 

частково стабілізував показники АлАТ, ЛФ та сечовини за умов 7-ми добової 

інтоксикації, а також інгібував процеси підвищення концентрації креатиніну та 

сечовини у плазми крові щурів після 14-ти добового впливу Cr(VI). Поєднана дія ЕТС 

та вітаміну E сприяла частковій нормалізації АлАТ, АсАТ, ЛФ активності після обох 

періодів інтоксикації та інгібувала процеси підвищення рівня креатиніну, сечовини 

та зниження вмісту загального протеїну у плазмі крові щурів за умов 14-ти добової 

токсичності. 

6. Встановлено, що Cr(VI) спричиняв гематотоксичний ефект за рахунок 

зниження числа еритроцитів, лейкоцитів та вмісту гемоглобіну у крові тварин з більш 

вираженим негативним ефектом за умов 14-ти добової дії. Попередній вплив ЕТС 

сприяв нормалізації показників кількості еритроцитів, а поєднаний вплив вітаміну Е 

і ЕТС запобігав зниженню кількості лейкоцитів за умов 14-ти добової токсичної дії 

K2Cr2O7. 

7. Застосування ЕТС окремо та у поєднанні з вітаміном Е сприяло зниженню 

рівня акумуляції Хрому у печінці щурів за умов 14-ти добового впливу Cr(VI). 

Причому найнижчі показники накопичення Хрому у печінці Cr(VI)-інтоксикованих 

щурів спостерігався саме за поєднаної дії ЕТС та вітаміну Е. 
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