
59

2 2015  XX  AML

Ðåôåðàò
Ìåòà. Îö³íêà òðèâàëîãî ïåðîðàëüíîãî âïëèâó îêñèåòè-
ëüîâàíèõ íîí³ëôåíîë³â òà ¿õ ïîõ³äíèõ ó äîçàõ 1/10, 1/100
³ 1/1000 ÄË50 íà âì³ñò ó ãîëîâíîìó ìîçêó ùóð³â ìîíî-
àì³í³â - äîôàì³íó, íîðàäðåíàë³íó òà ¿õ ïîïåðåäíèêà - ä³-
îêñèôåí³ëàëàí³íó.
Ìàòåð³àë òà ìåòîäè. Ó ðîáîò³ çà äîïîìîãîþ õðîìàòî-
´ðàô³÷íîãî òà ñïåêòðîôëþîðèìåòðè÷íîãî ìåòîä³â âè-
çíà÷åíèé âì³ñò ä³îêñèôåí³ëàëàí³íó, äîôàì³íó òà íîð-
àäðåíàë³íó ó ãîìî´åíàò³ ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â íà 45-òó
äîáó âïëèâó ïðîìèñëîâèõ õ³ì³÷íèõ çàáðóäíþâà÷³â äîâê³ë-
ëÿ - îêñèåòèëüîâàíèõ íîí³ëôåíîë³â òà ¿õ ïîõ³äíèõ ó äîçàõ
1/10, 1/100 ³ 1/1000 ÄË50, ùî º íåîáõ³äíèì äëÿ ðîçêðèòòÿ
ïàòîô³ç³îëî´³÷íèõ ìåõàí³çì³â ¿õ ä³¿.
Ðåçóëüòàòè é îáãîâîðåííÿ. Íîí³ëôåíîëè ç ÷èñëîì îêñè-
åòèëüîâàíèõ ãðóï 6 ³ 12 òà ¿õ ïîõ³äí³ - íàòð³ºâ³ ñîë³ êàð-
áîêñèìåòèëàò³â ³çîíîí³ëôåíîë³â ç ÷èñëîì îêñèåòèëüî-
âàíèõ ãðóï 4, 6 ó äîç³ 1/10 ÄË50 çíèæóþòü âì³ñò ä³îêñè-
ôåí³ëàëàí³íó, íîðàäðåíàë³íó íà òë³ ï³äâèùåííÿ äîôàì³íó
ó ãîëîâíîìó ìîçêó ùóð³â. Ðå÷îâèíè ó äîç³ 1/100 ÄË50 ï³ä-
âèùóþòü ð³âåíü äîôàì³íó, íîðàäðåíàë³íó íà òë³ íåçì³í-
íîãî âì³ñòó ä³îêñèôåí³ëàëàí³íó. Äîçà ðå÷îâèí 1/1000
ÄË50 íå âïëèâàº íà äîñë³äæóâàí³ ïîêàçíèêè.
Âèñíîâêè. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî òðèâàëèé
âïëèâ ðå÷îâèí ó äîç³ 1/10 ÄË50 ïðèçâîäèòü äî çíèæåííÿ
ìîíîàì³íåðã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â.
Òðèâàëèé âïëèâ ðå÷îâèí ó äîç³ 1/100 ÄË50, íàâïàêè, âè-
êëèêàº ¿¿ ïîñèëåííÿ, ùî äîçâîëÿº ðîçãëÿäàòè öå ÿê çàõèñ-
íî-êîìïåíñàòîðíó ðåàêö³þ îð´àí³çìó.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: îêñèåòèëüîâàí³ íîí³ëôåíîëè, ùóðè, ãî-
ëîâíèé ìîçîê, ä³îêñèôåí³ëàëàí³í, äîôàì³í, íîðàäðåíàë³í
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NONYLPHENOLS AND THEIR DERIVATIVES
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Aim. The purpose of the study was an estimation of the long-
term influence of oxyethylized nonylphenols and their
derivatives in doses 1/10, 1/100 and 1/1000 DL50 on the
content in the brain of rats of monoamines - dopamine,
noradrenaline and their precursor dihydroxyphenylalanine.
Material and Methods. The content of dihydroxyphenylala-
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nine, dopamine, noradrenaline in the homogenate of the
brain of rats was determined by chromatographic and
spectrofluorometric methods on 45th day of the influence of
oxyethylized nonylphenols and their derivatives in doses 1/
10, 1/100 and 1/1000 DL50, which is necessary for discovery
of pathophysiological mechanisms of their action.
Results and Discussion. Nonylphenols with 6 and 12
oxyethylized groups and their derivatives - sodium salts of
carboxymethylates of oxyethylized isononylphenols with 4
and 6  oxyethylized groups  in a dose 1/10 DL50 decrease
the content of dihydroxyphenylalanine, noradrenaline
against  the rise of dopamine in the brain of rats. The
substances in a dose 1/100 DL50 increase the level of
dopamine, noradrenaline against the  unchanged content
of dihydroxyphenylalanine. The dose of substances 1/1000
DL50 does not affect the examined indexes.
Conclusions. The results suggest that the long-term influence
of substances in a dose 1/10 DL50 leads to a decrease of
monoaminergic activity of the brain of rats. The long-term
influence of substances in a dose 1/100 DL50, inversely,
causes its strengthening, that allows considering it as a
protective and compensatory reaction of the body.
Key words: oxyethylized nonylphenols, rats, brain,
dihydroxyphenylalanine, dopamine, noradrenaline

Âñòóï
Ó çâ'ÿçêó ç ðîçâèòêîì íîâèõ âèðîáíè÷èõ òåõíî-
ëî´³é òà çíà÷íèì çàáðóäíåííÿì íàâêîëèøíüîãî
ñåðåäîâèùà îñòàíí³ì ÷àñîì çðîñòàº ê³ëüê³ñòü ìà-
ëî âèâ÷åíèõ õ³ì³÷íèõ âïëèâ³â íà îð´àí³çì, ùî â³ä-
ð³çíÿþòüñÿ çà õàðàêòåðîì, ìåõàí³çìàìè, ñòóïåíåì
øê³äëèâî¿ ä³¿ ç íåïåðåäáà÷óâàíèìè â³ääàëåíèìè
íàñë³äêàìè [1, 2]. ²ñíóþ÷èé ï³äõ³ä äî îö³íêè òåõ-
íî´åííèõ âïëèâ³â, ÿê ïðàâèëî, áàçóºòüñÿ íà âèâ-
÷åíí³ çàõâîðþâàíîñò³, íàäàíí³ ë³êóâàëüíî-ïðî-
ô³ëàêòè÷íî¿ äîïîìîãè çà íàÿâíîñò³ âæå âèðàçíî¿
ôîðìè ïàòîëî´³¿, ùî ñòàº íåäîñòàòí³ì äëÿ çáåðå-
æåííÿ çäîðîâ'ÿ òà ïîïåðåäæåííÿ íåñïðèÿòëèâèõ
âïëèâ³â äîâê³ëëÿ [3]. Ó çâ'ÿçêó ç öèì àêòóàëüíèì
º ç'ÿñóâàííÿ çàãàëüíèõ ³ ñïåöèô³÷íèõ çàêîíîì³ð-
íîñòåé íàéá³ëüø ðàíí³õ ìåõàí³çì³â ïîøêîäæóþ-
÷î¿ ä³¿ ð³çíèõ åêîòîêñèêàíò³â, çîêðåìà êñåíîá³î-
òèê³â, âèÿâëåííÿ ïîðóøåíü ãîìåîñòàòè÷íèõ ³ çà-
õèñíî-ïðèñòîñóâàëüíèõ ðåàêö³é îð´àí³çìó, ùî
ïðèçâîäÿòü äî ðîçâèòêó ð³çíèõ ïàòîëî´³÷íèõ ïðî-
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öåñ³â [4]. Âàæëèâó ðîëü ó ï³äòðèìö³ ñòàëîñò³ âíóò-
ð³øíüîãî ñåðåäîâèùà òà ôîðìóâàíí³ àäàïòàö³éíèõ
ïðîöåñ³â â îð´àí³çì³ â³ä³ãðàþòü ìîíîàì³íåðã³÷í³
íåéðîìåä³àòîðí³ ñèñòåìè ãîëîâíîãî ìîçêó [5].

Äî ðîçïîâñþäæåíèõ çàáðóäíþâà÷³â äî-
âê³ëëÿ â³äíîñÿòüñÿ îêñèåòèëüîâàí³ íîí³ëôåíîëè
(ÎÅÍÔ) òà ¿õ ïîõ³äí³ - íàòð³ºâ³ ñîë³ êàðáîêñèìå-
òèëàò³â îêñèåòèëüîâàíèõ ³çîíîí³ëôåíîë³â (ÊÌ-
ÎÅÍÔ), ÿê³ çà ô³çèêî-õ³ì³÷íèìè âëàñòèâîñòÿìè
òà îñîáëèâîñòÿìè áóäîâè ìîëåêóë íàëåæàòü äî
³îíî´åííèõ äåòåð´åíò³â. Ö³ ñïîëóêè õàðàêòåðè-
çóþòüñÿ äîñèòü çíà÷íèìè îá'ºìàìè ñèíòåçó, øè-
ðîêèì âèêîðèñòàííÿì ó ð³çíèõ ãàëóçÿõ íàðîäíîãî
ãîñïîäàðñòâà (ÿê îñíîâà ïðîìèñëîâîãî âèïóñêó
ïëàñòìàñ, ïîë³óðåòàí³â, ìèþ÷èõ çàñîá³â, åìóëüãà-
òîð³â, àíòèêîðîç³éíèõ ïðåïàðàò³â, ã³äðàâë³÷íèõ òà
îõîëîäæóþ÷èõ ðå÷îâèí òîùî), íàäõîäæåííÿì äî
äæåðåë ïèòíîãî âîäîïîñòà÷àííÿ òà çàâäÿêè öüî-
ìó ìîæëèâèì âïëèâîì íà îð´àí³çì ëþäèíè [6, 7].

Ìåòîþ öüîãî äîñë³äæåííÿ áóëà îö³íêà
òðèâàëîãî ïåðîðàëüíîãî âïëèâó îêñèåòèëüîâà-
íèõ íîí³ëôåíîë³â òà ¿õ ïîõ³äíèõ ó äîçàõ 1/10, 1/
100 ³ 1/1000 ÄË50 íà âì³ñò ó ãîëîâíîìó ìîçêó
ùóð³â ìîíîàì³í³â - äîôàì³íó, íîðàäðåíàë³íó òà ¿õ
ïîïåðåäíèêà - ä³îêñèôåí³ëàëàí³íó.

Ðîáîòà âèêîíàíà ó ðàìêàõ íàóêîâî-äîñë³ä-
íî¿ ðîáîòè Õàðê³âñüêîãî íàö³îíàëüíîãî ìåäè÷-
íîãî óí³âåðñèòåòó "Âèâ÷åííÿ ìåõàí³çì³â á³îëî-
´³÷íî¿ ä³¿ ïðîñòèõ ïîë³åô³ð³â ó çâ'ÿçêó ç ïðîáëåìîþ
îõîðîíè íàâêîëèøíüîãî ñåðåäîâèùà" (íîìåð
äåðæðåºñòðàö³¿ 0110U001812).

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè
Ó ðîáîò³ âèêîðèñòàíî çðàçêè ðå÷îâèí ç ðå´ëàìåí-
òîâàíèìè ô³çèêî-õ³ì³÷íèìè õàðàêòåðèñòèêàìè:
ÎÅÍÔ ç ÷èñëîì îêñèåòèëüîâàíèõ ãðóï 6, 12
(ÎÅÍÔ6,12) òà ÊÌ-ÎÅÍÔ ç ÷èñëîì îêñèåòèëüîâà-
íèõ ãðóï 4, 6 (ÊÌ-ÎÅÍÔ4,6). Åêñïåðèìåíòè ïðî-
âåäåíî íà ñòàòåâîçð³ëèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ WAG,
ìàñîþ (180-220) ´. Óòðèìàííÿ òà ìàí³ïóëÿö³¿ íàä
òâàðèíàìè âèêîíóâàëèñü â³äïîâ³äíî äî îñíîâíèõ
ïðèíöèï³â ó ñôåð³ á³îåòèêè. ̄ õ ï³ääàâàëè ïåðîðàëü-
í³é çàòðàâö³ çà äîïîìîãîþ çîíäà âîäíèìè ðîç÷è-
íàìè ðå÷îâèí ùîäåííî îäíîðàçîâî ïðîòÿãîì 45
ä³á ó äîçàõ 1/10, 1/100 ³ 1/1000 ÄË50. Ñåðåäíüîëå-
òàëüí³ äîçè (ÄË50) ñêëàäàëè äëÿ ÎÅÍÔ6 - 4,2 ́ /ê´;
ÎÅÍÔ12 - 3,4 ´/ê´; ÊÌ-ÎÅÍÔ4 - 6,1 ´/ê´; ÊÌ-
ÎÅÍÔ6 - 2,2 ́ /ê´ ìàñè ò³ëà. Òâàðèíàì êîíòðîëüíî¿
ãðóïè ââîäèëè â³äïîâ³äí³ îá'ºìè ïèòíî¿ âîäè. Äî-

ñë³äæåííÿ âì³ñòó ìîíîàì³í³â òà ¿õ ïîïåðåäíèêà ä³-
îêñèôåí³ëàëàí³íó (ÄÎÔÀ) ïðîâîäèëè ÷åðåç 45 ä³á
ï³ñëÿ ïî÷àòêó åêñïåðèìåíòó. Ó êîæí³é ãðóï³ áóëî
ïî 15 òâàðèí. Çàá³é ïðîâîäèëè øëÿõîì äåêàï³òàö³¿,
ïîïåðåäíüî àíåñòåçóþ÷è ò³îïåíòàëîì íàòð³þ. Ð³-
âåíü ÄÎÔÀ, äîôàì³íó (ÄÀ) òà íîðàäðåíàë³íó (ÍÀ)
â ãîëîâíîìó ìîçêó ùóð³â âèçíà÷àëè ï³ñëÿ âèä³ëåííÿ
õðîìàòî´ðàô³÷íèì ìåòîäîì íà êîëîíêàõ ç êàò³îíîá-
ì³ííîþ ñìîëîþ (Dowex 50Wx4, 200-400 mesh, íàò-
ð³ºâà ôîðìà, ïàðàìåòðè êîëîíêè d=4 ìì, h=75 ìì)
[8]. Øâèäê³ñòü ïðîò³êàííÿ ðîç÷èí³â ÷åðåç êîëîíêè
íå ïåðåâèùóâàëà 1 ìë/õâ. Äî íàâàæêè òêàíèíè äî-
äàâàëè íå ìåíø ï'ÿòè îá'ºì³â 0,2 Ì HCIO4 ç 0,5%
ÅÄÒÀ, ãîìî´åí³çóâàëè. Ãîìî´åíàò çàëèøàëè íà 20-
30 õâ. íà õîëîä³, à ïîò³ì öåíòðèôóãóâàëè. Öåíòðè-
ôóãàò çëèâàëè, îñàä ïðîìèâàëè 0,2 Ì HCIO4 ç 0,5%
ÅÄÒÀ ³ çíîâ öåíòðèôóãóâàëè. Öåíòðèôóãàòè îá'ºä-
íóâàëè, íåéòðàë³çóâàëè íàñè÷åíèì ðîç÷èíîì
Na2CO3 äî ðÍ 6,0-6,5, ïðîïóñêàëè ÷åðåç êîëîíêè ç
íàñòóïíîþ ïîñë³äîâíîþ ïðîìèâêîþ âîäîþ.
ÄÎÔÀ åëþ¿ðóâàëè 0,1 Ì íàòð³é-öèòðàòíî-ôîñôàò-
íèì áóôåðîì ç 0,2 ìîëü/ë NaCI (ðÍ 2,5), äàë³ åëþö³þ
ïðîâîäèëè öèì áóôåðîì ç ðÍ 4,5. Äëÿ åëþ¿ðóâàííÿ
ÍÀ âèêîðèñòîâóâàëè 1 í âîäíó ñîëÿíó êèñëîòó, à
ÄÀ - ñîëÿíó êèñëîòó â åòàíîë³. Âì³ñò ÄÎÔÀ âè-
çíà÷àëè íà ñïåêòðîôëþîðèìåòð³ "Hitachi MPF-4A"
ïðè äîâæèí³ õâèë³ çáóäæåííÿ 330 íì òà äîâæèí³
õâèë³ ëþì³íåñöåíö³¿ 375 íì, ÄÀ - 330/375 íì, ÍÀ -
395/485 íì.

Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç äàíèõ ïðîâîäèëè ç
âèêîðèñòàííÿì êîìï'þòåðíîãî ïàêåòà ïðèêëàä-
íèõ ïðî´ðàì äëÿ îáðîáêè ñòàòèñòè÷íî¿ ³íôîðìàö³¿
Statistica 6.1 (StatSoft, Inc., ÑØÀ). Ïåðâèííå ñòà-
òèñòè÷íå îïðàöþâàííÿ äàíèõ ïî÷èíàëè ç ïåðå-
â³ðêè ïðèïóùåííÿ ïðî â³äïîâ³äí³ñòü âèá³ðîê çà-
êîíó ãàóñ³âñüêîãî ðîçïîä³ëó, çàñòîñîâóþ÷è êðè-
òåð³é Øàï³ðî-Â³ëêà. Äîäàòêîâî ïðàâèëüí³ñòü ïî-
çèòèâíîãî âèñíîâêó ùîäî íîðìàëüíîñò³ ðîçïî-
ä³ëó âèá³ðîê êîíòðîëþâàëè çà äîïîìîãîþ êîåô³-
ö³ºíò³â àñèìåòð³¿ òà åêñöåñó. Ê³ëüê³ñí³ îçíàêè, ùî
ìàëè íîðìàëüíèé ðîçïîä³ë, îïèñóâàëè ïàðàìåò-
ðè÷íèìè õàðàêòåðèñòèêàìè - ñåðåäí³ì çíà÷åí-
íÿì ïîêàçíèêà (Ì) òà ñåðåäí³ì êâàäðàòè÷íèì
â³äõèëåííÿì (s); ó ðàç³ â³äñóòíîñò³ íîðìàëüíîãî
ðîçïîä³ëó íåïàðàìåòðè÷íèìè - ìåä³àíîþ (Ìå)
òà ³íòåðêâàðòèëüíèì ðîçìàõîì. Äëÿ ïîð³âíÿííÿ
äâîõ íîðìàëüíèõ ðîçïîä³ë³â çàñòîñîâóâàëè t-êðè-
òåð³é Ñòüþäåíòà. ßêùî ïðèíàéìí³ îäèí ç ðîç-
ïîä³ë³â íå áóâ íîðìàëüíèì, òî äëÿ ïîð³âíÿííÿ íå-
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çàëåæíèõ âèá³ðîê çàñòîñîâóâàëè êðèòåð³é Ìàííà-
Ó¿òí³. Çà êðèòè÷íèé ð³âåíü çíà÷óùîñò³ ïðè
ïåðåâ³ðö³ ñòàòèñòè÷íèõ ã³ïîòåç ïðèéìàëè ð<0,05.

Ðåçóëüòàòè é îáãîâîðåííÿ
Ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷èëè ïðî ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùå
(p<0,001), ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, çíèæåííÿ â 1,7
ðàçà ð³âíÿ ÄÎÔÀ ëèøå çà ä³¿ ÊÌ-ÎÅÍÔ6 ó äîç³ 1/
10 ÄË50 (òàáë.). Óñ³ ³íø³ äîñë³äæóâàí³ ñïîëóêè ó
äîçàõ 1/10 ³ 1/100 ÄË50 ïðàêòè÷íî íå âïëèâàëè íà
ð³âåíü öüîãî ïîêàçíèêà. Âïëèâ ÎÅÍÔ6, ÎÅÍÔ12
òà ÊÌ-ÎÅÍÔ4 ó äîç³ 1/10 ÄË50 ñóïðîâîäæóâàâñÿ
äîñòîâ³ðíèì (p<0,001), ïî â³äíîøåííþ äî
êîíòðîëþ, ï³äâèùåííÿì âì³ñòó ÄÀ ó ãîëîâíîìó
ìîçêó ùóð³â ó ñåðåäíüîìó â 2 ðàçè. Ïðè öüîìó ä³ÿ
íàéá³ëüø òîêñè÷íîãî ñåðåä äîñë³äæóâàíèõ ðå÷îâèí
ÊÌ-ÎÅÍÔ6, íàâïàêè, ïðèçâîäèëà äî çìåíøåííÿ
(ð=0,002) ð³âíÿ ÄÀ ìàéæå â 1,4 ðàçà. Òðèâàëèé
âïëèâ äîçîþ 1/100 ÄË50 õàðàêòåðèçóâàâñÿ
ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùèì (p<0,001), ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëåì, çá³ëüøåííÿì ð³âíÿ ÄÀ ó ãîëîâíîìó
ìîçêó åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí: íàéá³ëüø
âèðàçíèì öå áóëî äëÿ ÊÌ-ÎÅÍÔ6 (ìàéæå â 3 ðàçè),
à íàéìåíø - äëÿ ÊÌ-ÎÅÍÔ4 (ìàéæå â 2 ðàçè).

Çàëåæíîþ â³ä äîçè ðå÷îâèí áóëà é äèíà-

ì³êà ÍÀ. Òàê, äîçà 1/10 ÄË50 ïðèçâîäèëà äî çìåí-
øåííÿ (p<0,001) éîãî âì³ñòó: â 4; 2,1; 1,5 ³ 1,4
ðàçà â³äïîâ³äíî çà óìîâ ä³¿ ÊÌ-ÎÅÍÔ6, ÎÅÍÔ12,
ÎÅÍÔ6 ³ ÊÌ-ÎÅÍÔ4. Âïëèâ ÎÅÍÔ òà ¿õ ïîõ³ä-
íèõ ó äîç³ 1/100 ÄË50, íàâïàêè, âèêëèêàâ ñòà-
òèñòè÷íî çíà÷óùå (p<0,001), â³äíîñíî êîíòðîëþ,
çðîñòàííÿ ó ãîëîâíîìó ìîçêó ùóð³â ð³âíÿ ÍÀ, íàé-
á³ëüø âèðàçíå äëÿ ÊÌ-ÎÅÍÔ6 (ìàéæå â 3 ðàçè).

Ñë³ä ï³äêðåñëèòè, ùî äîçà 1/1000 ÄË50 â
óñ³õ âèïàäêàõ íå âèÿâèëà áóäü-ÿêèõ ñòàòèñòè÷íî
äîñòîâ³ðíèõ çì³í ç áîêó ð³âíÿ ÄÎÔÀ, ÄÀ òà ÍÀ,
òîìó ¿¿ ìîæíà ââàæàòè íåä³þ÷îþ.

Ó ö³ëîìó îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî
òðèâàëèé âïëèâ ÎÅÍÔ òà ¿õ ïîõ³äíèõ ó äîçàõ 1/
10 ³ 1/100 ÄË50 ïîâ'ÿçàíèé ç êàòåõîëàì³íåðã³÷-
íèìè ïðîöåñàìè. Ó âèïàäêó ä³¿ ðå÷îâèí ó äîç³ 1/
10 ÄË50 ó ãîëîâíîìó ìîçêó ùóð³â âèíèêàº â³ä-
íîñíèé äåô³öèò ÍÀ òà ïðåâàëþâàííÿ ÄÀ, ùî ìî-
æå áóòè íàñë³äêîì çì³íè àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â ¿õ
ñèíòåçó òà ìåòàáîë³çìó, íàïðèêëàä, çðîñòàííÿ àê-
òèâíîñò³ ÄÎÔÀ-äåêàðáîêñèëàçè òà çíèæåííÿ àê-
òèâíîñò³ äîôàì³í-áåòà-îêñèäàçè. Êð³ì òîãî, ïðî-
âåäåíèìè ðàí³øå åêñïåðèìåíòàìè âèÿâëåíî ôîð-
ìóâàííÿ â îð´àí³çì³ ùóð³â òðèâîæíî-äåïðåñèâ-
íèõ ñòàí³â ïðè ³íòîêñèêàö³¿ ÎÅÍÔ [7]. ̄ õ ðîçâè-

Ïîêàçíèê Äîçà, ÄË50 ÎÅÍÔ6 ÎÅÍÔ12 ÊÌ-ÎÅÍÔ6 ÊÌ-ÎÅÍÔ4 Êîíòðîëü 
1/10 11,3±3,35 

ð=0,58 
9,5 

[7,9; 11,3] 
ð=0,15 

7,2±2,04 
p<0,001 

14,6±3,62 
p=0,2 

1/100 14,0±4,15 
p=0,43 

12,3±4,12 
p=0,97 

12,9±3,91 
p=0,69 

12,9 
[9,0; 14,2] 

p=0,92 
ÄÎÔÀ 

1/1000 13,5±2,34 
p=0,32 

11,8 
[10,0; 14,6] 

p=0,87 

12,5±2,91 
p=0,66 

13,1±3,04 
p=0,62 

12,5  
[8,8; 15,3] 

1/10 12,3±4,46 
p=0,001 

13,9 
[11,9; 19,0] 

p<0,001 

4,5±1,57 
p=0,002 

11,3±3,01 
p<0,001 

1/100 14,6 
[11,9; 18,4] 

p<0,001 

16,9±5,02 
p<0,001 

18,2±5,25 
p<0,001 

11,8 
[9,4; 12,9] 
p<0,001 

Äîôàì³í 

1/1000 7,0 
[5,3; 9,3] 
p=0,59 

6,2±1,57 
p=0,263 

5,6±1,27 
p=0,115 

7,0±1,81 
p=0,95 

6,3 
[5,3; 9,8] 

1/10 3,1±1,02 
p<0,001 

2,2±0,73 
p<0,001 

1,1 
[0,5; 1,7] 
p<0,001 

3,3±1,01 
ð=0,001 

1/100 9,2 
[7,0; 14,8] 
p<0,001 

11,0 
[8,4; 14,8] 
p<0,001 

14,2 
[11,5; 21,0] 

p<0,001 

8,1±1,95 
p<0,001 Íîðàäðåíàë³í 

1/1000 5,2±1,14 
ð=0,62 

4,2±0,69 
ð=0,1 

5,2±1,02 
ð=0,3 

4,4±1,30 
ð=0,32 

4,7 
[3,9; 6,8] 

Òàáëèöÿ
Âì³ñò ä³îêñèôåí³ëàëàí³íó, äîôàì³íó, íîðàäðåíàë³íó ó ãîëîâíîìó ìîçêó ùóð³â íà 45-äîáó âïëèâó îêñèåòèëüîâàíèõ

íîí³ëôåíîë³â òà ¿õ ïîõ³äíèõ (íìîëü/´ òêàíèíè; n=15; Ìå [25%; 75%] àáî Ì±s)

ð - ð³âåíü çíà÷óùîñò³ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
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òîê, ìîæëèâî, ïîâ'ÿçàíèé ç âèÿâëåíèìè çì³íàìè
âì³ñòó êàòåõîëàì³í³â. Îäíà ç òåîð³é òðèâîæíî-
äåïðåñèâíèõ ñòàí³â, ó òîìó ÷èñë³ é íà òë³ ³íòîê-
ñèêàö³é, ́ ðóíòóºòüñÿ íà ó÷àñò³ êàòåõîëàì³íåðã³÷-
íèõ ñèñòåì ãîëîâíîãî ìîçêó. Äîâåäåíî, ùî ñàìå
çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ íîðàäðåíàë³íó òà ï³äâè-
ùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ äîôàì³íó ïðè ñòèìóëÿö³¿ Ä2-
ðåöåïòîð³â ïðèçâîäèòü äî äåçîð´àí³çàö³¿ ÖÍÑ,
ðîçâèòêó òðèâîæíî-äåïðåñèâíèõ ñòàí³â [10]. Ó
âèïàäêó ä³¿ ðå÷îâèí ó äîç³ 1/100 ÄË50, íàâïàêè,
â³äáóâàºòüñÿ ñòèìóëþâàííÿ àêòèâíîñò³ êë³òèí,
ùî ñèíòåçóþòü ÍÀ. Ïðè öüîìó çðîñòàííÿ êîí-
öåíòðàö³¿ ÄÀ ìîæå â³äáóâàòèñÿ ÷åðåç àêòèâàö³þ
α- ³ β-àäðåíîðåöåïòîð³â. Òàêèé âïëèâ çâè÷àéíî
ïîâ'ÿçóþòü íå ò³ëüêè ç áåçïîñåðåäíüîþ ñòèìó-
ëÿö³ºþ öèõ ðåöåïòîð³â, à òàêîæ ç³ çäàòí³ñòþ ÄÀ
âèâ³ëüíÿòè ÍÀ ç ´ðàíóëÿðíèõ ïðåñèíàïòè÷íèõ
äåïî, òîáòî îêàçóâàòè îïîñåðåäêîâàíó àäðåíî-
ì³ìåòè÷íó ä³þ [9]. Îêðåìî ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî òðè-
âàëó ³íòîêñèêàö³þ îð´àí³çìó ùóð³â ÎÅÍÔ òà ¿õ
ïîõ³äíèìè ñë³ä ðîçãëÿäàòè ÿê ñòðåñîâó ñèòóàö³þ,
ó â³äïîâ³äü íà ÿêó ôîðìóþòüñÿ àäàïòèâí³ ðåàêö³¿,
ïðîâ³äíà ðîëü â ÿêèõ íàëåæèòü ÄÀ òà ÍÀ.

Âèñíîâêè
1. Ó ìåõàí³çì³ òðèâàëî¿ ä³¿ îêñèåòèëüîâàíèõ íî-
í³ëôåíîë³â òà ¿õ ïîõ³äíèõ - íàòð³ºâèõ ñîëåé êàð-
áîêñèìåòèëàò³â îêñèåòèëüîâàíèõ ³çîíîí³ëôåíî-
ë³â ó äîçàõ 1/10 ³ 1/100 ÄË50 íà îð´àí³çì ùóð³â
³ñòîòíîþ ëàíêîþ º íå´àòèâíèé âïëèâ íà ïðîöå-
ñè íåéðîãóìîðàëüíî¿ ðå´óëÿö³¿, ùî ï³äòâåðäæó-
ºòüñÿ ðîçáàëàíñóâàííÿì ìîíîàì³íåðã³÷íèõ íåé-
ðîìåä³àòîðíèõ ñèñòåì ãîëîâíîãî ìîçêó.
2. Äîñë³äæóâàí³ ðå÷îâèíè íà 45-òó äîáó ä³¿ ó äîç³
1/10 ÄË50 âèêëèêàþòü çíèæåííÿ ìîíîàì³íåð-
ã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â, ùî ï³ä-
òâåðäæóºòüñÿ çìåíøåííÿì ð³âíÿ íîðàäðåíàë³íó
íà òë³ çðîñòàííÿ âì³ñòó äîôàì³íó. Çà óìîâ òðèâà-
ëîãî âïëèâó ðå÷îâèí ó äîç³ 1/100 ÄË50, íàâïàêè,
â³äáóâàºòüñÿ ïîñèëåííÿ ñèíòåçó äîôàì³íó òà
íîðàäðåíàë³íó, ùî äîçâîëÿº ðîçãëÿäàòè öå ÿê çà-
õèñíî-êîìïåíñàòîðíó ðåàêö³þ îð´àí³çìó ùóð³â.
3. Òðèâàëèé âïëèâ îêñèåòèëüîâàíèõ íîí³ëôåíî-
ë³â òà ¿õ ïîõ³äíèõ ó äîç³ 1/1000 ÄË50 íå âèêëèêàº ó
ãîëîâíîìó ìîçêó ùóð³â çì³í âì³ñòó äîôàì³íó, íîð-
àäðåíàë³íó òà ¿õ ïîïåðåäíèêà ä³îêñèôåí³ëàëàí³íó.
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