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Теорія та експеримент

Швидке зростання темпів
промислового виробництва
протягом останнього сторіччя,
широке впровадження у на-
родному господарстві та побу-
ті величезної кількості ксено-
біотиків призвели до збіль-
шення кількості хвороб, пов’я-
заних з інтоксикаціями.

Основними об’єктами уш-
кодження стають нервова тка-
нина, органи дихання та кров.
З деякими ксенобіотиками сти-
кається лише обмежене коло
людей, але більшість техно-
генних сполук становлять за-
грозу для здоров’я населення
в цілому. Постійний вплив ді-
оксиду азоту, наприклад, при-
зводить до тяжких, а іноді не-
оборотних змін органів дихання,
інвалідизації, а у разі тяжких
інтоксикацій — до смерті. Ос-
новою ураження стає оксидант-
ний стрес.

Проте знайти універсаль-
ний засіб, який би купірував
цей стрес і не викликав побіч-
них ефектів, досі не вдається.
Немає однозначної відповіді,
що ефективніше: синтетичні
чи природні антиокиснювачі.
Обгрунтування ролі антиокси-
дантів як захисного, профілак-
тичного чи лікувального за-
собу при широкому спектрі па-
тологічних станів із різким по-
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силенням вільнорадикального
окиснення вперше здійснено
Б. М. Тарусовим [1]. Антиокис-
нювачі біогенного походження
не порушують і не гальмують
біологічного ферментативного
окиснювання, що є основою
біоенергетики. До них нале-
жать цистеїн, глутатіон тощо.
Синтетичні антиокиснювачі —
це антибіотики, амінокислоти
та їх різні модифікації (L-ар-
гінін, ацетилцистеїн). Необхід-
но відзначити, що синтетичні
антиоксиданти справляють
побічні ефекти при значно
менших дозах, ніж природні.

Метою нашої роботи було
вивчення здатності сполук се-
лену здійснювати захисний
вплив при токсичному набря-
ку легенів, викликаному ді-
оксидом азоту, завдяки їх анти-
окиснювальним властивос-
тям.

Матеріали та методи
дослідження

Усі дослідження були про-
ведені на мишах-самцях лінії
СТВА масою 15–18 мг, що ут-
римувалися в стаціонарних
умовах віварію. Для створен-
ня моделі токсичного набряку
легенів використовували ка-
меру проточного типу об’ємом

0,1 м3. Взяття проб для конт-
ролю концентрації діоксиду
азоту проводили без розгер-
метизації камери. Концентра-
цію NO2 визначали хімічним
методом з використанням ре-
активу Гріса — Ілосвая [2] за
калібрувальною кривою. Спо-
луки, що вивчалися, вводили
мишам внутрішньочеревинно,
однократно за 20 хв до оброб-
ки NO2. Для скринінгу були
обрані селеніт натрію та селе-
ноксантен (9-феніл-симетрич-
ний октагідроселеноксантен).
Брутто формула С19Н22Sе.

HPH

Se

Тварини утримувались у
камері протягом 60 хв при кон-
центрації діоксиду азоту 600–
800 мг/м3. При даних концент-
раціях кількість загиблих ста-
новила 60–80 % у групі. До-
сліджували первинну антиток-
сичну активність, для чого роз-
раховували імовірність смерті
у відсотках, співвідношення си-
рої маси легенів до маси тіла
(ЛК), коефіцієнт гідратації (КГ),
сухий залишок, збільшення кро-
вонаповнення (ПКЛ), коефі-
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цієнт інтенсивності летальнос-
ті (коефіцієнт Капуссінера) [3].
Визначали дозову залежність
між концентрацією NO2 і ле-
тальністю експериментальних
тварин [4]. Для проведення
біохімічних досліджень концент-
рацію NO2 у камері підтри-
мували в межах 200–400 мг/
м2, що спричинило 20–40%-ну
летальність експерименталь-
них тварин. Визначали вміст
аскорбату [5], відновленого
глутатіону [6], глутатіонредук-
тази [7], глутатіонпероксидази
[8] у легенях. Активність пере-
кисного окиснювання ліпідів
(ПОЛ) визначали за методом
[9]. Статистичну обробку ре-
зультатів проводили методом
середньої арифметичної та її
середньої квадратичної по-
милки за критерієм вірогідності
Стьюдента [10].

Результати дослідження
та їх обговорення

Селен входить до складу
ферментів форміатдегідроге-
нази, гліциноредуктази, глута-

тіонпероксидази і розташо-
вується у активному центрі.
Завдяки здатності заміняти
сірку, він може зв’язуватися з
вільним цистеїном і включати-
ся в білки. У живих організмах
селен присутній у вигляді ком-
плексів із низько- та високомо-
лекулярними білками. Вста-
новлено, що попереднє вве-
дення селеніту натрію дозами
0,5–2,5 мг/кг маси тіла частко-
во захищає тварин від заги-
белі (табл. 1). Так, при першій
дозі речовини ПЛ знижується
на 30 %, при другій — на 50 %.
Збільшення дози сполуки (у 5
разів) викликало зворотний
ефект — відсоток летальнос-
ті збільшувався, що, на нашу
думку, пов’язано з токсичністю
самої речовини. Коефіцієнт
Капуссінера залежно від дози
зростав у 3,2; 3 і 1,5 рази
відповідно. На показники на-
бряку препарат істотно не
впливав. Вміст ЕД50 становив
(1,0±0,3) мг/кг маси тіла.

Дослідження, проведені на
різних концентраціях NO2, по-

казали, що ЕД50 селеніту на-
трію змінював концентрації
Сl16, Сl50, Сl84 у 1,5; 1,4 і 1,4
разу відповідно, а коефіцієнт
ефективності дорівнює 1,43.
Селеноксантен практично не
впливав на летальність екс-
периментальних тварин, але
зменшував рівень КГ на 23 %
порівняно з інтактним контро-
лем. Коефіцієнт Капуссінера
зростав у 1,1–1,7 разу залеж-
но від дози речовини. Введен-
ня цієї сполуки спричинило
зміну показника NO2, що ви-
кликають Сl16, Сl50, Сl84, а КЕ
при дозі 1,0 мг/кг маси тіла ста-
новив 1,19, що вказувало на
незначний захисний ефект.
При вивченні антиоксидант-
них властивостей запропоно-
ваних сполук потрібно дослі-
джувати процеси ПОЛ і всі змі-
ни, пов’язані з цим механіз-
мом. Їх можна підрозділити на
структурні та функціональні,
ферментативні й нефермента-
тивні.

У табл. 2 наводяться дані
щодо впливу досліджуваних

Таблиця 2
Вплив селеновмісних сполук на інтенсивність ПОЛ у легенях мишей

у нормі та при дії NO2, нмоль/(мг·хв), M±m; n=6–8

Варіант Доза, Спонтанне ПОЛ Аскорбатзалежне ПОЛ НАДФН-залежне ПОЛ
мг/кг Інтакт. NO2 Інтакт. NO2 Інтакт. NO2

Контроль — 1,31±0,10 2,74±0,20* 10,60±0,50 22,8±1,2* 15,4±1,4 25,6±0,9*
Селеноксантен 2,5 1,37±0,90 1,00±0,30* 11,20±1,40 11,3±1,6* 20,2±2,7 18,3±2,5*
Селеніт Na 1,0 1,42±0,20 1,80±0,25 12,3±1,5 13,6±1,6* 17,6±3,2 22,2±4,5

Таблиця 1
Вплив селеніту натрію і селеноксантену на набряк легенів у мишей,

викликаний діоксидом азоту, мг/кг, M±m; n=10

Показник Контроль
Селеніт Na Селеноксантен

0,5 1,0 2,5 0,5 2,5 10

Летальність, % 90 60 40 100 60 70 100
ЛК 14,8±0,7 17,1±1,1 15,8±1,2 18,5±0,6 17,4±0,7 18,3±1,6 17,8±1,1
КГ 7,1±0,2 6,7±0,5 7,0±0,4 7,4±0,3 6,6±0,3* 7,0±0,4 7,1±0,3
ПКЛ 2,5±0,2 2,1±0,5 2,4±0,4 2,8±0,3 2,0±0,3* 2,4±0,4 2,5±0,5
CL16, мг/м3 350±35 — 531±47* — 450±54 — —
CL50, мг/м3 569±62 — 813±94* — 675±76 — —
CL84, мг/м3 738±84 — 1025±150 — 850±80 — —
До еф. — — 1,43 — 1,19 — —
До кап. 0,28 0,89 0,84 0,43 0,96 0,66 0,41

Примітка. У табл. 1–3: * — вірогідність розбіжностей при Р≤0,05.
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речовин на інтенсивність ПОЛ.
Встановлено, що NO2 збіль-
шує рівень спонтанного ПОЛ
удвічі. Одночасно з цим акти-
візується як аскорбатзалеж-
не, так і НАДФН-залежне ПОЛ,
а співвідношення процесів зсу-
вається у бік неферментатив-
них реакцій, що вказує на де-
структивний характер NO2 як
прооксиданту. Введення селе-
ноксантену призвело до змен-
шення швидкості спонтанного
ПОЛ на 63 %, а швидкість не-
ферментативного ПОЛ була
блокована порівняно з затрує-
ним контролем удвічі. Сполу-
ка, що вивчалася, і в інтактних
тварин, і в оброблених NO2
підвищувала показники фер-
ментативних процесів, що вка-
зує на роль селеноксантену в
активації у легенях біогенних
регуляторів, які утворюються з
ненасичених жирних кислот за
допомогою пероксидаційних
процесів. Введення селеніту
Na посилювало швидкість спон-
танного ПОЛ на 26,8 %. По-
дібна тенденція зберігалася і
при вивченні змін швидкості
аскорбатзалежного ПОЛ (під-
вищення швидкості на 10,6 %)
і НАДФН-залежного ПОЛ (збіль-
шення на 26,1 %). Як природні
антиоксиданти, аскорбінова
кислота і відновлений глутаті-
он відіграють чималу роль у
патогенезі токсичного набряку
легенів. Варіювання їхнього
вмісту може призводити до
зміни неферментативного і
ферментативного захисту від
оксидантного стресу. Під час
наших досліджень було вста-
новлено, що попереднє вве-

Таблиця 3
Вміст відновленого глутатіону, аскорбінової кислоти, зміна активності глутатіонпероксидази
і глутатіонредуктази при окиснювальному стресі та введенні сполук селену, M±m, n=5–7

Варіант Доза, Аскорбінова к-та, Відновлений Активність Активність

мг/кг
глутатіон, мг% GSH-ред., мкМ  GSH-пер., мкМ

 GSH/(хв·мг біл.) GSSG/(хв·мг біл.)

Інтакт. NO2 Інтакт. NO2 Інтакт. NO2 Інтакт. NO2

Контроль — 1,93±0,30 0,83±0,09* 57,6±7,3 39,40±3,00* 68,7±6,9 35,6±5,2* 7,8±0,8 3,4±0,2
Селено- 2,5 0,60±0,05* 0,40±0,03* 52,4±7,8 56,70±3,60* 59,8±9,8 45,7±4,2 11,4±0,9* 8,1±0,7*
ксантен
Селеніт Na 1,0 1,2±0,3 1,1±0,2 56,5±6,2 61,3±7,0 64,6±7,3 52,1±4,8* 13,7±1,0 9,5±0,9*

дення селеноксантену та се-
леніту Na не захищає вітамін
С від токсичного впливу NO2,
але значно збільшує концент-
рацію GSH, що свідчить про
наявність антиоксидантних
властивостей (табл. 3). Відо-
ма активна участь глутатіон-
пероксидази в захисті клітин
від оскидантного стресу.

Встановлено, що селено-
ксантен і селеніт Na активують
цей фермент при інтоксикації
NO2. Ці сполуки в 1,46 та 1,44
разу відповідно підвищували
швидкість пероксидазної ре-
акції та були індуктором глута-
тіонпероксидази.

Таким чином, для подаль-
шого скринінгу з метою ство-
рення профілактичного препа-
рату з антирадикальними та
протинабряковими властивос-
тями пропонуємо застосову-
вати неорганічні сполуки селе-
ну, які мають меншу токсич-
ність.

Механізм їхньої дії, на нашу
думку, пов’язаний з індукцією
Sе-залежної глутатіонперок-
сидази — одного з основних
ферментів другої фази фер-
ментативного антиокисню-
вального захисту організму.
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