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Введение. В последнее время для выявления устойчивых причинно-следственных связей между воздействием 
неблагоприятных химических факторов и возникновением профессиональной патологии приоритетным является 
использование методологии биологического мониторинга. 
Цель исследования – определение и обоснование биомаркеров экспозиции и эффекта как критериев для биологи-
ческого мониторинга антидиабетического средства производного янтарной кислоты. 
Материалы и методы исследования. Эксперименты проведены на 85 половозрелых крысах-самцах. Изучены осо-
бенности токсикокинетики в условиях однократного внутрижелудочного введения водной эмульсии субстанции 
антидиабетического средства с твин-80 в дозе 100 мг/кг м. т. Субхроническое воздействие изучено в условиях вну-
трижелудочного (30-кратно в дозе 100 мг/кг м. т.) и интраназального (20-кратно в дозах 6,7 и 1,0 мг/мл, что в пере-
расчете соответствует порогу острого (Limac) и хронического (Limch) ингаляционного действия) введения субстан-
ции антидиабетического средства подопытным животным. Исследовано состояние процессов пероксидного 
окисления липидов, антиоксидантного статуса и метаболизма оксида азота. Хроматографическое определение 
антидиабетического средства и его метаболитов в плазме крови подопытных животных проведено с использовани-
ем метода ВЭЖХ. 
Результаты. В условиях однократного воздействия антидиабетического средства установлены основные его токси-
кокинетические параметры, для соединения характерно быстрое поступление и довольно длительная циркуляция 
в системном кровотоке, а также превалирование процессов биотрансформации основного соединения над его 
экскрецией. Установлено, что концентрация изучаемого соединения и его метаболитов (2-ГФСА и β-ФЭСА) в 
плазме крови являются тестами/биомаркерами экспозиции в условиях субхронического внутрижелудочного и 
интраназального введения антидиабетического средства. Биомаркерами эффекта внутрижелудочного действия 
антидиабетического средства являются: повышение уровня ГПЛ сыворотки крови, снижение уровней NO2

- / NO3
- 

плазмы крови, ГП гемолизата эритроцитов и c-NOS гомогената печени. Биомаркерами эффекта интраназального 
воздействия антидиабетического средства являются: повышение уровня ГПЛ гомогената печени, снижение уров-
ней NO2

-/NO3
- плазмы крови, c-NOS и ГП гемолизата эритроцитов. 

Выводы. Определены и обоснованы биомаркеры экспозиции антидиабетического средства (концентрация анти-
диабетического средства и его метаболитов в плазме крови) и эффекта (уровни ГПЛ, NO2

-/NO3
-, активность ГП, 

c-NOS), которые являются лимитирующими критериями влияния данного соединения на организм и их следует 
учитывать в качестве дополнительных критериев при его гигиеническом регламентировании в воздухе рабочей 
зоны для повышения точности оценки риска влияния изучаемого соединения на организм работающих. 
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Введение

В настоящее время определяющим фактором потен-
циального риска для здоровья населения и работаю-
щего контингента является увеличение масштабов 
использования химических веществ и материалов, 
которые ежегодно поступают в оборот и оказывают 
неблагоприятное воздействие на организм [1]. 

Химико-фармацевтическая промышленность 
является крупнейшим сегментом экономики любой 
страны и по международной классификации Агент-

ства по охране окружающей среды США занимает 
одно из ведущих мест по химической опасности [2]. 
При этом одним из вредных факторов в химико-
фармацевтической отрасли, в частности, при про-
изводстве лекарственных средств (ЛС), является 
загрязнение воздуха рабочей зоны аэрозолями 
органических и неорганических химических соеди-
нений на разных стадиях технологического процес-
са [3]. 

Расширение в Украине собственного потенциа-
ла лекарственных препаратов, в частности анти-
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диабетических средств, ставит перед наукой и 
практикой ряд важных задач по созданию экологи-
чески безопасных производств и предупреждению 
неблагоприятного влияния лекарственных средств 
на организм работающих [4].

В последнее время в медицине труда приоритет-
ными являются исследования, направленные на 
поиск и научное обоснование адекватных критери-
ев для биологического мониторинга. По мнению 
экспертов ВОЗ использование данного направле-
ния является основным инструментом для выявле-
ния устойчивых причинно-следственных связей 
между воздействием неблагоприятных факторов на 
организм человека, в первую очередь химических, 
загрязнением окружающей среды и возникновени-
ем профессиональной патологии [5].

Биологический мониторинг предусматривает 
уста  новление достоверной взаимосвязи между 
уровнем ксенобиотика в воздухе рабочей зоны/
атмосферном воздухе и содержанием этого соеди-
нения или его метаболитов (независимо от путей 
поступления в организм) в биологических суб-
стратах у работающего контингента/населения, 
то есть определение тестов (биомаркеров) экспо-
зиции. Тест экспозиции или биомаркер экспози-
ции – это содержание непосредственно токсикан-
та или продуктов его биотрансформации в биоло-
гическом субстрате (плазме крови, моче и т. п.), 
зависящее от уровня экзогенной дозы соединения, 
поступившего в организм человека [6]. 

Количественными выражениями результатов 
биологического мониторинга являются: биологи-
ческие индексы экспозиции (Biological Exposure 
Indices – BEI), рекомендованные Американской 
ассоциацией государственных промышленных 
гигиенистов; биологически толерантные величины 
(Biologischer Arbeitstoff – Toleranz-Wert – BAT), 
внедренные Немецким научно-исследовательским 
обществом; биологические предельные значения 
(Biological Limit Value – BLV), предложенные 
Научным комитетом по предельным значениям 
Европейского Комитета; биологическая предельно 
допустимая концентрация (БГДК), рекомендован-
ная органами государственного санитарного над-
зора России. ВОЗ рекомендует эти критерии под 
названием – биомониторинговые уровни влияния 
«biomonitoring action levels» (BALs) [7–12].

В последнее время учеными гигиенистами все 
чаще обсуждается вопрос о необходимости установ-
ления биологических индексов экспозиции для мони-

торинга профессионального воздействия ЛС и их 
компонентов, принимая во внимание их плейотроп-
ный профиль биологического/токсического действия 
на здоровый организм даже в малых дозах [13].

При проведении биомониторирования широко 
используют биологические маркеры, среди кото-
рых различают биомаркеры экспозиции, эффекта и 
чувствительности. Биомаркеры экспозиции близки 
к понятию биологического индекса экспозиции, 
поскольку основаны на количественном определе-
нии самого кcенобиотика/его метаболитов в био-
субстрате с учетом его кинетических характеристик 
и особенностей специфического действия на орга-
низм. Биомаркеры эффекта представляют собой 
различные количественные показатели (биохими-
ческие, физиологические, иммунологические и 
др.), изменения которых отражают неспецифиче-
ский ответ организма на вредное воздействие хими-
ческого фактора в зависимости от его экзогенного 
уровня. Биомаркеры чувствительности отражают 
индивидуальную генетическую или приобретенную 
предрасположенность к повышенной ответной 
реакции организма на действие конкретного ксено-
биотика [5].

Необходимо отметить, что при разработке био-
маркеров (тестов) экспозиции особое внимание 
уделяется изучению особенностей токсикокинети-
ки ксенобиотика, что предусматривает определе-
ние токсикокинетических параметров химического 
соединения в конкретный временной интервал. 
Данные исследования позволяют установить воз-
можные кинетические различия поведения ксено-
биотика при однократном воздействии от регуляр-
ного, ежедневно повторяющегося влияния на орга-
низм, что наиболее приближено к производствен-
ным условиям [14].

В качестве примера по разработке критериев для 
биомониторинга выбрано антидиабетическое сред-
ство – производное янтарной кислоты – β-фенил-
этиламид 2-оксисукцинаниловой кислоты – 
(β-ФЭА-ОСАК), синтезированное в ДУ «Институт 
проблем эндокринной патологии имени В. Я. Дани-
левского НАМН Украины» (г. Харьков). Уста-
новлено, что β-фенилэтиламид 2-оксисукцинанило-
вой кислоты обладает антигипергликемической, 
антиоксидантной активностью, оказывает влияние 
на ключевые патогенетические звенья сахарного 
диабета на ранних стадиях его развития, снижая 
риск сосудистых осложнений [15]. Всесторонне изу-
чены особенности его токсикодинамики, установлен 
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и утвержден в законодательном порядке гигиениче-
ский норматив в виде предельно допустимой концент-
рации в воздухе рабочей зоны [16]. Определены 
потенциальные метаболиты β-ФЭА-ОСАК: 
2-гидроксифенилсукцинамид (2-ГФСА) и β-фенил-
этилсукцинамид (β-ФЭСА). На данный момент 
ведется работа по промышленному выпуску анти-
диабетического средства, в связи с чем всесторон-
нее изучение данного соединения с привлечением 
результатов биомониторинга является актуальным и 
своевременным. 

Цель исследования – определение и обоснова-
ние биомаркеров экспозиции и эффекта как крите-
риев для биологического мониторинга антидиабети-
ческого средства – производного янтарной кислоты. 

Материалы и методы исследования

Эксперименты проведены на 85 половозрелых 
крысах-самцах массой тела 200–260 г, содержа-
щихся в соответствии с «Общими этическими 
принципами экспериментов на животных» [17].

Особенности токсикокинетики изучены в усло-
виях однократного внутрижелудочного введения 
водной эмульсии субстанции β-ФЭА-ОСАК с твин-80 
в дозе 100 мг/кг м. т. 

Субхроническое воздействие субстанции анти-
диабетического средства изучено в условиях вну-
трижелудочного (30-кратно в дозе 100 мг/кг м. т.) 
и интраназального (20-кратно в дозах 6,7 и 1,0 мг/
мл, что в перерасчете соответствует порогу острого 
(Limac) и хронического (Limch) ингаляционного 
действия соответственно [18]) введения водной 
эмульсии β-ФЭА-ОСАК подопытным животным. 
Контрольным животным внутрижелудочно вводили 
водный раствор с твин-80, интраназально – сте-
рильный физиологический раствор в количестве 
0,3 мл/кг. Для выявления тестов/биомаркеров 
экспозиции определяли концентрации β-ФЭА-
ОСАК и его метаболитов в плазме крови крыс (при 
внутрижелудочном введении после 5, 15 и 30 дней, 
при интраназальном – в конце эксперимента) с 
помощью разработанной нами биоаналитической 
методики на основании высокоэффективной жид-
костной хроматографии (ВЭЖХ). 

Для установления биомаркеров эффекта прове-
дены биохимические исследования. Изучено состоя-
ние процессов липопероксидации по уровню диено-
вых конъюгатов (ДК), гидроперекисей липидов 
(ГПЛ), активных продуктов, реагирующих с тиобар-

битуровой кислотой (ТБКАС); показателей анти-
оксидантной защиты по активности ферментов 
супероксиддисмутазы (СОД), каталазы, глутатион-
редуктазы (ГР), глутатионпероксидазы (ГП), 
глутатион-S-трансферазы (ГТ) и метаболизма окси-
да азота по активности синтазы оксида азота 
(c-NOS) и уровням нитрит/нитрат анионов (NO2

–/ 
NO3

–) в различных биосредах [19–27]. Исследование 
биохимических показателей проведено после 5, 15 и 
30 дней в условиях внутрижелудочного поступления 
и в конце эксперимента при интраназальном введе-
нии субстанции β-ФЭА-ОСАК. 

Нормальность распределения в рядах определя-
ли по критерию Шапиро-Уилка (W). Для парного 
сравнения показателей подопытной группы живот-
ных с интактным контролем использовали крите-
рий Стьюдента. Для обоснования биомаркеров 
экспозиции проведено математическое моделиро-
вание зависимости «экзогенная доза антидиабети-
ческого средства  (β-ФЭА-ОСАК) – концентрация 
β-ФЭА-ОСАК/метаболитов в плазме крови». При 
устрановлении биомаркеров эффекта – зависимо-
сти «вероятности отклонения биохимических пока-
зателей у подопытной группы животных по сравне-
нию с контрольной от концентрации β-ФЭА-ОСАК 
и его метаболитов в плазме крови». Расчет пара-
метров моделей и проверку их адекватности осу-
ществляли с помощью стандартной процедуры 
линейного регрессионного анализа с использова-
нием однофакторного дисперсионного анализа, 
критерия Фишера и определением 95 % довери-
тельных интервалов (ДИ). Фактический материал 
обрабатывали с помощью пакета программного 
обеспечения StatSoft 10 [28]. 

Результаты исследования и их обсуждение

При анализе основных токсикокинетических пара-
метров установлено быстрое поступление (30 мин) 
и довольно длительная циркуляция (48 ч) β-ФЭА-
ОСАК и его метаболитов в системном кровотоке на 
фоне замедленного клиренса исходного соедине-
ния. Определено, что процессы биотрансформации 
β-ФЭА-ОСАК несколько превалируют над его экс-
крецией, на что указывает увеличение константы 
скорости элиминации (kel) на фоне относительно 
низких значений системного клиренса, а также 
удлинение времени достижения средних макси-
мальных концентраций метаболитов по сравнению 
с основным соединением. 
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Анализируя данные хроматографического опре-
деления концентраций исследуемых соединений в 
плазме крови в условиях внутрижелудочного и 
интраназального поступления, выявлены и оцене-
ны параметры зависимости «экзогенная доза 
β-ФЭА-ОСАК – концентрация β-ФЭА-ОСАК/его 
метаболитов в плазме крови», которые позволили 
получить адекватную логистическую модель. На 
основании результатов математического моделиро-
вания установлена прямая корреляционная зави-
симость между экзогенной внутрижелудочной 
дозой и концентрациями β-ФЭА-ОСАК и его мета-
болитов в плазме крови, выведены уравнения 
линейной регрессии для β-ФЭА-ОСАК: y = 
5,9153·х – 109,4 (n = 21; r = 0,87; F = 14,2; р ≤ 
0,0000), для 2-ГФСА: y = 5,6587·х – 109,62 (n = 
21; r = 0,74; F = 7,3; р ≤ 0,0001), для β-ФЭСА :  
y = 10,808·х – 225,59 (n = 21; r = 0,85; F = 15,5; 
р ≤ 0,00002), где y – концентрация β-ФЭА-ОСАК 
или его метаболитов в плазме крови, нг/мкл; х – 
внутрижелудочно введенная доза субстанции 
β-ФЭА-ОСАК, мг. Также установлена прямая кор-
реляционная зависимость между экзогенной интра-
назальной дозой β-ФЭА-ОСАК и его концентрация-
ми в плазме крови и выведены уравнения линейной 
регрессии для β-ФЭА-ОСАК: y = 0,0268·х + 12,3 
(n = 20; r = 0,89; F = 20,5; р ≤ 0,0002), для 
2-ГФСА: y = 0,0051·х + 4,2 (n = 20; r = 0,70; F = 
25,4; р ≤ 0,001), для β-ФЭСА : y = 0,0291·х + 3,7 
(n = 20; r = 0,80; F = 14,9;  р ≤ 0,0001), где х –
интраназально введенная доза субстанции β-ФЭА-
ОСАК, мкг.

Концентрация β-ФЭА-ОСАК и продуктов его 
биотрансформации (2-ГФСА и β-ФЭСА) в плазме 
крови оценены как тесты/биомаркеры экспозиции 
в условиях субхронического внутрижелудочного и 
интраназального введения антидиабетического 
средства.

Для определения биомаркеров эффекта при внутри-
желудочном и интраназальном введении соедине-
ния проведено исследование состояния проокси-
дантно-антиоксидантного гомеостаза и метаболиз-
ма оксида азота. 

Показано, что у подопытной группы животных в 
условиях внутрижелудочного введения исследуе-
мого соединения установлены статистически зна-
чимые изменения уровней ТБКАС крови и гомоге-
ната печени, ГПЛ сыворотки крови и гомогената 
печени, активности каталазы сыворотки крови, 
СОД и c-NOS гомогената печени, ГП и ГР гемоли-

зата эритроцитов, NO2
–/ NO3

–плазмы крови, мочи 
и гомогената печени относительно уровней у кон-
трольних животных. 

При интараназальном введении субстанции 
β-ФЭА-ОСАК у подопытных животных выявлены 
изменения уровней ДК сыворотки крови, ТБКАС и 
ГПЛ гомогената печени, активности каталазы 
сыворотки крови, ГП, ГР и c-NOS гемолизата эри-
троцитов, Г-S-трансферазы и c-NOS гомогената 
печени и уровней NO2

–/NO3
– плазмы крови, мочи 

и гомогената печени относительно значений у конт-
рольной группы животных. 

Для обоснования полученных изменений в каче-
стве биомаркеров эффекта проведено математиче-
ское моделирование и оценка параметров зависи-
мости «вероятности отклонения значений биохи-
мических показателей подопытной группы живот-
ных по сравнению с контролем от концентрации 
β-ФЭА-ОСАК или его метаболитов в плазме крови 
(биомаркер экспозиции – биомаркер эффекта)» 
методом построения логистической регрессионной 
модели. 

При оценивании результатов математического 
моделирования на фоне внутрижелудочного введе-
ния соединения получены адекватные модели, 
характеризующие статистически значимую связь 
содержания β-ФЭА-ОСАК в плазме крови (био-
маркер экспозиции) с вероятностью повышения 
уровня ГПЛ сыворотки крови (r = 0,74; F = 18;  
р ≤ 0,02) и активности ГР гемолизата эритроцитов 
(r = 0,87; F = 21; р ≤ 0,003), снижения уровней 
NO2

– плазмы крови (r = -0,76; F = 25; р ≤ 0,03) и 
гомогената печени (r = -0,80; F = 14; р ≤ 0,014) и 
активности ГП гемолизата эритроцитов (r = -0,80; 
F = 68; р ≤ 0,03), c-NOS гомогената печени (r = 
-0,82; F = 80; р ≤ 0,001); содержания 2-ГФСА в 
плазме крови с вероятностью снижения активно-
сти СОД гомогената печени (r = -0,75; F = 36; р ≤ 
0,003); содержания β-ФЭСА в плазме крови с 
вероятностью повышения уровня ГПЛ (r = 0,74;  
F = 23; р ≤ 0,002) и активности каталазы в сыво-
ротке крови (r = 0,73; F = 47; р ≤ 0,03) и снижения 
уровня NO2

– плазмы крови (r = -0,70; F = 26; р ≤ 
0,001) – биомаркеры эффекта антидиабетическо-
го соединения в условиях его внутрижелудочного 
введения. 

В условиях интраназального введения соедине-
ния получены адекватные модели, характеризую-
щие достоверную связь содержания β-ФЭА-ОСАК 
в плазме крови (тест/биомаркер экспозиции) с 
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вероятностью снижения: уровней NO2
–/ NO3

– 
плазмы крови (r = -0,89 ; F = 121; р ≤ 0,001 / r = 
-0,77; F = 32; р ≤ 0,009) и мочи (r = -0,78; F = 18; 
р ≤ 0,008 / r = -0,83 ; F = 109 ; р ≤ 0,003), актив-
ности  c-NOS (r = -0,83; F = 127; р ≤ 0,001) и ГП 
(r = -0,84; F = 31; р ≤ 0,) гомогената печени, ГП  
(r = -0,80; F = 32; р ≤ 0,001) и c-NOS (r = -0,77; 
F = 42; р ≤ 0,009) гемолизата эритроцитов и повы-
шения уровня ГПЛ гомогената печени (r = 0,77;  
F = 171; р ≤ 0,009); содержания 2-ГФСА в плазме 
крови с вероятностью повышения активности ГП 
гемолизата эритроцитов (r = 0,88; F = 32; р ≤ 
0,001); содержания β-ФЭСА в плазме крови с 
вероятностью снижения активности c-NOS гемо-
лизата эритроцитов (r = -0,79; F = 42,9; р ≤ 0,006) 
и уровня NO2

– плазмы крови (r = -0,83; F = 121,3; 
р ≤ 0,003) – биомаркеры эффекта. 

Резюмируя вышеизложенное, следует отметить, 
что биомониторинг отражает суммарный уровень 
поглощенной в организме дозы ксенобиотика, обе-
спечивает прямое измерение его индивидуальных 
уровней и также дает оценку интегрированного 
влияния различных неблагоприятных химических 
факторов при различных путях поступления в орга-
низм. В связи с этим, применение биомониторинга 

совместно с мероприятиями санитарно-химическо-
го контроля производственной среды открывает 
ряд возможностей по более точному оцениванию 
токсиколого-гигиенической ситуации на производ-
ствах и позволяет существенно улучшить уровень 
диагностики профессиональных интоксикаций. 

На основании полученных данных биомаркера-
ми экспозиции соединения являются концентрации 
антидиабетического средства и его метаболитов в 
плазме крови, биомаркерами эффекта – актив-
ность ГП и c-NOS гемолизата эритроцитов, уро-
вень ГПЛ сыворотки крови и NO2

–/ NO3
– плазмы 

крови, мочи, которые можно считать лимитирую-
щими критериями субхронического влияния анти-
диабетического средства. 

Внедрение данных биомаркеров в практику 
гигиенического регламентирования в качестве 
дополнительных критериев позволит решать зада-
чи по установлению причинно-следственных свя-
зей развития негативных эффектов у работающих, 
подвергающихся экзогенному воздействию анти-
диабетического средства и раннему выявлению 
профессиональной патологии и надежности защиты 
здоровья работающих в соответствующем произ-
водстве.
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Лалименко О. С.

ВИКОРИСТАННЯ ПІДХОДІВ БІОЛОГІЧНОГО МОНІТОРИНГУ В РАЗІ ГІГІЄНІЧНОГО 
РЕГЛАМЕНТУВАННЯ КСЕНОБІОТИКІВ 
Державна установа «Інститут проблем ендокринної патології імені В. Я. Данилевського Національної 
академії медичних наук України», м. Харків

Вступ. Сьогодні для визначення стійких причинно-наслідкових зв’язків між впливом несприятливих хімічних 
факторів та виникненням професійної патології пріоритетним є використання методології біологічного моніторингу.
Мета дослідження – визначити та обґрунтувати біомаркери експозиції та ефекту як критерії для біологічного 
моніторингу антидіабетичного засобу – похідного янтарної кислоти. 
Матеріали та методи дослідження. Експерименти проведено на 85 статевозрілих щурах-самцях. Вивчено 
особливості токсикокінетики за умов одноразового внутрішньошлункового введення водної емульсії субстанції 
антидіабетичного засобу з твін-80 у дозі 100 мг/кг м. т. Субхронічну дію вивчали за умов внутрішньошлункового 
(30-разово в дозі 100 мг/кг м. т.) та інтраназального (20-разово в дозах 6,7 та 1,0 мг/мл, що в перерахунку відповідає 
порогу гострої (Limac) та хронічної (Limch) інгаляційної дії) введення субстанції антидіабетичного засобу 
піддослідним тваринам. Досліджено стан процесів пероксидного окиснення ліпідів, антиоксидантного захисту та 
метаболізму оксиду азоту. Хроматографічне визначення антидіабетичного засобу та його метаболітів у плазмі крові 
піддослідних тварин проведено з використанням методу ВЕРХ. 
Результати. За умов одноразового впливу антидіабетичного засобу встановлені його основні токсикокінетичні 
параметри, для сполуки характерне швидке надходження та доволі тривала циркуляція в системному кровотоці, а 
також переважання процесів біотрансформації основної сполуки над її екскрецією. Встановлено, що концентрація 
досліджуваної сполуки та її метаболітів (2-ГФСА и β-ФЕСА) у плазмі крові є тестами/біомаркерами експозиції за 
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умов субхронічного внутрішньошлункового та інтраназального введення засобу. Біомаркерами ефекту за умов 
внутрішньошлункової дії антидіабетичного засобу є підвищення рівня ГПЛ сироватки крові, зниження рівнів 
NO2

-/NO3
- плазми крові, ГП гемолізату еритроцитів та c-NOS гомогенату печінки. Біомаркерами ефекту 

інтраназальної дії антидіабетичного засобу є підвищення рівня ГПЛ гомогенату печінки, зниження рівнів NO2
-/

NO3
- плазми крові, c-NOS та ГП гемолізату еритроцитів. 

Висновки. Встановлені та обґрунтовані біомаркери експозиції антидіабетичного засобу (концентрація 
антидіабетичного засобу та його метаболітів у плазмі крові) та ефекту (рівні ГПЛ, NO2

-/NO3
-, активність ГП, 

c-NOS), що є лімітуючими критеріями впливу сполуки на організм та які слід враховувати як додаткові критерії при 
гігієнічному регламентуванні даного антидіабетичного засобу у повітрі робочої зони для підвищення точності 
оцінки ризику впливу досліджуваної сполуки на організм працюючих. 

Ключові слова: біомоніторинг, біомаркери експозиції та ефекту, антидіабетичний засіб

Lalimenko O. S.

USING APPROACHES TO BIOLOGYCAL MONITORING IN HYGIENIC RUGULATION OF 
XENOBIOTICS
State Institution «V.Y. Danilevsky Institute of Endocrine Pathology Problems of the National Academy of Medical 
Sciences of Ukraine», Kharkiv

Introduction. In recent time in order to detect cause-effect relations between exposure to chemical factors and development 
of occupational diseases the biological monitoring is used.
Purpose of the study. Identification and substantiation of biomarkers of exposure and effect, as criteria of biological monitoring 
of an antidiabetic agent, a derivative of succinic acid.
Materials and methods. Experiments were conducted on 85 male rats. Peculiarities of toxicokinetics were studied in a 
single intragastric administration of the aqueous emulsion of the antidiabetic agent to rats in the dose of 100 mg. The 
subchronic exposure was studied in condition of intragastric (30-fold in the dose of 100 mg) and intranasal (20-fold in 
the dose of 6,7 and 1,0 mg/ml) administrations of the antidiabetic agent to experimental animals. The doses for intra-
nasal administration were recalculated, according to the threshold of acute and chronic inhalation effects of the com-
pound. The state of lipid peroxidation, antioxidant protection and nitric oxide metabolism was investigated. The chro-
matographic determination of the antidiabetic agent and its metabolites in blood plasma of experimental animals was 
conducted using a HPLC method.
Results. The toxicokinetic parameters in conditions of the single intragastric administration of the antidiabetic agent have been 
established. The antidiabetic agent quickly enters the blood and circulates there for a long time. We established that processes 
of biotransformation of the agent prevailed over its excretion. The concentration of the agent or its metabolites (2-HPhSA, 
β-PhESA) in blood plasma is biomarkers of exposure of this antidiabetic agent. The biomarkers of effect in the intragastric 
administration are: increase of lipid hydroperoxide levels in the blood serum, the decrease of levels of NO2

-/NO3
- in the blood 

plasma, glutathione peroxidase in the red blood cell hemolysate and c-NOS in the liver tissue. Biomarkers of the effect in 
intranasal administrations: increase of lipid hydroperoxide levels in the liver tissue, decrease of levels of NO2

-/NO3
- in blood 

plasma, glutathione peroxidase and c-NOS in blood red cell hemolysate.
Conclusion. The detected biomarkers of exposure (concentration of the antidiabetic agent and its metabolites in blood plasma 
and biomarkers of effect are limiting criteria of the effect of this compound on the body. These criteria should be taken into 
account for hygienic regulation of antidiabetic agents in the working zone air for improving the accuracy of risk assessment of 
the effect of the tested compounds on workers’ health.

Key words: biomonitoring, biomarkers of exposure and effect, antidiabetic agent
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