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Summary/Резюме

The article deals with the study of impact, exerted by laproxide L-303 (triglycidyl
polyoxipropylentriol ether) in 1/100 and 1/1000 LD50 on receptor bonding indices
and intracellular mediator cyclase cascade in the settings of subtoxic continuous
exposure on the body of homoeothermic animals. Laproxide L-303 in 1/100 LD50 was
shown to exert membranotropic effects, which is indicated by a reduction in adenylate
cyclase activity and cAMP contents, as well as an increase in guanylate cyclase and
cGMP activity in the brain and liver. The assessment of glutamate/guanylate cyclase
mediator cascade metabolic system condition in the liver showed an increase in both
glutamate and guanylate cyclase mediator cascade, while in the brain glutamate was
found to be decreasing in the settings of guanylate cyclase mediator cascade increase.
Therefore, it is possible to conclude that laproxide L-303 in 1/100 LD50 is responsible
for profound reconstruction of intracellular metabolism regulation systems, interfering
with kinetic characteristics of radioligand receptor bonding indices in the settings of
inhibition of adenyle cyclase and activation of guanylate cyclase mediator cascade. In
1/1000 LD50 laproxide was not found to have an effect on intracellular metabolism
regulation systems.
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В роботі було вивчено вплив лапроксида Л-303 (тригліцидиловий ефір пол-
іоксипропілентріола) в 1/100 і 1/1000 ДЛ50 на параметри рецепторного зв’язу-
вання і внутрішньоклітинний медіаторний ціклазной каскад в умовах субтоксич-
ної тривалої дії на організм теплокровних тварин. Встановлено, що лапроксиду
Л-303 в 1/100 ДЛ50 властиві мембранотропні ефекти, про що свідчить зниження
в головному мозку і печінки активності аденілатциклази і вмісту цАМФ, і підви-
щення активності гуанілатциклази і цГМФ. Таким чином, можна зробити висно-
вок, що лапроксід Л-303 в 1/100 ДЛ50 здійснює глибоку перебудову систем ре-
гуляції внутрішньоклітинного метаболізму, порушуючи кінетичні характеристики
параметрів рецепторного зв’язування радіолігандів на тлі пригнічення аденілат-
циклазного і активації гуанілатциклазного медіаторного каскаду. У 1/1000 ДЛ50
лапроксид не впливав на системи регуляції внутрішньоклітинного метаболізму.

Ключові слова: ксенобіотики, медіаторний каскад, гомеостаз, мембранотроп-
на дія.

В работе было изучено влияние лапроксида Л-303 (триглицидиловый єфир
полиоксипропилентриола) в 1/100 и 1/1000 ДЛ50 на параметры рецепторного
связывания и внутриклеточный медиаторный циклазный каскад в условиях суб-
токсического длительного действия на организм теплокровных животных. Уста-
новлено, что лапроксиду Л-303 в 1/100 ДЛ50 свойственны мембранотропные
эффекты, о чем свидетельствует снижение в головном мозге и печени активно-
сти аденилатциклазы и содержания цАМФ, и повышение активности гуанилат-
циклазы и цГМФ. Таким образом, можно сделать вывод, что лапроксид Л-303 в
1/100 ДЛ50 осуществляет глубокую перестройку систем регуляции внутрикле-
точного метаболизма, нарушая кинетические характеристики параметров рецеп-
торного связывания радиолигандов на фоне угнетения аденилатциклазного и
активации гуанилатциклазного медиаторного каскада. В 1/1000 ДЛ50 лапроксид
не влиял на системы регуляции внутриклеточного метаболизма.

Ключевые слова: ксенобиотики, медиаторный каскад, гомеостаз, мембра-
нотропное действие.

В основі формування багатьох па-
тологічних станів і хвороб лежить пору-
шення метаболічних процесів, як ре-
зультат зриву адаптаційно-пристосу-
вальних реакцій спрямованих на збере-
ження гомеостазу. При цьому, велика
роль у підтримці сталості внутрішнього
середовища організму належить гіпота-
ламо-гіпофізарно-наднирковій системі
і, поєднаній з нею, симпато-адрена-
ловій системі, які відіграють провідну
роль у забезпеченні захисно-пристосу-
вальних реакцій в умовах впливу не-
сприятливих факторів. Відомо, що реа-
лізація нейрон-гуморальних стимулів
здійснюється через рецепторний лан-
цюг і вторинні медіаторні системи: аде-
нілатциклаза (АЦ) ’! циклічний-3',5'-аде-

нозинмонофосфат (цАМФ) ’! цАМФ-за-
лежна протеїнкіназа (ПК) ’! синтез та
фосфорилювання білків, а також гуані-
латциклаза (ГЦ) ’! циклічний-3',5'-гуано-
зинмонофосфат (цГМФ) ’! цГМФ-за-
лежна протеїнкіназа ’! фосфорилюван-
ня і синтез білків, які змінюють внутрі-
шньоклітинний метаболізм і приймають
участь у формуванні та забезпеченні го-
меостатичної функції організму [1, 2, 3].

Зростаючі об’єми виробництва
хімічної продукції, нових груп і класів
ксенобіотиків створюють реальну заг-
розу здоров’ю населення. У зв’язку з
цим, актуальним є вивчення патофізіо-
логічних механізмів формування струк-
турно-метаболічних порушень в
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організмі, що виникають внаслідок три-
валого субтоксичного впливу хімічних
сполук та патогенетичне обґрунтування
принципів ранньої діагностики і корекції
порушення гомеостатичної функції.

Враховуючи вищенаведене, метою
роботи було дослідження впливу лап-
роксида Л-303 на реалізацію нейроме-
діаторних ефектів через циклазний кас-
кад і систему,,вторинних месенджерів”
в умовах тривалого субтоксичного над-
ходження до організму даного ксеноб-
іотика.

Матеріали та методи дослідження.

Програма дослідження передбача-
ла вивчення впливу нового ксенобіоти-
ка — Лапроксида з молекулярною ма-
сою 303 (Л-303), що має хімічну назву
тригліцидиловий ефір поліоксипропі-
лентріола на біогенні моноаміни та їх
попередники, систему ГАМК / глутамат,
параметри рецепторного зв’язування і
внутрішньоклітинний медіаторний цик-
лазний каскад в умовах субтоксичної
тривалої дії на організм теплокровних
тварин.

 За результатами гострого експе-
рименту Л-303 відноситься до малоток-
сичних речовин. Середньолетальна
доза (ДЛ

50
) для даного ксенобіотика

була встановлена на рівні 5,75 г/кг маси
тіла тварини.

Експерименти виконувались на
статевозрілих білих щурах масою 180 —
200 г, яким перорально на протязі 45
діб натщесерце вводилась металевим
зондом речовина у вигляді водних роз-
чинів у дозах 1/100 и 1/1000 ДЛ

50
. Всі

етапи наукового експерименту викону-
вались у відповідності до правил гуман-
ного ставлення до тварин і вимог,,Єв-
ропейської конвенції захисту хребетних
тварин, що використовуються у науко-
вому експерименті. — Страсбург, 1986.

Вміст циклічних нуклеотидів
(цАМФ, цГМФ) у мембранах синапто-
сом головного мозку і мікросомах ге-
патоцитів печінки визначався радіоімун-

ним методом за допомогою наборів
реактивів фірми,,Amersham” Великоб-
ританія [2, 4]. Активність у головному
мозку і печінці аденілат- і гуанілатцик-
лази оцінювалось по накопиченню про-
дуктів ферментативної реакції — цАМФ,
цГМФ. Вміст білка визначався по Лоурі
[2, 5]. Активність фосфодіестерази
(ФДЕ) визначалась по кількості неорга-
нічного фосфату, який утворюється в
реакції гідролізу цАМФ. Поглинання
іонів Са2+ мембранами клітин печінки і
головного мозку досліджувалось раді-
оізотопним методом [2, 6].

Результати отриманих даних
підлягали статистичному опрацюванню
з використанням критерію Стьюдента-
Фішера.

Результати досліджень та їх

обговорення.

Велика роль в підтримці гомеос-
тазу належить нейротрансміттерам —
цАМФ та цГМФ. Відомий тісний зв’язок
між вмістом нейромедіаторів і циклічни-
ми нуклеотидами. Виходячи із цього,
суттєвий інтерес мало вивчення вмісту
в органах і тканинах під впливом Л-
303,,вторинних месенджерів”. Відомо,
що будь який гормон, нейромедіатор,
токсин, метаболіт обміну речовин впли-
ває на клітину через систему циклічних
нуклеотидів та впливає на механізми
забезпечення процесів адаптації і гоме-
остазу. Внутрішньоклітинні медіатори
оперативно реагують на підвищення
вимог, що полягає в необхідності більш
інтенсивного функціонування органів,
систем або цілісного організму. Циклічні
нуклеотиди виступають у якості ланцю-
га мобілізації внутрішніх резервів —
перебудови метаболізму на новий
більш високий рівень функціонування.
Підвищення вмісту цАМФ — найбільш
рання ознака стрес-реакції клітини.
Тому, надмірна активація системи цик-
лічних нуклеотидів часто призводить до
розвитку патологічних процесів. Вплив
Лапроксида Л-303 на циклічні нуклео-
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тиди характеризу-
вався динамічними
змінами активності
поєднаних систем:
аденілатциклаза —
цАМФ, гуанілатцик-
лаза — цГМФ у
різних органах і тка-
нинах. Так, Лапрок-
сид Л-303 в 1/100
ДЛ

50
 знижував у го-

ловному мозку та
печінці активність
аденілатциклази і
вмісту цАМФ та
підвищував у цих
органах гуанілатцик-
лазу і цГМФ. Фос-
фодіестразна ак-
тивність підвищува-
лась на фоні зрос-
тання інтенсивності
поглинання іонів
45Са2+ мембранними
фракціями клітин печінки і головного
мозку (табл.).

Аналіз вказує, що Лапроксид Л-
303 впливає на внутрішньоклітинні ме-
таболічні процеси через систему при-
гнічення АЦ ’! цАМФ та активації ГЦ ’!
цГМФ, що свідчить про значну напругу
відновлювальних синтезів, як реакції на
суттєві структурно-функціональні зміни
у клітинному апараті. Результати досл-
ідження дають змогу судити, що Лап-
роксиду Л-303 властиві мембранот-
ропні ефекти, які поєднані з підвищен-
ням швидкості старіння організму. У
дозі 1/1000 ДЛ

50
 тригліцидиловий ефір

поліоксипропілентріолу не впливає на
нейромедіаторний обмін, циклазний
каскад, систему,,вторинних месенд-
жерів” і внутріклітинний метаболізм.

Висновок

Таким чином, Лапроксид Л-303 у
субтоксичній дозі 1/100 ДЛ

50
 при три-

валому надходженні пероральним шля-
хом до організму здійснює глибоку пе-

ребудову систем регуляції внутрішньок-
літинного метаболізму, порушуючи кіне-
тичні характеристики параметрів ре-
цепторного зв’язування радіолігандів
на фоні пригнічення аденілатциклазно-
го і активації гуанілатциклазного меді-
аторного каскаду, що віддзеркалює
мембранотропну дію ксенобіотика та
значну напругу адаптаційно-пристосу-
вальних механізмів спрямованих на за-
безпечення гомеостатичної функції
організму. В 1/1000 ДЛ

50
 лапроксид не

впливає на системи регуляції внутріш-
ньоклітинного метаболізму.
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