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АКТИВНІСТЬ ЦИТОХРОМОКСИДАЗИ ПРИ ТОКСИЧНОМУ УРАЖЕННІ СОЛЯМИ ВА-
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Резюме. В роботі вивчено вплив солей кадмію та кобальту, окремо та в комбінації, на активність цитохромоксида-
зи (ЦХО) в білих щурів та встановлено, що дане ураження призводить до пригнічення активності цього ензиму. 
При застосуванні металокомплексу тирозинату цинку, як коригуючого чинника, підвищується активність ЦХО. 
Більш результативним, щодо активності вивченого ферменту, виявилося введення тваринам ентеросорбенту 
“Фібрабет” разом з металокомплексом. 
Ключові слова: цитохромоксидаза, кадмію хлорид, кобальту хлорид, тирозинат цинку, ентеросорбент “Фібрабет” 

Вступ. Широке використання важких 
металів у виробництві, збільшення об’єму 
їх добування і переробки призвели до зна-
чного накопичення цих сполук та їх солей 
у навколишньому середовищі. Надхо-
дження в організм ксенобіотиків, іонів 
важких металів і металів зі змінною вале-
нтністю в кількостях, які перевищують 
фізіологічні, викликає зсув рівноваги в 
системі “прооксиданти↔антиоксиданти”, 
що зумовлює розвиток оксидативного 
стресу [1]. Висока токсичність важких ме-
талів, здатність накопичуватися в організ-
мі людини, викликати шкідливий ефект 
навіть у порівняно низьких концентраціях 
чи дозах стали причиною віднесення їх до 
пріоритетних прооксидантів. Серед мета-
лів, які призводять до утворення реактив-
них сполук в організмі, на особливу увагу 
заслуговують кадмій та кобальт [2, 3]. 

Цитохромоксидаза (ЦХО) [КФ 1.9.3.1] 
– фермент дихального ланцюга мітохонд-
рій і єдиний донор електронів для віднов-
лення кисню до води. Але в мітохондріях 
при перенесенні електронів можливе не-
повне відновлення кисню, що призводить 
до утворення так званих активних форм 
кисню (АФК): в разі приєднання тільки 
двох електронів утворюється пероксид 
водню, одного – супероксид-аніон ради-
кал. Тому від активності ЦХО залежить 
продукція АФК у мітохондріях. У зв’язку 
з цим досить актуальним є розгляд питан-
ня про вплив токсичних доз солей кадмію 
та кобальту на активність цього ферменту, 
оскільки це може бути відображенням 
утворення підвищеної кількості вільних 
радикалів. 

Метою даної роботи було вивчити  
дію солей кадмію та кобальту на актив-
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ність цитохромоксидази та можливість 
корекції цих порушень металокомплексом 
тирозинатом цинку та ентеросорбентом 
“Фібрабет”. 

Робота є складовою частиною планової 
наукової міжкафедральної теми “Особли-
вості порушень метаболічних процесів в 
організмі тварин, уражених солями кад-
мію та іншими ксенобіотиками, і способи 
їх корекції” кафедр медичної біохімії та 
клініко-лабораторної діагностики, загаль-
ної гігієни та екології Тернопільського 
державного медичного університету імені 
І. Я. Горбачевського (№ держреєстрації 
0195U023938). 

Матеріали і методи. Експерименталь-
ні дослідження проведено на 126 білих 
нелінійних статевозрілих щурах-самцях 
масою 180-200 г, яких утримували на ста-
ндартному раціоні віварію. Тварини були 
поділені на 6 груп. І-а група — інтактні 
тварини, ІІ-а група — уражені кадмію 
хлоридом, ІІІ-я група — уражені кобальту 
хлоридом, ІV-а група — уражені кадмію 
та кобальту хлоридами,  V-а група — 
уражені кадмію та кобальту хлоридами, 
яким проводилась корекція тирозинатом 
цинку  VІ-а група — уражені кадмію та 
кобальту хлоридами, які отримували ти-
розинат цинку та ентеросорбент „Фібра-
бет”. Солі металів вводили одноразово  
внутрішньошлунково у вигляді водних 
розчинів. Кадмію хлорид - в дозі 7 мг/кг 
маси тіла тварини [4], кобальту хлорид - в 
дозі 5 мг/кг маси тіла тварини [4]. Тиро-
зинат цинку вводили через годину після 
введення солей в дозі 0,36 мг/кг. Розраху-
нок дози металокомплексу проводили ви-
ходячи з концентрації цинку в сироватці 
крові тварин. Тирозинат цинку синтезова-
но нами на кафедрі медичної біохімії та 
клініко-лабораторної діагностики ТДМУ 

імені І. Я. Горбачевського з тирозину та 
гідроксиду цинку, які брали в еквімоляр-
них концентраціях.  „Фібрабет” тварини 
отримували в дозі 1 г/кг маси тіла тварин 
протягом всього експерименту. Декапіта-
цію тварин проводили під тіопенталовим 
наркозом на 1-у, 4-у, 7-у та 10-у доби від 
моменту введення токсикантів згідно з 
правилами Європейської конвенції про 
гуманне ставлення до лабораторних тва-
рин [5]. Дослідженню підлягала печінка.  

Активність ЦХО визначали методом, 
який полягає у здатності ферменту окис-
нювати за допомогою кисню повітря не 
тільки цитохроми, але й деякі органічні 
сполуки, зокрема диметил-п-
фенілендіамін (ДМПФДА) і α-нафтол. 
При окисненні двох останніх сполук 
утворюється забарвлений продукт – індо-
феноловий синій [6]. 

Отримані результати досліджень обро-
бляли статистично використовуючи t-
критерій Стьюдента за допомогою 
комп’ютерної програми „Microsoft Excel”. 

Обговорення результатів досліджен-
ня. У нашому дослідженні при введенні 
токсичної дози кадмію хлориду актив-
ність ЦХО в печінці щурів знижувалася і 
була в 1,15 (p<0,05) та 1,20 (p<0,02) раза 
меншою на 1-шу і 4-ту доби відповідно 
від моменту введення токсиканту порів-
няно з інтактними тваринами (таблиця 1). 
У пізніші терміни експерименту ЦХО по-
ступово відновлювала свою активність і 
на 10-ту добу дослідження вірогідно не 
відрізнялася від такої в інтактних тварин. 
Максимальне пригнічення активності 
ЦХО на 4-ту добу дослідження можна ро-
зглядати як наслідок прооксидантного 
ефекту йонів кадмію, що зумовлює “ви-
тік” електронів з дихального ланцюга і 
утворення активних форм кисню.  

Таблиця 1 
Активність цитохромоксидази (ммоль/(кг·хв.) в печінці тварин, уражених кадмію 

хлоридом, кобальту хлоридом та їх комбінацією (M±m, n=6) 
 

Терміни експери-
менту 

Група тварин 
Інтактні Уражені кадмію 

хлоридом 
Уражені коба-
льту хлоридом 

Уражені комбінацією кадмію 
та кобальту хлоридів 

1 доба  
 
 
 

8,65±0,31 
 

7,51±0,32 
p1<0,05 

7,34±0,18 
p1<0,02 

6,68±0,35 
p1<0,01 

4 доба  
7,23±0,28 
p1<0,02 

 
7,14±0,33 
p1<0,02 

6,16±0,17 
p1<0,001 
p2<0,02 
p3<0,05 

7 доба 7,60±0,17 
p1<0,05 

7,96±0,36 
 

7,37±0,25 
p1<0,02 

10 доба 8,17±0,31 8,06±0,20 7,62±0,21 
p1<0, 05 

Примітки: 1. p1 – відмінності вірогідні порівняно з інтактними тваринами. 2. p2  – відмінності вірогідні  між тваринами, ураженими 
CdCl2 та CdCl2 + CoCl2. 3. p3 – відмінності вірогідні  між тваринами, ураженими CoCl2 та CdCl2 + CoCl2  
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За умов CoCl2-індукованого оксидати-
вного стресу також виявлено вірогідне 
зниження активності ЦХО в печінці. Ак-
тивність цього ензиму становила 85 % 
(p<0,02) на 1-шу добу дослідження та 83 
% (p<0,02) – на 4-ту добу від рівня в інта-
ктних щурів. Далі спостерігалася тенден-
ція до її зростання, і на 7-му добу від мо-
менту введення кобальту хлориду цей по-
казник становив 92 %, а  на 10-ту – 93 %, 
що майже досягав рівня контрольних тва-
рин (табл.1). 

За одночасного введення солей кадмію 
і кобальту спостерігалось інтенсивніше 
пригнічення  роботи дихального ланцюга. 
Активність ЦХО за цих умов знижувалась 
в 1,29 раза на 1-шу добу дослідження та в 
1,4 раза на 4-ту в порівнянні з інтактними 
тваринами (табл.1). Далі спостерігалося 
помітне відновлення активності ЦХО, і на 
7-му та 10-ту доби від моменту ураження 
вона сягала відповідно 85 і 88 % від рівня 
групи інтактних тварин. Співставляючи 
зміни активності цього ферменту, викли-
кані окремою дією кадмію хлориду та ко-
бальту хлориду, видно, що комбінована 
дія спричинила виразне зниження актив-
ності ЦХО в 1-й половині експерименту. 
Зниження активності цього ензиму під 
впливом кадмію та кобальту, можливо, 
пов’язано із втратою цитохромоксидазою 
іонів міді та ймовірною окисненою моди-
фікацією. 

Отже, кадмій-кобальтова інтоксикація 
щурів призводила до зниження активності 
ЦХО, що пояснюється зменшенням інтен-
сивності тканинного дихання і перенесен-

ням електронів не для утворення води, а 
для продукування активних форм кисню.  

На сьогодні спостерігається значне 
зростання інтересу до хелатних сполук 
біогенних елементів з органічними ліган-
дами, які проявляють різні види біологіч-
ної активності. З таких комплексів особ-
ливу зацікавленість викликають сполуки 
металів-мікроелементів з амінокислотами, 
які являють собою новий клас біологічно 
активних сполук. При утворенні комплек-
сних сполук амінокислот з неорганічними 
речовинами змінюються їх хімічні й біо-
логічні властивості, причому іони металів, 
будучи комплексоутворювачами, стають 
менш токсичними і можуть каталізувати 
різні біохімічні процеси [7, 8]. 

Для корекції біохімічних порушень у 
щурів використано хелатний комплекс 
тирозину з цинком, що проявив себе 
більш ефективно у попередніх досліджен-
нях [9]. Оскільки найбільші порушення 
метаболічних процесів одержано за одно-
часної інтоксикації солями кадмію та ко-
бальту на 1-шу та 4-ту доби, доцільним 
було вивчити вплив коригуючих чинників 
саме в ці терміни. При застосуванні тиро-
зинату цинку відбулося незначне підви-
щення активності ЦХО на 1-шу добу дос-
лідження та її зростання на 14 % на 4-ту 
добу порівняно з рівнем уражених тварин 
(рисунок 1).  

Отже, введення тирозинату цинку час-
тково стабілізувало активність ЦХО, що 
може сприяти нормальному протіканню 
тканинного дихання.                 .
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Рис.1 Зміни активності цитохромоксидази у печінці щурів, уражених комбінацією 

кадмію та кобальту хлоридів за умов корекції таризинатом цинку та ентеросорбен-
том “Фібрабет”                                                .  

Проблема хімічного забруднення на-
вколишнього середовища, виробничих 
приміщень на великих промислово-
енергетичних комплексах тісно пов’язана 
із забрудненням внутрішнього середови-
ща організму людини, що призводить до 

виникнення професійних хвороб, зростан-
ня захворюваності й утворення груп ризи-
ку як серед робітників, так і в населення 
прилеглих районів. У зв’язку з цим, особ-
ливий інтерес викликають пошук, засто-
сування і впровадження у практичну ме-
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дицину нових, дешевих, простих у вико-
ристанні й ефективних за дією методів 
детоксикації, що дозволяють елімінувати 
з організму людини токсини, алергени, 
радіонукліди, баластні речовини та небез-
печні метаболіти як екзо-, так і ендоген-
ного походження [10]. Ефективним неін-
вазивним методом детоксикації є ентеро-
сорбція. Прийняті всередину ентеросор-
бенти зменшують всмоктування токсину в 
кишечнику, сприяють його первинній ре-
зорбції і зворотному надходженню з крові 
та лімфи, прискорюють виведення з орга-
нізму. Цим вони послаблюють процес де-
понування токсинів у тканинах й органах 
і, як наслідок, попереджують або значно 
віддаляють розвиток інтоксикації чи хво-
роби [11]. 

Для однієї з піддослідних груп, поряд 
із тирозинатом цинку, ми використали ен-
теросорбент “Фібрабет” з метою досяг-
нення більшої коригуючої ефективності. 
Сорбент “Фібрабет” створений проф. 
Я. І. Гонським на кафедрі медичної біохі-
мії та клініко-лабораторної діагностики 
Тернопільського державного медичного 
університету імені І. Я. Горбачевського. 
Даний середник рекомендований МОЗ 
України як харчова біологічно- активна 
добавка (Свідоцтво № 7.09.2951 від 25 ли-
стопада 1997 р.), одержана з насіннєвих 
оболонок пшениці (висівки) та гречки, на-
сіння льону, білої глини (каоліну) та соку 
буряка столового. Крім сорбуючих речо-
вин, ентеросорбент “Фібрабет” у своєму 
складі також містить вітаміни і мікроеле-
менти. 

Додаткове застосування ентеросорбції 
у тварин з кадмій-кобальтовою інтоксика-
цією підвищило рівень активності ЦХО – 
термінального ферменту оксидазного оки-
снення. На 1-шу добу дослідження актив-
ність ЦХО в печінці коригованих тварин 
зросла на 22 %, а на 4-ту – на 27 % порів-
няно з такою в уражених щурів, що майже 
досягало рівня інтактних тварин (94 та 
91 %). Отже, додаткове введення ентеро-
сорбенту “Фібрабет” сприяло ефективні-
шому підвищенню активності ЦХО, ніж 
при застосуванні тільки самого металоко-
мплексу тирозинату цинку. 

На основі проведених досліджень мо-
жна констатувати, що при зміні умов фу-
нкціонування дихального ланцюга, зокре-
ма при зниженні активності ЦХО, в ньому 
стає можливим одноелектронне віднов-
лення кисню, що призводить до утворення 
супероксид-аніон радикала. Такі явища 

відбуваються при порушенні конформації 
активного центру ферменту, що викликає 
зменшення його спорідненості до радика-
льних інтермедіатів послідовного одное-
лектронного відновлення молекулярного 
кисню і призводить до вивільнення (“ви-
току”) кисневих радикалів [12]. На пору-
шення електронного транспорту в термі-
нальній ділянці дихального ланцюга під 
впливом вивчених токсикантів вказують і 
отримані дані про вірогідне пригнічення 
активності ЦХО.  

Висновки. 1. Введення токсичних доз 
кадмію та кобальту хлоридів призводить 
до пригнічення активності ЦХО на 1-шу 
та 4-у доби експерименту, причому більш 
значне інгібування вивченого ензиму від-
бувається за комбінованого введення со-
лей важких металів.  

2. Введення тваринам, в якості кори-
гуючого чинника, металокомплексу тиро-
зинату цинку покращує роботу дихально-
го ланцюга мітохондрій, що проявляється 
у незначному підвищенні активності ци-
тохром оксидази. 

3. Застосування ентеросорбенту “Фіб-
рабет” разом з металокомплексом призво-
дить до нормалізації активності ЦХО у 
вивчені терміни і є більш ефективним, ніж 
використання самого тирозинату цинку.  

Перспективи подальших дослі-
джень. Подальші дослідження в даному 
напрямку дозволяють отримати дані, не-
обхідні для систематизації знань про ме-
ханізми впливу важких металів на біохі-
мічні процеси в живому організмі. Більш 
детальне вивчення антиоксидантних влас-
тивостей тирозинату цинку дозволить 
більш обґрунтовано обирати результатив-
ні шляхи використання метало комплексів 
для корекції біохімічних змін за дії хіміч-
них чинників на організм. 
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Кирилив М.В. АКТИВНОСТЬ ЦИТОХРОМОКСИДАЗЫ ПРИ ТОКСИЧЕСКОМ ПОРАЖЕНИИ СОЛЯМИ 
ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ И КОРРЕКЦИИ ТИРОЗИНАТОМ ЦИНКА И ЭТЕРОСОРБЕНТОМ “ФИБРА-
БЕТ” 
Резюме. В работе изучено влияние солей кадмия и кобальта, отдельно и в комбинации, на активность цитохромок-
сидазы (ЦХО) в белых крыс и установлено, что данное поражение приводит к угнетению активности этого энзима. 
При применении металлокомплекса тирозината цинка, как корригирующего фактора, повышается активность 
ЦХО. Более результативным, по активности изученного фермента, оказалось введение животным энтеросорбента 
“Фибрабет” вместе с металлокомплексом. 
Ключевые слова: цитохромоксидаза, кадмия хлорид, кобальта хлорид, тирозинат цинка, энтеросорбент “Фибра-
бет” 

Kyryliv M. V. ACTIVITY OF CYTOCHROME OXIDASE IN CASE OF HEAVY METALS SALTS INTOXICA-
TION AND AFTER CORRECTION BY ZINC TYROSINATE AND ENTEROSORBENT “FIBRABET” 
Summary. In this article the influence of cadmium and cobalt salts, separetely and in combination, on the activity of cyto-
chrome oxidase (CO) in white rats was studied. It was found that this lesion leads to inhibition of this enzyme. In case of 
application of metal complex of zinc tyrosinate, as corrective factor, the activity of cytochrome oxidase increases. More ef-
ficient, on the activity of the enzyme, which was studied, was the application of enterosorbent “Fibrabet” with metal com-
plex. 
Keywords: cytochrome oxidase, cadmium chloride, cobalt chloride, zinc tyrosinate, enterosorbent “Fibrabet” 
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ПАТОБІОХІМІЧНІ ПОРУШЕННЯ, ЯКІ ВИНИКАЮТЬ У ХРЯЩОВІЙ ТА КІСТКОВІЙ 
ТКАНИНАХ ПРИ РОЗВИТКУ КОКСИТУ 
Кулик О.М. 
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, Україна 

Резюме. Виявлені нами патобіохімічні порушення, які виникають в метаболізмі сполучної тканини, а саме у кіст-
ковій та хрящовій тканинах, при розвитку ГК в експериментальних тварин, дадуть можливість розробити  патоге-
нетично обґрунтовані нові профілактичні і терапевтичні заходи на ранніх етапах розвитку патологічного процесу. 
Ці ж дані можуть бути використані для оцінки деструктивних і відновлюючих процесів у хворих на ГК. 
Ключові слова: гострий гематогенний остеомієліт, гнійний коксит, біохімічні показники сполучної тканини, ме-
таболічні порушення, експеримент  

Актуальність проблеми. Особливіс-
тю гнійного кокситу (ГК), викликаного 
гострим гематогенним остеомієлітом 
(ГГО), у дітей молодшого віку є довгот-
ривалий перебіг захворювання, який су-
проводжується гнійно-запальним проце-
сом і  уражує всі елементи кістки. При 
достатній тривалості чи інтенсивності 
перебігу ГГО та ГК відбувається пошко-
дження сполучної тканини, що супрово-
джується метаболічними порушеннями 
складових цієї тканини [2, 3]. Виразність 
біохімічних порушень визначає тяжкість 
перебігу патологічного процесу [4, 5, 6]. 

Досягнуті успіхи в лікуванні ГГО та 
ГК не вирішують проблеми патобіохімі-
чних порушень у кістковій тканині. Все 
ще залишаються не вивченими метабо-
лічні порушення основних компонентів 
органічної основи кісткової тканини (ко-

лаген, еластин, глікозаміноглікани) на 
тлі прогресуючого патологічного проце-
су.  

Біохімічні дослідження, які були про-
ведені різними дослідниками при ГГО  
відображають, в основному, загальні 
зміни в організмі при запаленні і не є 
специфічними для даної патології [7, 8, 
9, 10]. 

Мета роботи. Метою роботи було 
моделювання ГК, патогенетично набли-
женого до клінічного та вивчення ката-
болізму основних біополімерів кісткової 
тканини і активності лізосомальних фе-
рментів, які приймають участь у  дина-
міці розвитку ГК. 

Матеріал і методи дослідження. 
ГГО моделювали за методом Григоров-
ського В.В. [1]. Досліди проведені на 50 
кролях породи шиншила, масою від 0,5 




