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ОКИСНЮВАЛЬНА МОДИФІКАЦІЯ БІЛКІВ У ЩУРІВ РІЗНОГО ВІКУ  
ЗА УМОВ ГОСТРОГО ОТРУЄННЯ ТОКСИНАМИ БЛІДОЇ ПОГАНКИ

Вступ. В останні роки вітчизняні та зарубіжні вчені отримали численні дані про важливу роль 
окиснювальної модифікації білків у розвитку багатьох захворювань. Вiдомо, що надходження в органiзм 
токсичних сполук, зокрема токсинів блідої поганки, рiзко пригнiчує антиоксидантну систему та пiдвищує 
вмiст продуктiв пероксидного окиснення лiпiдiв i бiлкiв у печінці й нирках.

Мета дослідження – вивчити динаміку показників окиснювальної модифікації білків у щурів різного 
віку, уражених отрутою блідої поганки, в різні періоди експерименту.

Методи дослідження. У всіх дослідних групах моделювали отруєння шляхом одноразового внутріш-
ньочеревного введення екстракту блідої поганки, отриманого за методом H. Wieland (85 мг/кг маси тіла). 
Евтаназію проводили під тіопентал-натрієвим наркозом через 6, 24 та 72 год після отруєння. Окисню-
вальну модифікацію білків у сироватці крові досліджували за методом І. Ф. Мещишена.

Результати й обговорення. Досліджено вплив токсинів блідої поганки Amanita phalloides на показ-
ники окиснювальної модифікації білків у щурів різних вікових періодів. Прогресування патологічного проце-
су в печінці та виснаження компенсаторних можливостей у тварин з гострим отруєнням блідою поганкою 
призводили до активації процесів вільнорадикального окиснення білків і зростання в динаміці показників 
окиснювальної модифікації білків. Максимально виражені зміни спостерігали в 6- та 18-місячних щурів 
через 24 год після інтоксикації.

Висновки. Встановлено, що прогресування патологічного процесу в печінці та виснаження компен-
саторних можливостей внаслідок отруєння токсинами блідої поганки призводять до зростання в дина-
міці показників окиснювальної модифікації білків. Це можна розглядати як один із ранніх маркерів ушкоджен-
ня органів та тканин, у тому числі й гепатоцитів, а також як надійний і ранній провісник розвитку пато-
логії, пов’язаної з оксидативним стресом.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: бліда поганка; отруєння; окиснювальна модифікація білків; вікові особливості 
отруєння.

ВСТУП. Найбільш небезпечними справед-
ливо вважають отруєння грибами гепатонефро-
токсичної дії (аманітальні гриби, до яких нале-
жать бліда поганка (БП) та її різновиди). За да-
ними К. Olson [1], смертність, зумовлена 
отруєннями грибами гепатонефротоксичної дії, 
становить від 10 до 65 % і залежить насамперед 
від своєчасності звернення за медичною допо-
могою. 

Висока токсичність БП зумовлена наявністю 
в ній двох основних груп токсинів: 1) швидкоді-
ючих – фалотоксинів (фалоїдин, фалоїн, про-
фалін, фалідин тощо) і 2) повільнодіючих – ама-
токсинів (a-, b-, g-, e-аманітини, аманін та деякі 
інші). Аманітини належать до найбільш токсич-
них речовин у світі. Смертельною їх дозою вва-

жають 0,1 мг/кг. Одна шапка БП у середньому 
містить 10–15 мг аманітинів [2, 3].

В основі токсичної дії аматоксинів лежить 
порушення внутрішньоклітинного синтезу білка 
за рахунок блокади РНК-полімерази. Це призво-
дить до повної дезінтеграції синтетичних проце-
сів у клітині (насамперед у гепатоцитах) і, зреш-
тою, до її загибелі [4–7].

Вiдомо, що надходження в органiзм токсич-
них сполук рiзко пригнiчує антиоксидантну сис
тему та пiдвищує вмiст продуктiв пероксидного 
окиснення лiпiдiв i бiлкiв у печінці й нирках. 

Окиснення білкових молекул під дією актив-
них форм кисню, що утворюються в процесі 
метаболізму та зумовлюють не лише перокси-
дацію ліпідів, але й окиснювальну модифікацію 
білків (ОМБ), призводить до незворотного ушко-
дження мембранних структур, порушення їх 
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проникності й загибелі клітин. In vitro показано, 
що продукти вільнорадикального окиснення 
білків спричиняють окиснювальне ураження 
ДНК. Нагромадження окисненого білка може 
бути раннім критерієм ушкодження тканин ак-
тивними формами кисню і при деяких патологіч-
них станах досягає 50–70 % усього клітинного 
білка. Патогенетична роль продуктів ОМБ зумов-
лена їх геномо- та цитотоксичністю, спроможніс
тю викликати загибель клітин за типом апоптозу 
або некрозу [8].

Таким чином, одним із важливих процесів 
для підтримки гомеостазу та корекції інтоксика-
ційних явищ в організмі є система пероксидного 
окиснення білків.

Проте літературні дані щодо інтенсивності 
процесів пероксидації білків у клітинах печінки 
за умов аманіта-фалоїдинової інтоксикації від-
сутні. 

Мета дослідження – вивчити процеси ОМБ 
в уражених отрутою блідої поганки щурів різно-
го віку в різні періоди експерименту. 

методи дослідженНЯ. Дослідження 
проводили на білих щурах-самцях, яких утриму-
вали на стандартному раціоні віварію. В експе-
рименті використовували тварин трьох вікових 
періодів: 3-місячних (період статевого дозріван-
ня; молоді), 6-місячних (період статевої зрілості; 
дорослі) та 18–24-місячних (період старості; 
старі) [9].

Отруювали тварин шляхом одноразового 
внутрішньочеревного введення їм екстракту БП, 
отриманого за методом H. Wieland [10], у дозі 
85 мг/кг маси тіла. 

Евтаназію щурів проводили шляхом декапі-
тації під тіопенталовим наркозом через 6, 24 та 
72 год після отруєння з подальшим забором крові. 

Усі маніпуляції з експериментальними тва-
ринами проводили відповідно до Загальних 
етичних принципів експериментів на тваринах, 

ухвалених на Першому національному конгресі 
з біоетики (Київ, 2000) та узгоджених з положен-
нями Європейської конвенції про захист хребет-
них тварин, що використовуються для дослідних 
та інших наукових цілей (Страсбург, 1986).

Окиснювальну модифікацію білків у сиро
ватці крові досліджували за методом І. Ф. Ме-
щишена [11], який базується на тому, що кінцеві 
продукти вільнорадикального окиснення білків 
можуть кількісно реагувати з 2,4-динітрофеніл-
гідразином з утворенням 2,4-динітрофенілгідра-
зонів, що мають характерний спектр поглинання. 
Альдегідо- і кетонопохідні нейтрального харак-
теру реєстрували при 370 нм, а основного ха-
рактеру – при 430 нм.

Визначали, відповідно, альдегіддинітро
фенілгідразони і кетондинітрофенілгідразони, 
які характеризують у разі спонтанної ОМБ 
ступінь окиснювальної деструкції білкової моле-
кули, а при індукованій ОМБ свідчать про вис-
наження резервно-адаптаційних можливостей 
організму [11]. 

Отриманий цифровий матеріал піддавали 
статистичному аналізу з використанням t-кри
терію Стьюдента [12], обробку результатів вико-
нували у відділі системних статистичних дослі-
джень Тернопільського державного медичного 
університету імені І. Я. Горбачевського в про-
грамному пакеті Statsoft STATISTICA.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Активація 
процесів вільнорадикального окиснення призво-
дила до дії активних форм кисню і токсичних 
продуктів метаболізму на білкові компоненти 
мембран та інші білки організму, що викликало 
їх деградацію і зміни у структурі.

Результати проведених досліджень (табл.) 
свідчать про те, що вплив отрути блідої поганки 
призводив до збільшення рівня окиснювально-
модифікованих білків: вміст альдегід- і кетонди-
нітрофенілгідразонів як нейтрального, так і ос-

Таблиця – Динаміка вмісту альдегідо- та кетонопохідних нейтрального (ОМБ370)  
й основного (OMБ430) характеру (моль/г білка) в плазмі крові щурів різного віку  

за умов дії отрути блідої поганки (М±m, n=6)

Вік тварин, 
міс. Показник

Група тварин

контроль
уражені БП, термін після отруєння, год
6 24 72

3 ОМБ370 0,77±0,02 0,89±0,01* 0,98±0,04* 0,94±0,02*
ОМБ430 0,50±0,01 0,57±0,05* 0,62±0,06* 0,54±0,03*

6 ОМБ370 0,79±0,04 1,76±0,01* 1,93±0,01* 1,82±0,02*
ОМБ430 0,61±0,05 1,34±0,03* 1,59±0,01* 1,47±0,15*

18 ОМБ370 0,98±0,04 2,38±0,04*#∞ 2,55±0,06*#∞ 2,41±0,04*#∞

ОМБ430 0,72±0,02 1,46±0,03*#∞ 1,8±0,04*#∞ 1,64±0,02*#∞

Примітки: 
1. * – відмінності достовірні порівняно з тваринами контрольної групи (р1<0,001).
2. # – відмінності достовірні між 18- та 3-місячними тваринами (р2<0,01).
3. ∞ – відмінності достовірні між 18- та 6-місячними тваринами (р3<0,01).
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новного характеру в гепатоцитах дослідних груп 
лабораторних щурів був статистично достовірно 
вищим порівняно з контролем.

Крім того, інтенсивність ОМБ у контрольних 
тварин різних вікових періодів суттєво відрізня-
лася. У 18-місячних щурів показники ОМБ370 
перевищували аналогічні результати 3-місячних 
тварин на 27 %, а 6-місячних – на 24 %. Кон
центрація похідних основного характеру пере-
вищувала відповідні показники на 44 та 18 %.

Отримані нами дані збігаються з результата-
ми інших дослідників [13, 14] і вказують, з одно-
го боку, на підвищення чутливості білків до 
окиснювальної модифікації в процесі старіння, 
а з іншого – на зниження швидкості їх деградації 
шляхом протеолізу.

Виражених змін зазнавали також показники 
ОМБ в отруєних блідою поганкою тварин різного 
віку. Зростання альдегідо- і кетонопохідних білків 
нейтрального характеру відмічено вже через 
6 год після отруєння у всіх вікових групах, однак 
максимально виражених змін ОМБ зазнали 6- та 
18-місячні щури через 24 год експерименту. Вміст 
альдегідо- і кетонопохідних білків нейтрального 
характеру (ОМБ370) у плазмі крові 3- та 6-місячних 
тварин збільшився, порівняно з інтактними щура-
ми, у 2,4 і 2,6 раза (р<0,01) відповідно, тоді як 
вміст альдегідо- та кетонопохідних білків основ-
ного характеру (ОМБ430) – у 2,6 і 2,5 раза (р<0,05) 
відповідно порівняно з контролем. Через 72 год 

спостерігали деяке зниження концентрації показ
ників ОМБ порівняно з 24 год, проте рівня ін
тактних тварин досягнуто не було.

Однією з причин зростання концентрації ОМБ 
у плазмі крові старих тварин, отруєних токсинами 
блідої поганки, може бути зниження активності 
системи антиоксидантного захисту, особливо 
ферментів першого ряду, які здатні знешкоджу-
вати активні форми кисню, що і є безпосередньою 
причиною пероксидного окиснення білків. А також 
за умов старіння в організмі підсилюються про-
цеси ОМБ із накопиченням утворених продуктів 
за рахунок зниження активності протеасом, що 
беруть участь у селективному руйнуванні моди-
фікованих білків.

ВИСНОВКИ. Аналіз динаміки змін продуктів 
пероксидного окиснення білків у щурів різного 
віку за умов гострого отруєння токсинами блідої 
поганки, отриманих у результаті експерименталь-
ного дослідження, є відображенням ступеня 
окиснювального ураження клітин та резервно- 
адаптаційних можливостей організму. Підвищен-
ня вмісту продуктів ОМБ у плазмі крові щурів у 
динаміці можна розглядати як один із ранніх 
маркерів ушкодження органів та тканин, у тому 
числі й гепатоцитів, а також як надійний і ранній 
провісник розвитку патології, пов’язаної з окси-
дативним стресом.

Отримані результати вимагають подальшого 
вивчення.
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ОкислительнАЯ модификациЯ белков У крыс разного возраста  
в условиях острого отравления токсинами бледной поганки

Резюме
Вступление. В последние годы отечественные и зарубежные ученые получили многочисленные 

данные о важной роли окислительной модификации белков в развитии многих заболеваний. Известно, 
что поступление в организм токсических соединений, в частности токсинов бледной поганки, резко 
подавляет антиоксидантную систему и повышает содержание продуктов перекисного окисления липи-
дов и белков в печени и почках.

Цель исследования – изучить динамику показателей окислительной модификации белков у крыс 
разного возраста, пораженных ядом бледной поганки, в разные периоды эксперимента.
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Методы исследования. Во всех опытных группах моделировали отравление путем однократного 
внутрибрюшного введения экстракта бледной поганки, полученного по методу H. Wieland (85 мг/кг мас-
сы тела). Эвтаназию проводили под тиопентал-натриевым наркозом через 6, 24 и 72 ч после отравления. 
Окислительную модификацию белков в сыворотке крови исследовали по методу И. Ф. Мещишена.

Результаты и обсуждение. Исследовано влияние токсинов бледной поганки Amanita phalloides на 
показатели окислительной модификации белков у крыс разных возрастных периодов. Прогрессирование 
патологического процесса в печени и истощение компенсаторных возможностей у животных с острым 
отравлением бледной поганкой приводили к активации процессов свободнорадикального окисления бел-
ков и возрастанию в динамике показателей окислительной модификации белков. Максимально выражен-
ные изменения наблюдали в 6- и 18-месячных крыс через 24 ч после интоксикации.

Выводы. Установлено, что прогрессирование патологического процесса в печени и истощение 
компенсаторных возможностей вследствие отравления токсинами бледной поганки приводят к воз-
растанию в динамике показателей окислительной модификации белков. Это можно рассматривать как 
один из ранних маркеров повреждения органов и тканей, в том числе и гепатоцитов, а также как надеж-
ный и ранний предвестник развития патологии, связанной с оксидативным стрессом.

Ключевые слова: бледная поганка; отравление; окислительная модификация белков; возраст-
ные особенности отравления.
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Protein oxidative modification in white rats of different ages 
under acute poisoning by Amanita phalloides toxins

Summary
Introduction. In recent years, scientific articles of domestic and foreign scientists obtained numerical data on 

the important role of oxidative modification of proteins in the development of many diseases. It is known that entering 
the organism of toxic compounds, including toxins of Amanita phalloides, sharply oppress antioxidant system in-
creases the contents of peroxidation products lipids and proteins in liver, kidneys.

The aim of the study – to examine the dynamics of oxidative modification of proteins in rats of different ages 
affected by poison Amanita phalloides toxins in different periods of the experiment.

Methods of the research. In all experimental groups poisoning was modeled by single intraperitoneal admini
stration Amanita phalloides extract obtained by the method of H. Wieland (85 mg / kg body weight). Euthanasia was 
performed under sodium thiopental anesthesia at 6, 24 and 72 hours after poisoning. Oxidative modification of 
proteins in blood serum was investigated by Meschyshen method.

Results and Discussion. Protein oxidative modification indices in all age groups rats on the model of toxic 
injury by Amanita phalloides toxins were investigated. It was found out that the progression of the pathological 
process in the liver and the depletion of the compensatory capacity in animals with acute poisoning by Amanita 
phalloides leads to the activation of free radical oxidation of proteins and cause the increasing of protein oxidative 
modification indices. The most pronounced changes occur in 6- and 18- month rats in 24 hours after intoxication.

Conclusions. It was defined, that the progression of the pathological process in the liver and the depletion of 
the compensatory capacity as a result of poisoning by toxins of Amanita phalloides cause the increasing of protein 
oxidative modification indices. It can be considered as one of the earliest markers of damage to organs and tissues 
including hepatocytes and reliable early predictor of the development and pathology related oxidative stress.

KEY WORDS: Amanita phalloides; poisoning; protein oxidative modification; age-related features of 
poisoning.
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