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Комплексне вивчення токсичної дії на організм хімічних факторів довкілля є
актуальною проблемою сучасної медицини. Для оцінки адаптаційних можливостей
організму до їх несприятливого впливу інформативним є вивчення енергетичного
статусу клітин, який ґрунтується, перш за все, на метаболізмі аденозинфосфатів.
Пріоритетними забруднювачами водних об’єктів навколишнього середовища, у тому
числі й джерел водопостачання населення, є хімічні речовини технічної марки «Нео-
нол» — амінометилізононілфенол (АМІНФ) та його оксиетильоване похідне з чис-
лом оксиетильних груп 4 (АМІНФ

4
). Затравлення щурів протягом 30-ти діб АМІНФ

та його оксиетильованим похідним у дозах 1/10 і 1/100 LD
50 

супроводжується зни-
женням у гепатоцитах пулу АТР при накопиченні пулу АМР, зниженням енергетич-
ного потенціалу та заряду гепатоцитів, термодинамічного контролю їх дихання.
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Порушення біоенергетичних процесів у гепатоцитах щурів на фоні перорального
введення речовин свідчить про порушення функціонування ензимокомплексів міто-
хондріального дихального ланцюга внаслідок змін молекулярної організації мемб-
ран мітохондрій, спровокованих активацією окислювального стресу.

Ключовi слова: довкiлля, енергетичний статус клiтин, аденозинфосфати.

Комплексное изучение токсического действия на организм химических фак-
торов окружающей среды является актуальной проблемой современной медици-
ны. Для оценки адаптационных возможностей организма к их неблагоприятного
воздействия информативным является изучение энергетического статуса клеток,
основанный, прежде всего, на метаболизме аденозинфосфатив. Приоритетными
загрязнителями водных объектов окружающей среды, в том числе и источников
водоснабжения населения, являются химические вещества технической марки
«Неонол» — аминометилизононилфенол (АМИНФ) и его оксиэтилирования произ-
водное с числом оксиетильних групп 4 (АМИНФ4). Затравленно крыс в течение 30-
ти суток АМИНФ и его оксиэтилирования производным в дозах 1/10 и 1/100 LD50
сопровождается снижением в гепатоцитах пула АТР при накоплении пула АМР,
снижением энергетического потенциала и заряда гепатоцитов, термодинамичес-
кого контроля их дыхания. Нарушение биоэнергетических процессов в гепатоци-
тах крыс на фоне перорального введения веществ свидетельствует о нарушении
функционирования ензимокомплексив митохондриальной дыхательной цепи
вследствие изменений молекулярной организации мембран митохондрий, спро-
воцированных активацией окислительного стресса.

Ключевые слова: окружающая среда, энергетический статус клеток, аденозин-
фосфаты.

Comprehensive study of toxic effects on the organism of chemical environmental
factors is an actual problem of modern medicine. To assess the adaptive capacity of
the organism to their adverse effect of the informative is the study of the energy status
of cells, which is based primarily on the metabolism of adenosine phosphates.The
priority pollutants of water bodies of the environment, including the sources of water
supply of the population, are the chemical substances of the technical mark “Neonol” -
aminomethylisononylphenol (AMINF) and its hydroxylated derivative with the number of
oxyethyl groups 4 (AMINF4).Rat inoculation during 30 days of AMINF and its hydroxylated
derivative at doses of 1/10 and 1/100 LD50 is accompanied by a decrease in
hepatocytes in the APP pool with accumulation of AMP pool, decreased energy potential
and charge of hepatocytes, thermodynamic control of their breathing.Violation of
bioenergetic processes in hepatocytes of rats on the background of oral administration
of substances indicates a violation of the functioning of the enzymomplexes of the
mitochondrial respiratory chain due to changes in the molecular organization of
membranes of mitochondria, provoked by the activation of oxidative stress.

Key words: environment, energy status of cells, adenosinephosphates.

Комплексне вивчення токсичної дії
на організм хімічних факторів довкілля є
актуальною проблемою сучасної меди-
цини [1, 2]. Для оцінки адаптаційних
можливостей організму до їх несприят-

ливого впливу інформативним є вивчен-
ня енергетичного статусу клітин, який
ґрунтується, перш за все, на метаболізмі
аденозинфосфатів [3]. Пріоритетними
забруднювачами водних об’єктів навко-
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лишнього середовища, у тому числі й
джерел водопостачання населення, є
хімічні речовини технічної марки «Нео-
нол», синтезовані реакцією Манніха (кон-
денсацією ізононілфенолу з тетраметил-
пропілентриаміном) — амінометилізоно-
нілфенол (АМІНФ) та його оксиетильова-
не похідне з числом оксиетильних груп
4 (АМІНФ

4
). За хімічною будовою та фізи-

ко-хімічними властивостями дані речо-
вини, з одного боку, є фенольними ос-
новами Манніха, а з іншого боку — іоно-
генними нітрогенвмісними поверхнево-
активними речовинами (ПАР). Для
АМІНФ та його оксиетильованих по-
хідних відсутня повна інформація щодо
ступеня їх впливу на здоров’я населен-
ня. Головним у системі заходів, спрямо-
ваних на виключення шкідливих наслідків
хімізації довкілля, є дотримання допусти-
мих рівнів впливу хімічних речовин. У
встановленні останніх провідну роль
відіграють комплексні токсиколого-
гігієнічні дослідження, одним із етапів
яких є виявлення особливостей токсич-
ної дії на організм.

Метою даного дослідження було
оцінити вплив амінометилізононілфено-
лу та його оксиетильованого похідного з
числом оксиетильних груп 4 у дозах 1/
10, 1/100 і 1/1000 LD

50
 на вміст у печінці

щурів аденозинфосфатів та індексів їх
співвідношення.

Об’єкт і методи дослідження

У роботі використано хімічно чисті
зразки АМІНФ та його похідного
АМІНФ4. Для експериментів відібрано
статевозрілих щурів-самців популяції
Wistar вагою 200-220 г, яким перораль-
но вводили речовини щоденно одно-
кратно протягом 30 діб у дозах 1/10, 1/
100 та 1/1000 LD

50
. Середньолетальні

дози (LD
50

) дорівнювали для АМІНФ —
0,52 г/кг; АМІНФ

4
 — 1,04 г/кг маси. Інтак-

тним щурам вводили відповідну кількість
питної води. Динаміку змін показників
оцінювали на 30-ту добу після введення
речовин. У кожній групі було по 6 тва-

рин.

Вміст АТР у печінці визначали спек-
трофотометричним методом [4], що
ґрунтується на гексокіназній реакції фос-
форилювання глюкози у присутності АТР
з утворенням глюкозо-6-фосфату та глю-
козо-6-фосфатдегідрогеназній реакції
окислення глюкозо-6 фосфату з віднов-
ленням NАDP, в якій кількість АТP, що
прореагувала, еквімолярна кількості
NАDPН. Реакційне середовище містило
тканинний екстракт, трис-НСI буфер (рН
7,5), MgCI

2
, NАDP, глюкозу, глюкозо-6-

фосфатдегідрогеназу. Рівень АDР та
АМР у печінці щурів визначали спектро-
фотометричним методом [5], що ґрун-
тується на реакціях: фосфорилування
міокіназою АМР у присутності АТР з ут-
воренням АDР; фосфорилування піру-
ваткіназою ADP у присутності фосфое-
нолпірувату з утворенням пірувату. Вміст
пірувату оцінювали за реакцією з NАDН і
лактатдегідрогеназою. Реакційне сере-
довище містило тканинний екстракт,
триетаноламіновий буфер (рН 7,55),
фосфоенолпіруват, NАD, лактатдегідро-
геназу. Тканинний екстракт отримували,
використовуючи 6 % розчин хлорної
кислоти для екстракції кислоторозчин-
них речовин; екстракт гомогенізували,
гомогенат центрифугували при 3000 g,
безбілковий екстракт нейтралізували 5 М
карбонатом калію. У надосадовій фракції
визначали вміст аденозинфосфатів. При
статистичному опрацюванні одержаних
результатів у вибірках з нормальним
розподілом застосовували параметричні
характеристики — середнє значення
показника (М) та стандартну помилку
(m). Порівняння вибірок між собою про-
водили за критерієм Стьюдента, прий-
маючи за критичний рівень значущості p
< 0,05.

Результати та їх обговорення

На 30-ту добу затравлення щурів
АМІНФ та АМІНФ

4
 у дозі 1/10 LD

50 
у

печінці визначалось при порівнянні з
інтактними тваринами зниження (p <
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0,05) рівня АТР та АDР при підвищенні (p
< 0,05) рівня АМР. Введення щурам
АМІНФ та АМІНФ

4
 у дозі 1/100 LD

50
 ха-

рактеризувалось іншою динамікою змін
вмісту аденозинфосфатів: зниженням (p
< 0,05) АТР на фоні підвищення (p <
0,05) АDР та АМР. Затравлення експери-
ментальних тварин досліджуваними
хімічними речовинами у дозі 1/1000 LD

50

на супроводжувалось будь-якими зміна-
ми (p > 0,05) рівня аденозинфосфатів
(табл. 1).

Виявлене зниження рівня АТР у ге-
патоцитах щурів при пероральному вве-
денні АМІНФ та АМІНФ

4
 у дозах 1/10 та

1/100 LD
50

 ймовірно пов’язано з поси-
ленням його розпаду та виходом з
клітин. У випадку дії речовин у дозі 1/
100 LD

50
 посилений розпад АТР відбу-

вається з підвищенням пулу АDР та АМР,
а у випадку дози 1/10 LD

50 — 
зі знижен-

ням пулу АDР та підвищенням пулу АМР.
Зниження вмісту АТР у гепатоцитах
щурів, затравлених АМІНФ та його окси-
етильованим похідним, може призвести
до негативних наслідків, наприклад, до
зниження рН середовища внаслідок по-
силення анаеробного окислення глюко-
зи з накопиченням молочної та пірови-
ноградної кислот, що сприяє, у свою
чергу, виходу лізосомальних гідролаз та
погіршенню фізико-хімічних властивостій
білків [6]. З іншого боку, зниження пулу

АТР у клітинах так чи інакше супровод-
жується пригніченням анаболічних про-
цесів. Одержані результати свідчать про
недостатню потужність системи окисно-
го фосфорилування у мітохондріях гепа-
тоцитів щурів для того, щоб компенсува-
ти витрати АТР для роботи систем, що
його споживають. Ураховуючи попе-
редні результати щодо активації про-
цесів перекисного окислення ліпідів
(ПОЛ) в організмі щурів при затравленні
досліджуваними хімічними речовинами
можна передбачати, що саме це при-
зводить до пригнічення окисного фос-
форилування та зниження рівня АТР.
Інтенсифікація реакцій ПОЛ на фоні
енергодефіциту, у свою чергу, спряжено
з порушенням метаболізму АТР і мемб-
ранних фосфоліпідів, стану мінерально-
го обміну (зокрема, кальцієвим переван-
таженням клітин) [7].

Для більш глибокої характеристики
змін енергетичного балансу, спряжених
з реакціями синтезу та утилізації АТР,
звичайно обчислюють деякі індекси
співвідношень аденозинфосфатів [8]
(табл. 2).

Результати свідчили про зниження
наприкінці підгострого експерименту у
піддослідних тварин (p < 0,05) при по-
рівнянні з інтактними енергетичного по-
тенціалу (АТР/АDР) гепатоцитів при зат-
равленні АМІНФ та АМІНФ

4
 у дозах 1/10

та 1/100 LD
50

. Такі
зміни відображують
зниження швидкості
процесів дихання у
мітохондріях гепато-
цитів щурів. На 30-ту
добу затравлення
щурів АМІНФ та
АМІНФ

4
 спостеріга-

лось також зниження
(p < 0,05) порівняно з
інтактними тварина-
ми енергетичного
заряду гепатоцитів (
( А Т Р + 0 , 5 А D Р ) /

X������ 1 
�+")& �2��!2�-)"�.!�!��"V��!"% -� �!#! !�*)�-)",!&��)0 +!0���)0 �� 

&2�*- ����!.)�V!*V�-�& % +�B���� D%(�& (30--� �!4�, n = 6, M ± m) 

��B!&)�� �!.�, 
1/10 LD50 

���, 
2�M/ 

# -���)�) 

�DP, 
2�M/ 

# -���)�) 

���, 
2��/ 

# -���)�) 
$�&#� 1/10 

 
1/100 
 
1/1000 

0,88 ± 0,07 
p < 0,05 

1,22 ± 0,10 
p < 0,05 

2,46 ± 0,16 
p > 0,05 

0,90 ± 0,08 
p < 0,05 

1,83 ± 0,06 
p < 0,05 

1,17 ± 0,1 
p > 0,05 

1,89 ± 0,07 
p < 0,05 

1,36 ± 0,06 
p < 0,05 

0,94 ± 0,08 
p > 0,05 

$�&#�4 1/10 
 
1/100 
 
1/1000 

1,04 ± 0,06 
p < 0,05 

1,33 ± 0,09 
p < 0,05 

2,56 ± 0,15 
p > 0,05 

1,02 ± 0,06 
p < 0,05 

1,96 ± 0,04 
p < 0,05 

1,25 ± 0,07 
p > 0,05 

1,74 ± 0,06 
p < 0,05 

1,28 ± 0,04 
p < 0,05 

0,9 ± 0,09 
p > 0,05 

9������
  2,28 ± 0,18 1,21 ± 0,07 0,83 ± 0,09 
 (�������: � — ����"������
 ������������ � ����	����� ��������� 
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(АТР+АDР+АМР)) в
середньому на 43 та
26 % відповідно для
1/10 та 1/100 LD

50
,

що відображує пере-
вищення реакцій
утилізації АТР над
реакціями його син-
тезу. Останнє
підтверджувало та-
кож обчислення
індексу співвідно-
шення рівня АDР до
рівня АМР у печінці піддослідних тварин,
який трактують як термодинамічний кон-
троль дихання, що свідчило при його
зниження (p < 0,05) при зіставленні з
контролем в середньому на 66 та 13 %
відповідно при затравленні дозами 1/10
та 1/100 LD

50
. З іншого боку, такий ре-

зультат відображає стан роз’єднання
процесів дихання та фосфорилування у
мітохондріальному дихальному ланцюгу
гепатоцитів піддослідних тварин.

У цілому одержані результати
відображують порушення балансу аде-
нозинфосфатного пулу зі зміною енер-
гетичного стану гепатоцитів щурів, яким
вводили АМІНФ та його оксиетильовані
похідні. Наслідком таких змін є, як пра-
вило, зниження адаптаційних можливо-
стей організму при дії хімічних факторів
довкілля. Також в умовах енергодефіци-
ту та недостатності кисню як акцептора
електронів, компоненти клітин станов-
ляться більш відновленими та можуть
передавати електрони або безпосеред-
ньо на кисень, або на низькомолеку-
лярні посередники, які ініціюють окислю-
вальний стрес. Ці результати добре уз-
годжуються з результатами по вивченню
біологічної дії оксиетильованих нонілфе-
нолів та їх похідних — натрієвих солей
карбоксиметилатів оксиетильованих ізо-
нонілфенолів, які за будовою молекул та
фізико-хімічними властивостями також
належать до групи іоноген них ПАР [9].

Висновки

1. Затравлення щурів протягом 30-ти
діб АМІНФ та його оксиетильованим
похідним у дозах 1/10 і 1/100 LD

50

супроводжується зниженням у гепа-
тоцитах пулу АТР при накопиченні
пулу АМР, зниженням енергетично-
го потенціалу та заряду гепатоцитів,
термодинамічного контролю їх ди-
хання. Порушення біоенергетичних
процесів у гепатоцитах щурів на фоні
перорального введення речовин
свідчить про порушення функціону-
вання ензимокомплексів мітохондр-
іального дихального ланцюга внаслі-
док змін молекулярної організації
мембран мітохондрій, спровокова-
них активацією окислювального
стресу.

2. Ступінь порушень вмісту аденозин-
фосфатів у печінці щурів залежить від
дози АМІНФ та його оксиетильова-
ного похідного: токсичною визна-
чається 1/10 LD

50
, діючою — 1/100

LD
50

, недіючою — 1/1000 LD
50

.
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