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ХАРКІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ
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Â ÑÈÐÎÂÀÒÖ² ÊÐÎÂ² ÙÓÐ²Â

Досліджено вплив промислових хімічних забр днювачів дов ілля – о сиетильованих нонілфенолів
та їх похідних дозах 1/10 і 1/100 ДЛ50 на вміст орти отропін , ортизол й адреналін в сироватці
рові щ рів на 45-т доб дії. Нонілфеноли з числом о сиетильованих р п 6, 12 та їх похідні – натрієві
солі арбо симетилатів ізононілфенолів з числом о сиетильованих р п 4, 6 дозі 1/10 ДЛ50 зниж ють
вміст ортизол й адреналін на тлі зростання рівня орти отропін в сироватці рові тварин, що
в аз є на дея е виснаження захисно- омпенсаторних механізмів. Речовини в дозі 1/100 ДЛ50
підвищ ють рівень сіх дослідж ваних ормонів, що свідчить про форм вання стан ор анізм ,
спрямовано о на збереження більш стабільних параметрів омеостаз .

КЛЮЧОВІСЛОВА:о сиетильовані нонілфеноли,щ ри, сироват а рові, орти отропін, ортизол,
адреналін.

Робот ви онано в рам ах на ово-дослід-
ної роботи Хар івсь о о національно омедич-
но о ніверситет на тем “Вивчення механіз-
мів біоло ічної дії простих поліефірів зв’яз
з проблемоюохорони нав олишньо о середо-
вища” (номер держреєстрації 0110U001812).

ВСТУП.Дорозповсюджених забр днювачів
дов ілля відносять о сиетильовані нонілфеноли
(ОЕНФ) та їх похідні – натрієві солі арбо си-
метилатів о сиетильованих ізононілфенолів
(КМ-ОЕНФ), я і зафізи о-хімічнимивластивос-
тями та особливостями б дови моле л на-
лежать до іоно енних детер ентів. Ці речовини
хара териз ються досить значними об’ємами
синтез , широ им ви ористанням різних
ал зях народно о осподарства (я основа
промислово о вип с пластмас, полі ретанів,
мийних засобів, ем ль аторів, анти орозійних
препаратів, ідравлічних та охолодж вальних
речовин тощо), надходженням до джерел
питно о водопостачання і, завдя и цьом ,
можливим впливом на ор анізм людини [4, 7].
Патофізіоло ічні механізми дії різних р п
сенобіоти ів в ор анізмі людини та тварин
останнім часом д же інтенсивно вивчають
зв’яз зі зростанням забр днення ними
нав олишньо о середовища [6]. Значне хімічне
навантаження ор анізм може призвести до
розладів основних йо о ре ляторних систем,
сприятимасовом зростанню захворюваності,

енетичним пор шенням та іншим змінам [2,
3, 5]. За даними більшості дослідни ів, на
е оло ічн нестабільність першза все реа ють
центральна нервова, ендо ринна та ім нна
системи, ви ли аючи спе тр ф н ціональних
розладів, пор шення обмін речовин і зап с
механізмівформ вання патоло ічно о процес
[1, 8]. Стан процесів нейроендо ринної ре -
ляції при тривалом впливі ОЕНФ та їх похідних
вивчено недостатньо, а саме їх рах вання є
необхідним для всебічно о роз риття патофі-
зіоло ічних механізмів дії та засобів їх оре ції.

Метоюдано о дослідження б ло визначити
в сироватці рові щ рів вміст ормонів іпофіза
та наднир ових залоз – орти отропін , орти-
зол й адреналін за мов тривало о перораль-
но о вплив о сиетильованих нонілфенолів та
їх похідних дозах 1/10 і 1/100 ДЛ50.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. У роботі ви о-
ристано зраз и речовин з ре ламентованими
фізи о-хімічними хара теристи ами: ОЕНФ з
числом о сиетильованих р п 6, 12 (ОЕНФ

6,12
)

та КМ-ОЕНФ з числом о сиетильованих р п
4, 6 (КМ-ОЕНФ

4,6
). Е сперименти проведено на

статевозрілих щ рах-самцях лінії WAG масою
180–220 . Утрим вали тварин і ви он вали
маніп ляції над ними відповідно до основних
принципів сфері біоети и. Їх піддавали пер-
оральній затравці за допомо ою зонда водни-
ми розчинами речовин щоденно одноразово© Д. І. Мара шин, 2015.
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протя ом 45 діб дозах 1/10 і 1/100 ДЛ50.
Середньолетальні дози (ДЛ50) с ладали: для
ОЕНФ

6
–4,2 / ;ОЕНФ

12
–3,4 / ; КМ-ОЕНФ

4
–

6,1 / ; КМ-ОЕНФ
6
– 2,2 / маси тіла. Твари-

нам онтрольної р пи вводили відповідний
об’єм питної води. Дослідж вали по азни и
через 45діб від почат е сперимент . У ожній
р пі б ло по 15щ рів. Забій тварин проводили
шляхом де апітації, попередньо анестез ючи
тіопенталом натрію. Вміст ортизол , орти о-
тропін в сироватці рові щ рів визначали
методом твердофазно о ім ноферментно о
аналіз за допомо ою діа ностичних тест-
систем “Стероид ИФА- ортизол-01” (Росія),
“DSL-10-5100 Active ACTH Elisa” (США) та
аналізатора ім ноферментно о Stat Fax 303
Рlus. Концентрацію ормонів пробах роз-
рахов вали після вимірювання оптичної щіль-
ності розчинів на основі алібр вальних ривих.
Адреналін сироватці рові визначали після
виділення хромато рафічнимметодомC. Atack
та ін. [9]. Елюцію адреналін проводили із
застос ванням 1 н НСl, вміст оцінювали на
спе трофлюориметрі “Hitachi MPF-4A” при
довжині хвилі зб дження 445 нм, люмінесценції
490 нм. Для одержання сироват и пробір и з
ров’ю термостат вали протя ом 20 хв із на-
ст пнимцентриф ваннямпротя ом 10 хв при
1500 об./хв. Статистичний аналіз даних про-
водили з ви ористанням омп’ютерно опа ета
при ладних про рамдля оброб и статистичної
інформації Statistica 6.1 (StatSoft, Inc., США).
Первинне статистичне опрацювання даних по-
чинали з перевір и прип щення про відпо-
відність вибіро за он а сівсь о о розподіл ,
застосов ючи ритерій Шапіро–Віл а. Додат-
ово правильність позитивно о виснов щодо
нормальності розподіл вибіро онтролювали
за допомо ою оефіцієнтів асиметрії та е с-
цес . Кіль існі озна и, що мали нормальний
розподіл, опис вали параметричними хара те-
ристи ами – середнім значенням по азни а
(М) і середнім вадратичним відхиленням (s),
разі відс тності нормально о розподіл –

непараметричними, зо ремамедіаною (Ме) та
інтер вартильним розмахом. Для порівняння
двох нормальних розподілів застосов вали
t- ритерій Стьюдента. Я що принаймні один з
розподілів не б в нормальним, то для по-
рівняння незалежних вибіро ви ористов вали
ритерій Манна–Уїтні. За ритичний рівень
знач щості при перевірці статистичних іпотез
брали р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Я свідчать
рез льтати дослідження, на 45-т доб вплив
ОЕНФ

6
,ОЕНФ

12
, КМ-ОЕНФ

6
таКМ-ОЕНФ

4
дозі

1/10 ДЛ50 відзначали статистично знач ще
(р<0,001), порівняно з онтролем, збільшення
рівня орти отропін – в середньом в1,8 раза.
Приблизно та ж динамі змін спостері али і
за дії дози 1/100 ДЛ50: підвищення рівня
орти отропін становило в середньом 1,7
раза (р<0,017). На цьом тлі відб валося і
зростання вміст ормон наднир ових залоз –
ортизол . При ви ористанні дози 1/10 ДЛ50
достовірним воно б ло тіль и за дії найбільш
то сичних з дослідж ваних речовин ОЕНФ

6
і

КМ-ОЕНФ
6
– в 1,2 (р=0,005) та 1,4 (р<0,001)

раза відповідно. При застос ванні дози 1/100
ДЛ50рівень ортизол підвищ вався (р<0,006)
в 1,9; 1,6; 1,3 та 1,2 раза відповідно для
КМ-ОЕНФ

6
,ОЕНФ

12
,ОЕНФ

6
і КМ-ОЕНФ

4
(табл.).

Наднир ові залози я периферійна лан а
іпоталамо- іпофізарно-наднир овозалозної
системи є ендо риннимефе торомадаптивної
і стресреаліз вальної систем,що забезпеч ють
розвито омпенсаторно-пристос вальних
реа цій та відповідь ор анізм на різні е стре-
мальні дії. Б дь-я ийфізіоло ічний або е зо ен-
ний стресорний вплив на ор анізм призводить
до стим ляції се реції орти отропін і, від-
повідно, ортизол , забезпеч ючи тим самим
адаптацію ор анізм [10]. Том підвищення
вміст орти отропін та ортизол , особливо
за мов тривалої дії ОЕНФ та їх похідних дозі
1/10 ДЛ50, свідчить перш за все про їх часть
реалізації адаптаційних реа цій в ор анізмі

щ рів. Гіперпрод вання лю о орти оїдів, я
правило, ви ли ає посилення лю онео енез ,
забезпеч ючи ле одост пне джерело енер ії
для реа цій адаптації. Дея е зниження вміст
ортизол при дії ОЕНФ

12
та КМ-ОЕНФ

6
дозі

1/10 ДЛ50 можна пояснити послабленням
стресінд ованої іпера тивації лю о орти-
оїдної ф н ції наднир ових залоз та почат-
овимиозна ами зрив адаптаційно-пристос -
вальних реа цій в ор анізмі е спериментальних
тварин.

Що стос ється рівня сироват ово о
адреналін , то йо о статистично знач ще
підвищення відносно онтролю відмічали за дії
ОЕНФ

6
та КМ-ОЕНФ

4
дозі 1/10 ДЛ50 – в 1,7

(р=0,014) та 1,9 (р=0,004) раза відповідно.
Щодо ОЕНФ

12
та КМ-ОЕНФ

6
дозі 1/10 ДЛ50

спостері али протилежн динамі змін вміст
адреналін – зниження (р<0,001) середньом
в 1,7 раза. На 45-т доб вплив дози 1/100
ДЛ50 відзначали достовірне збільшення
(р<0,001) адреналін : в 1,9 раза – дляОЕНФ

12
,

в 1,8 раза – для ОЕНФ
6
та КМ-ОЕНФ

4
, в 1,4

раза – для КМ-ОЕНФ
6
. Зростання рівня адре-

налін в аз вало перш за все на мобілізацію
механізмів адаптації та резистентності ор а-
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нізм е спериментальних тварин відповідь на
тривалий стресовий вплив дослідж ваних
речовин. У свою чер , виявлене, я і випад
ортизол , зниження рівня адреналін за мов
дії ОЕНФ

12
та КМ-ОЕНФ

6
в дозі 1/10 ДЛ50

свідчило про напр ження адаптаційно-при-
стос вальних реа цій в ор анізмі щ рів.

ВИСНОВКИ. 1. У механізмі тривалої дії
о сиетильованих нонілфенолів та їх похідних –
натрієвих солей арбо симетилатів о сиети-
льованих ізононілфенолів дозах 1/10 і 1/100
ДЛ50 на ор анізм щ рів істотною лан ою є
не ативний вплив на процеси нейроендо рин-
ної ре ляції, що підтвердж ється розбалан-
с ванням ормонально о профілю сироват и
рові.

2. Тривала інто си ація ор анізм щ рів
о сиетильованими нонілфенолами та їх похід-

ними в дозі 1/10 ДЛ50 ви ли ає зниження
вміст ортизол й адреналін на тлі підви-
щення рівня орти отропін , що свідчить про
форм вання напр жено о адаптивно о стан
з почат овими озна ами виснаження захисно-
омпенсаторних механізмів.

3. Триваладія дослідж ваних речовин дозі
1/100 ДЛ50, навпа и, с проводж ється підви-
щенням вміст в сироватці рові щ рів орти-
отропін , ортизол та адреналін ,щосвідчить
про форм вання стан ор анізм , спрямова-
но о на збереження більш стабільних пара-
метрів омеостаз .

Перспе тиви подальших досліджень.
План ється провести омпле с досліджень,
спрямованих на обґр нт вання патофізіо-
ло ічних механізмів дії о сиетильованих но-
нілфенолів та їх похідних, зо ремаоцін а тив-
ності моноамінер ічних нейромедіаторних
систем оловно о моз .

Таблиця – Вміст орти отропін , ортизол , адреналін в сироватці рові щ рів на 45-т доб
вплив о сиетильованих нонілфенолів та їх похідних (n=15; Ме [25 %; 75 %] або М±s)

Приміт а. р – рівень знач щості порівняно з онтролем.
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По азни  ОЕНФ6 ОЕНФ12 КМ-ОЕНФ6 КМ-ОЕНФ4 Контроль
Доза1/10ДЛ50

Корти отропін, 
нмоль/л

1124,7±299,25
p<0,001

1079
[775;1221]

p<0,001

1108
[986;1295]

p<0,001

968,8±116,78
p<0,001

604
[540;773]

Кортизол,
нмоль/л

195
[170;228]
р=0,136

147,8±32,02
р=0,005



127
[118;149]

p<0,001

199
[177;234]
р=0,068

182,0±23,18

Адреналін, 
нмоль/л

8,3
[6,5;10,6]
р=0,014

2,9±1,07
p<0,001

3,0±0,91
p<0,001



9,3±2,36
р=0,004

5,0±1,64

Доза1/100ДЛ50
Корти отропін, 
нмоль/л

980
[800;1045]

p<0,001

1116,7±93,07
p<0,001

1267
[1122;1325]

p<0,001

883
[657;908]

p=0,017

604
[540;773]

Кортизол,
нмоль/л

245
[205;290]

p<0,001

290
[228;320]

p<0,001

345,9±67,99
p<0,001



219,9±32,70
p=0,006

182,0±23,18

Адреналін, 
нмоль/л

8,9±1,62
p<0,001

9,6±1,99
p<0,001

7,0[5,9;9,6]
p<0,001

9,0±1,84
p<0,001

5,0±1,64
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Д. И. Мара шин
ХАРЬКОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

ÂËÈßÍÈÅ ÎÊÑÈÝÒÈËÈÐÎÂÀÍÍÛÕ ÍÎÍÈËÔÅÍÎËÎÂ È ÈÕ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ
ÍÀ ÑÎÄÅÐÆÀÍÈÅ ÊÎÐÒÈÊÎÒÐÎÏÈÍÀ, ÊÎÐÒÈÇÎËÀ È ÀÄÐÅÍÀËÈÍÀ
Â ÑÛÂÎÐÎÒÊÅ ÊÐÎÂÈ ÊÐÛÑ

Резюме
Исследовано влияние промышленных химичес их за рязнителей о р жающей среды –

о сиэтилированных нонилфенолов и их производных в дозах 1/10 и 1/100 ДЛ50 на содержание
орти отропина, ортизола и адреналина в сыворот е рови рыс на 45-е с т и воздействия.
Нонилфенолы с числом о сиэтилированных р пп 6, 12 и их производные – натриевые соли
арбо симетилатов изононилфенолов с числом о сиэтилированных р пп 4, 6 в дозе 1/10 ДЛ50
снижают содержание ортизола и адреналина на фоне возрастания ровня орти отропина в
сыворот е рови животных, что азывает на не оторое истощение защитно- омпенсаторных
механизмов. Вещества в дозе 1/100 ДЛ50 повышают ровень всех исслед емых ормонов, что
свидетельств ет о формировании состояния ор анизма, направленно о на сохранение более
стабильных параметров омеостаза.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: о сиэтилированные нонилфенолы, рысы, сыворот а рови, орти о-
тропин, ортизол, адреналин.

D. I. Marakushіn
KHARKIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY

INFLUENCE OF OXYETHYLIZED NONYLPHENOLS AND THEIR DERIVATIVES
ON THE CONTENT OF CORTICOTROPIN, CORTISOL AND ADRENALIN
IN BLOOD SERUM OF RATS

Summary
The influence of industrial chemical contaminants of environment - oxyethylized nonylphenols and

their derivatives was investigated at doses of 1/10 and 1/100 DL50 on content of corticotropin, cortisol
and adrenalin in blood serum of rats on 45th day of the influence was investigated. Nonylphenols with
number of oxyethylized groups 6, 12 and their derivatives – sodium salts of carboxymethylates of
oxyethylized isononylphenols with number of oxyethylized groups 4, 6 at a dose of 1/10 DL50 decrease
level of cortisol and adrenalin on a background of the rise of level of corticotropin in blood serum of rats,
that testifies to some exhaustion of protectively-compensatory machanisms. Substances at a dose of 1/
100 DL50 increase level of all examined hormones, that testifies to formation of the state of the organism
directed on saving of more stable parameters of homeostasis.

KEY WORDS: oxyethylized nonylphenols, rats, serum of blood, corticotropin, cortisol, adrenalin.

Отримано 28.01.15

Адреса для лист вання: Д. І. Мара шин, в л. К льт ри, 3, в. 29, Хар ів, 61058, У раїна, e-mail: dmarakushin@ukr.net.




