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тате исследования выявлено, что "Ефиаль" более эффективно, чем "Солкосерил" обновляет передний эпителий роговицы,
передней пограничную пластинку, улучшает структурную организацию собственной вещества.
Ключевые слова: роговица, экспериментальная механическая травма, низкомолекулярный пептид.
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Summary. The paper presents the results study of morphological changes in the cornea by impenetrable of mechanical injury during
treatment with low molecular weight peptides and "Solcoseryl" "Efial". The study found that "Efial" better than "Solcoseryl" update
forward epithelium of the cornea, the front plate boundary, improves the structural organization of their own material.
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ЗМІНИ БІОХІМІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ СИРОВАТКИ КРОВІ
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ТВАРИН ПІСЛЯ ЕКСПОЗИЦІЇ ХЛОРИДОМ
КАДМІЮ ТА НАНОЧАСТИНКАМИ СУЛЬФІДУ КАДМІЮ РІЗНОГО РОЗМІРУ

Резюме. У статті представлено результати дослідження змін біохімічних показників в сироватці крові щурів лінії Вістар
після 30 та 60 внутрішньоочеревинних введень CdCl2 та наночастинок CdS розміром 4-6 і 9-11 нм у дозі 0,08 мг/кг/добу у
перерахунку на кадмій та через 1,5 місяці після припинення експозиції. Виявлені зміни свідчать про порушення білкового,
ліпідного та вуглеводного обміну, токсичне ураження печінки, нирок та серця після експозиції досліджуваними сполуками
кадмію.
Ключові слова: кадмій, наночастинки, біохімічні показники.

Вступ
Кадмій та його сполуки є глобальними забруднюва-

чами навколишнього середовища [7]. У разі надлиш-
кового надходження в організм в умовах гострої екс-
позиції кадмій спричиняє ураження легень, нирок, печ-
інки, репродуктивних органів, в умовах хронічної екс-
позиції проявляє переважно нефротоксичну, імуноток-
сичну та остеотоксичну дію [4, 6]. Загалом, сполуки кад-
мію належить до високотоксичних речовин, характери-
зуються мутагенною та генотоксичною дією, мають ви-
сокі кумулятивні властивості, проявляють канцерогенні
ефекти [1, 5].

Інтенсивний розвиток нанотехнологій сприяє засто-
суванню наночастинок (НЧ) у різних галузях промисло-
вості. Кадмієвмісні наноматеріали широко використо-
вуються в електроніці, зокрема у напівпровідникових
лазерах, при виготовленні фотоелементів, сонячних ба-
тарей, фото- і світло діодів; квантові точки на основі
сполук кадмію застосовуються у якості біологічних міток
[2, 3]. Впровадження НЧ сполук кадмію у виробництво
обумовлює необхідність вивчення механізму їх дії як
на клітинному рівні, так і на рівні органів і систем, виз-
начення біомаркерів їх впливу, особливо у порівнянні
із іонною формою.

Метою дослідження була порівняльна оцінка змін

біохімічних показників сироватки крові експерименталь-
них тварин після експозиції хлоридом кадмію та НЧ суль-
фіду кадмію різного розміру.

Матеріали та методи
Дослідження проводили на щурах-самцях статевоз-

рілого віку лінії Вістар вагою 160-180 гр. Утримувались
тварини в умовах віварію на стандартизованому харчо-
вому раціоні із вільним доступом до питної водогінної
води. Щурі були розподілені на 3 дослідні групи та кон-
трольну по 30 тварин у кожній групі. 1-й дослідній групі
вводили НЧ CdS розміром 4-6 нм, 2-й - НЧ CdS розм-
іром 9-11 нм, 3-й - CdCl

2
; контрольній групі - фізіологі-

чний розчин. Досліджувані сполуки вводили внутріш-
ньоочеревинно щоденно 5 разів на тиждень (моделю-
вання робочого тижня) у дозі 0,08 мг/кг у перерахунку
на кадмій. Токсичні ефекти оцінювали після 30 введень
(1,5 місяці), 60 введень (3 місяці) та через 1,5 місяці
після припинення експозиції. По закінченню дослідно-
го періоду тварин знеживлювали методом декапітації.
Одразу відбирали кров для отримання сироватки. Усі
маніпуляції з тваринами проводили відповідно до по-
ложень "Європейської конвенції захисту хребетних тва-
рин, які використовуються з експериментальною та
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іншою науковою метою" (Страсбург, 1985).
Біохімічні дослідження здійснювали спектрофото-

метрично за допомогою наборів реактивів ТОО НВП
"Філісіт-Діагностика" (Україна). Статистичну обробку
первинних даних проводили за допомогою програми
Microsoft Excel 2003 та SPSS 21.0. Достовірність відмінно-
стей між показниками оцінювали за U-критерієм Ман-
на-Уітні.

Результати. Обговорення
Результати проведених досліджень свідчать, що

після внутрішньоочеревинного введення дослідним тва-
ринами сполук кадмію спостерігалися істотні зміни біо-
хімічних показників сироватки крові (табл. 1).

Рівень загального білку у сироватці крові щурів зни-
жувався після тридцяти введень досліджуваних сполук
кадмію, особливо НЧ CdS розміром 4-6 нм, порівняно із
тваринами контрольної групи. У другому періоді дослід-
ження у тварин, експонованих НЧ CdS спостерігалось
підвищення цього показника до контрольних рівнів, а за
дії CdCl

2
 його рівень залишався низьким, що може бути

обумовлено порушенням білок синтетичної функції пе-
чінки. У постекспозиційному періоді у тварин першої та
другої дослідної груп концентрація загального білку пе-
ревищувала показник контрольної групи, що є свідчен-

ням активації компенсаторно-пристосувальних процесів
після припинення дії пошкоджуючого фактора.

Концентрація альбуміну в сироватці крові щурів усіх
трьох дослідних груп як у першому, так і у другому пе-
ріодах дослідження була нижчою за показники конт-
рольної групи, що, імовірно, обумовлено порушенням
синтезу білку в печінці, а також підвищеним виділен-
ням його з сечею внаслідок порушення фільтраційної
функції нирок. Через 1,5 місяці після припинення екс-
позиції сполуками кадмію концентрація альбуміну у
щурів дослідних груп не відрізнялась від контрольних
значень.

Показник співвідношення рівня альбуміну до загаль-
ного білку дає змогу оцінити виявлені порушення білко-
вого обміну та співвідношення білкових фракцій сиро-
ватки крові. Він характеризує з одного боку білоксин-
тетичну функцію, а з іншого - свідчить про імовірне
зростання рівня інших білкових фракцій, у першу чер-
гу глобулінової. Зниження зазначеного показника спо-
стерігалось у щурів, експонованих НЧ CdS розміром 9-
11 нм, в усіх періодах дослідження. Це свідчить, що
саме за дії цих НЧ відбувається істотне порушення
співвідношення білкових фракцій, зокрема зростання
рівня глобулінової фракції.

Концентрація сечовини (кінцевого продукту мета-

Показники Період
Kонтрольна

група

Дослідні групи

І - CdS
nano1

ІІ - CdS
nano2

ІІІ - CdCl
2

Kонцентрація загального
білка (г/л)

30 введень 87,36±1,25 69,20±2,06* 77,12±1,14*# 73,43±1,26*

60 введень 88,09±1,64 81,69±3,93~ 93,31±3,36#~ 69,34±3,01*

ПЕП 76,92±1,17 82,31±1,34* 83,51±1,31* 78,77±1,81

Kонцентрація альбуміну
(г/л)

30 введень 44,20±0,76 37,44±0,94* 36,96±1,30* 40,46±0,75*

60 введень 43,29±1,18 35,70±1,93* 35,60±2,09* 34,00±1,50*

ПЕП 36,86±1,42 38,89±2,02 35,39±0,48 36,41±0,61

Співвідношення
альбуміни/загальний

білок (у.о.)

30 введень 0,51±0,01 0,54±0,02 0,48±0,02~ 0,55±0,01

60 введень 0,49±0,02 0,45±0,03 0,39±0,03*#~ 0,50±0,04

ПЕП 0,48±0,02 0,47±0,02 0,42±0,01*#~ 0,46±0,01

Kонцентрація глюкози
(мМоль/л)

30 введень 3,80±0,29 4,12±0,19 2,42±0,14*#~ 3,55±0,32

60 введень 4,57±0,30 5,99±0,35*~ 5,16±0,38 4,90±0,34

ПЕП 4,41±0,26 7,03±0,47*~ 6,33±0,47* 5,47±0,45

Kонцентрація сечовини
(мМоль/л)

30 введень 2,89±0,30 3,57±0,41 5,05±0,49*# 4,27±0,29*

60 введень 4,60±0,16 7,46±0,42* 6,81±0,37* 7,72±0,82*

ПЕП 4,52±0,14 9,14±0,67*~ 9,71±0,71*~ 7,11±0,21*

Kонцентрація креатиніну
(мкМоль/л)

30 введень 90,4±3,0 144,4±4,16*~ 113,9±3,2*# 115,1±2,7*

60 введень 102,7±3,4 142,3±15,0*~ 194,5±13,0*# 223,8±8,7*

ПЕП 110,2±1,9 182,2±12,2*~ 177,3±2,7*~ 215,6±4,7*

Тимолова проба
(од. S.-H.)

30 введень 0,66±0,11 1,87±0,17* 2,47±0,26*# 2,43±0,34*

60 введень 0,79±0,19 3,07±0,4* 5,4±0,42*#~ 2,67±0,28*

ПЕП 0,65±0,15 2,18±0,17*~ 2,53±0,20*~ 4,0±0,73*

Таблиця 1. Біохімічні показники в сироватці крові екпериментальних тварин, (M±m, n=10).
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болізму білків) у тварин дослідних груп була підвище-
ною в усіх періодах спостереження, проте найбільш
істотні зміни спостерігались у постекуспозиційному пе-
ріоді у щурів експонованих НЧ CdS обох розмірів, по-
рівняно із іонною формою (CdCl

2
). Також у тварин дос-

лідних груп спостерігалось зростання рівня креатиніну,
особливо у постекспозиційному періоді, проте ці зміни
були більш виражені за умов експозиції CdCl

2
. Зрос-

тання рівня сечовини та креатиніну у дослідних тварин
обумовлено порушенням фільтраційної функції нирок,
а вираженість цих змін у постекспозиційному періоді
свідчить про стійкість та незворотність уражень нирок.

Показник тимолової проби істотно зростав у сиро-
ватці крові дослідних тварин у першому періоді дослі-
дження за дії НЧ CdS розміром 9-11 нм та CdCl

2
, у по-

стекспозиційному періоді - за дії CdCl
2
. Зростання цього

показника може свідчити про ураження печінки та на-
явність гіперглобулінемії.

Експозиція НЧ CdS призводила до порушення вуг-
леводного обміну, що проявлялось коливаннями рівня
глюкози в сироватці крові, у той же час CdCl

2
 не спри-

чиняв його суттєвих відхилень, порівняно із показника-

ми щурів контрольної групи. Так, у першому періоді
досліджень виявлено зниження рівня глюкози, викли-
кане НЧ CdS розміром 9-11 нм. У другому періоді дос-
ліджень статистично значимим було зростання концен-
трації глюкози за дії НЧ CdS розміром 4-6 нм. У постек-
спозиційному періоді спостерігалось підвищення рівня
глюкози у тварин експонованих НЧ CdS обох розмірів.

Порушення складу ліпідів у сироватці крові щурів
дослідних груп характеризувалось зниженням рівня за-
гальних ліпідів, що спостерігалось у першому та друго-
му періодах дослідження, особливо за дії НЧ CdS мен-
шого розміру. Також виявлено зниження рівня холес-
терину у сироватці крові тварин, після 30 та 60 введень
НЧ CdS обох розмірів, а у постекспозиційному періоді
за дії НЧ CdS розміром 9-11 нм. Зниження рівня холе-
стерину можливе внаслідок порушення процесів його
синтезу в організмі та реабсорбції у шлунково-кишко-
вому тракті. Зміни рівня тригліцеридів у сироватці крові
характеризувались зростанням їх концентрації у першо-
му періоді у тварин експонованих НЧ CdS обох розмірів.
У другому періоді досліджень зростання їх концентрації
спостерігалось в усіх дослідних групах, особливо за дії

Показники Період
Kонтрольна

група

Дослідні групи

І - CdS
nano1

ІІ - CdS
nano2

ІІІ - CdCl
2

Kонцентрація загальних
ліпідів (г/л)

30 введень 3,64±0,16 2,42±0,09* 2,54±0,17* 2,55±0,14*

60 введень 3,78±0,16 1,34±0,14*~ 1,93±0,31*# 2,06±0,28*

ПЕП 4,25±0,27 4,3±0,25 4,63±0,27 4,08±0,49

Kонцентрація
холестерину (мМоль/л)

30 введень 2,36±0,17 1,79±0,14* 1,83±0,13* 2,02±0,14

60 введень 2,44±0,13 1,33±0,08*~ 1,12±0,12*~ 1,90±0,12

ПЕП 1,92±0,24 1,69±0,49 1,20±0,15*~ 2,03±0,13

Kонцентрація
тригліцеридів (мМоль/л)

30 введень 1,21±0,07 1,69±0,07*~ 1,96±0,13*#~ 1,33±0,13

60 введень 1,19±0,06 1,89±0,03*~ 2,25±0,20*# 2,83±0,29*

ПЕП 1,04±0,17 1,07±0,10~ 1,62±0,14*#~ 2,43±0,21*

Активність лужної
фосфатази

(нМоль с-1л-1)

30 введень 265,2±19,0 369,4±19,9* 349,3±21,5* 407,4±40,3*

60 введень 283,4±25,5 447,9±20,7*~ 615,5±97,7*#~ 366,1±35,6*

ПЕП 254,9±19,7 863,9±46,6*~ 963,3±26,4#~ 618,9±31,9*

Активність
аланінамінотрасферази,

(мкМоль год-1мл-1)

30 введень 0,26±0,02 0,47±0,02* 0,52±0,01* 0,46±0,04*

60 введень 0,29±0,04 0,43±0,04*~ 0,60±0,03*# 0,61±0,03*

ПЕП 0,34±0,03 0,43±0,03*~ 0,41±0,04*~ 0,75±0,06*

Активність
аспартатамінотрасферази

(мкМоль год-1мл-1)

30 введень 0,24±0,02 0,24±0,02~ 0,31±0,02*#~ 0,68±0,05*

60 введень 0,26±0,03 1,12±0,06* 1,35±0,10* 1,22±0,10*

ПЕП 0,33±0,02 0,73±0,03* 0,63±0,06*# 0,67±0,06*

Співвідношення АСТ/АЛТ
(у.о.)

30 введень 0,95±0,08 0,51±0,03*~ 0,6±0,04*~ 1,57±0,16*

60 введень 0,94±0,08 2,88±0,34*~ 2,35±0,27* 2,05±0,23*

ПЕП 1,04±0,10 1,76±0,15*~ 1,65±0,18*~ 0,97±0,14

Примітки: * - статично достовірні відмінності показників тварин дослідних груп від показників контрольної групи; # -
статистично достовірні відмінності між показниками груп тварин експонованих наночастинками сульфіду кадмію різного
розміру; ~ - статистично достовірні відмінності між показниками груп тварин експонованих наночастинками сульфіду
кадмію та хлоридом кадмію; р<0,05.

Продовження таблиці 1.
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CdCl
2
. У постекспозиційному періоді виявлено зростан-

ня рівня тригліцеридів за дії НЧ CdS більшого розміру,
а також CdCl

2
. Зростання рівня тригліцеридів в умовах

надлишкового надходження кадмію в організм можли-
во внаслідок пригнічення синтезу ліпопротеїнів, ура-
ження нирок, а також ендокринних розладів, зокрема
порушення толерантності до глюкози.

У сироватці крові щурів дослідних груп спостеріга-
лось зростання активності лужної фосфатази порівня-
но із показником контрольної групи тварин, особливо
за умови експозиції НЧ CdS розміром 9-11 нм у друго-
му та в, особливо, в постекспозиційному періоді. Зро-
стання активності цього ферменту за дії сполук кадмію
може бути обумовлено ураженням печінки та актива-
цією остеобластів в кістковій тканині.

Аланінамінотрансфераза (АЛТ) та аспартатамінотран-
сфереаза (АСТ) - внутрішньоклітинні ферменти, які
приймають участь в обміні амінокислот. Активність АЛТ
та АСТ була статистично достовірно підвищеною у си-
роватці крові тварин як після 30 і 60 введень досліджу-
ваних сполук кадмію, так і через 1,5 місяці після припи-
нення експозиції. У першому періоді досліджень більш
вираженим було зростання активності АЛТ за дії НЧ CdS
розміром 9-11 нм, у другому періоді - НЧ CdS розмі-
ром 9-11 нм та CdCl

2
, у постекспозиційному періоді -

CdCl
2
. У постекспозиційному періоді активність фермен-

ту статистично достовірно знижувалась у сироватці тва-
рин дослідних груп, порівняно із попереднім періодом,
проте перевищувала показник контрольної групи. Ак-
тивність АСТ у першому періоді досліджень була істот-
но підвищеною у щурів, експонованих CdCl2, порівня-
но із відповідними показниками контрольної групи. У
другому періоді спостерігалось значне зростання актив-
ності АСТ у всіх трьох дослідних групах. Суттєвого зни-
ження активності АЛТ у постекспозиційному періоді не
спостерігалося, що свідчить про вираженість змін та
може бути обумовлена гепато- та кардіотоксичною дією
сполук кадмію.

Співвідношення активності АСТ/АЛТ у першому пе-
ріоді досліджень за дії НЧ CdS обох розмірів було ниж-
чим за відповідний показник контрольної групи тварин,
у той час як у щурів, експонованих CdCl

2
, спостеріга-

лось його зростання. Після 60 введень сполук кадмію
співвідношення АСТ/АЛТ було значно вищим у сиро-
ватці тварин усіх дослідних груп, порівняно із показни-

ком контрольної групи, особливо за умови експозиції
НЧ CdS розміром 4-6 нм. У постекспозиційному періоді
у щурів, експонованих CdCl

2
, спостерігалось його нор-

малізація до контрольних значень. Суттєве зростання
співвідношення АСТ/АЛТ поряд зі зростанням активності
АСТ може свідчити про ураження серця за дії сполук
кадмію.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. У сироватці тварин експонованих досліджувани-
ми сполуками кадмію як в нано-, так і в іонній формі
спостерігались виражені зміни біохімічних показників,
що свідчать про порушення білкового, ліпідного та вуг-
леводного обміну, токсичне ураження печінки, нирок
та серця.

2. Порушення білкового обміну проявлялось зни-
женням рівня загального білку, альбуміну в сироватці
крові та порушенням співвідношення білкових фракцій,
що може бути обумовлено зниженням білок синте-
тичної функції печінки, порушення фільтраційної функції
нирок, особливо за дії хлориду кадмію.

3. Порушення обміну ліпідів в організмі експери-
ментальних тварин характеризувалось зниженням кон-
центрації загальних ліпідів і холестерину та підвищен-
ням концентрації тригліцеридів у сироватці крові.
Найбільш істотні зміни реєструвалися після експозиції
НЧ сульфіду кадмію.

4. Експозиція НЧ CdS призводила до порушення вуг-
леводного обміну, що проявлялось зростанням рівня
глюкози в сироватці крові, у той же час CdCl

2
 не спри-

чиняв його суттєвих відхилень.
5. Зростання активності лужної фосфатази, АЛТ, АСТ

в сироватці крові щурів після введення досліджуваних
сполук кадмію свідчить про ураження печінки та серця,
особливо за дії НЧ сульфіду кадмію.

6. Істотне підвищення концентрації сечовини та кре-
атиніну у тварин за дії сполук кадмію обумовлено по-
рушенням фільтраційної функції нирок, а вираженість
цих змін у постекспозиційному періоді свідчить про
стійкість та незворотність уражень нирок.

Отримані результати дозволять розробити методичні
підходи до оцінки токсичних ефектів наночастинок та
наноматеріалів, які містять кадмій, а також розробити
ефективні заходи профілактики.
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Резюме. В статье представлены результаты исследования изменений биохимических показателей в сыворотке крови
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нарушении белкового, липидного и углеводного обмена, токсическое поражение печени, почек и сердца после экспозиции
исследуемыми соединениями кадмия.
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of cadmium and after 1,5 months after the termination of the exposition. The revealed changes indicate the violation of protein, lipid
and carbohydrate metabolism, toxic damage to the liver, kidneys and heart after exposure to the investigated cadmium compounds.
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НОВА МЕТОДИКА ОЦІНКИ ПРОВІДНОСТІ МІОКАРДА В ЕКСПЕРИМЕНТІ

Резюме. Оцінка змін основних властивостей міокарда, таких як провідність, збудливість і автоматія - є важливою складо-
вою при розробці та дослідженні в клініці нових лікарських препаратів. Електричну складову роботи серця оцінюють всебічно
за допомогою електрофізіологічних методів на різних рівнях, починаючи від роботи іонних каналів і насосів, у процесі вивчен-
ня препаратів на доклінічному етапі, аж до методу електрокардіографії в клініці. Ми презентуємо нову методику оцінки ряду
основних параметрів роботи серця за допомогою багатоканальної системи позаклітинного запису сумарного потенціалу дії
кардіоміоцитів. Оригінальна система при оцінці ряду важливих параметрів роботи серця дозволяє об'єктивно оцінити таку
властивість як провідність і порахувати швидкість проведення імпульсу, використовуючи міжелектродну затримку виникнен-
ня збудження під різними електродами.
Ключові слова: міокард, сумарний потенціал дії, багатоканальний електрод, позаклітинна реєстрація, провідність,
доклінічні дослідження.

Вступ
Під час розробки нових ліків за міжнародними ре-

комендаціями [4] важливим етапом є різнофакторна
оцінка впливу препаратів на міокард на різних рівнях,
починаючи від рівня іонних каналів, нексусів, потенц-
іалів дії (ПД) і аж до органу і цілісного організму [5, 6].
Тому на етапі доклінічних досліджень надзвичайно
важливою є розробка методик, які дозволять швидко,
прямо і з мінімальними витратами оцінити параметри
роботи міокарда та їх зміну під впливом фармаколог-
ічних речовин. Важливими для оцінки ризику серце-
вої смерті характеристиками є оцінка IKr - швидкого
випрямленого деполяризаційного струму, який забез-
пезпечується роботою HERG-каналів, інтервалу QT/QT

нормованого на RR електрокардіограми (ЕКГ), амплі-
туди ПД, частоти серцевих скорочень, швидкості про-
ведення збудження міокардом [5, 9]. Загальноприй-
нятими методиками оцінки блокади HERG-каналів
(відповідають за зміну ПД), яка клінічно виявляється
подовженням інтервалу QT і розвитком аритмогенних
ускладнень [9], а також є причиною раптової серцевої
смерті є методики поляризаційного флюорисцентно-
го аналізу і метод patch-clamp на клітинному рівні [5].
При дослідженні культури клітин in vitro і на працюю-
чому серці при позаклітинній реєстрації сумарного ПД
кардіоміоцитів, блокада HERG-каналів буде виявляти-
ся як подовження тривалості комплексу збудження.


