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(57) Спосіб корекції процесів пероксидації
унітолом, що включає дослідження тканин печінки,
який відрізняється тим,  що визначають зміни
НАДФН-залежного, аскорбатзалежного та
неініційованого пероксидного окислення ліпідів у
структурних елементах печінки (мітохондріях та
мікросомах) отруєних щурів після застосування
унітолу протягом 7 діб, отримані результати
порівнюють з контролем і при нормалізації
показників оцінюють ефективність корекції.

Корисна модель, що заявляється, належить до
медицини, а саме до фармакотерапії і може бути
використана для корекції процесів пероксидації
унітолом.

Суттєвий внесок у забруднення
навколишнього середовища і порушення
екологічної рівноваги вносять важкі метали, до
числа яких відноситься кадмій, який чинить
токсичний вплив на організм людини та тварин [1-
2]. Важкі метали характеризуються високою
токсичністю і біохімічною активністю, що дозволяє
відносити їх до екоцидних та біоцидних
ксенобіотиків. В останні десятиріччя кадмій став
одним із найбільш небезпечних і широко
розповсюджених забруднювачів навколишнього
середовища і виробничої сфери. Іони кадмію
накопичуються у високих концентраціях і довго
депонуються в печінці та нирках, що пояснюється
високим вмістом в печінці та нирках транспортного
білка - металотіонеїна, який містить велику
кількість тіолових груп. Іони кадмію ефективно
зв'язуються з функціональними групами білків,
нуклеїнових кислот, низькомолекулярних
метаболітів в організмі людини [1, 3].

На сьогоднішній день недостатньо з'ясовані
адаптивні метаболічні зміни,  які виникають у
відповідь на дію важких металів. Таким чином,
актуальним залишається пошук механізмів та
засобів корекції порушень за дії токсикантів.
Відомий спосіб прискореного виведення за умов
отруєння гепато- та нефротоксичними речовинами
(дихлоретан, сполуки важких металів, тощо) із
організму (гемодіаліз, перикоксичний діаліз,

форсований діаліз, тощо) [4, 5]. Однак, в процесі
гемодіалізу часто виникають ускладнення
психомоторна збудливість, судоми, набряк
легенів, коллапс.

Найбільш близьким за технічною суттю є
спосіб антидотної (фармакологічної ) детоксикації,
який дозволяє безпосередньо діяти на токсичну
речовину або її рецептор і ліквідувати ряд
токсичних ефектів.

Задача корисної моделі, що заявляється,
полягає в корекції порушень ліпідного обміну в
організмі за умов кадмієвої інтоксикації.

Технічний результат, який досягається при
вирішенні задачі, підвищенні ефективності
коректної терапії та її результативності.

Поставлену задачу досягають тим,  що у
відомому способі, який передбачає дослідження
тканин печінки згідно корисної моделі визначають
зміни НАДФН- залежного, аскорбатзалежного та
неініційованого пероксидного окислення ліпідів у
структурних елементах печінки (мітохондріях та
мікросомах) отруєних щурів після застосування
унітолу протягом 7 діб, отримані результати
порівнюють з контролем і при нормалізації
показників оцінюють ефективність корекції. Спосіб
здійснюють наступним чином:

Досліди проводили на 60 щурах лінії Вістар
масою 150-200г. Кадмієву інтоксикацію викликали
введенням хлориду кадмію щурам з розрахунку
1200мкг/кг маси тіла щура вутрішньом’язово
протягом 10 днів. Щурі були розподілені на три
групи: 1 група - контроль, 2 група - тварини, яким
вводили хлорид кадмію, 3 група - хлорид кадмію +
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унітіол. Лікування проводили 5% унітіолом в дозі
0,3мл на щура протягом 14 днів. Матеріал для
дослідження забирали під легким ефірним
наркозом на 14-у добу після завершення введення
хлориду кадмію. Виділення мітохондрій клітин
печінки проводили за методом диференційного
центрифугування [6], мікросомальної фракції -
методом ультрацентрифугування [7]. Визначення
НАДФН- залежного, аскорбатзалежного і
неініційованого пероксидного окислення ліпідів
(НЗП, АЗП та НІ ПОЛ, відповідно) проводили по
накопиченню малонового діальдегіда (МДА), який
визначали по реакції з тіобарбітуровою кислотою
(ТБК)  [8]  з деякими модифікаціями:
депротеїнізацію і зупинку реакції ПОЛ проводили
додаванням суміші 10% трихлороцтової кислоти і
10-2М ЕДТА [9].

Проведені дослідження дозволили
встановити, що за умов кадмієвої інтоксикації
спостерігається інтенсифікація процесів
пероксидного окислення ліпідів в мітохондріях та
мікросомальній фракції клітин печінки (табл. 1,
табл. 2).

В мітохондріях клітин печінки відбувається
активація НАДФН- залежного ПОЛ в 1,8 рази,
аскорбатзалежного ПОЛ - в 2,2 рази,
неініційованого ПОЛ - в 1,8 рази порівняно з
контрольною групою (табл. 1).

В мікросомальній фракції клітин печінки за
умов хронічної інтоксикації хлоридом кадмію
НАДФН- залежне ПОЛ активується в 1,6 рази,
аскорбатзалежне ПОЛ - в 1,8 рази, неініційоване
пОЛ - в 1,7 рази порівняно з контролем (табл. 2).

Таблиця 1

Вплив унітіолу на процеси пероксидного окислення ліпідів в мітохондріях клітин печінки щурів за умов
кадмієвої інтоксикації (М±m, n=10)

Група
досліджуваних

НЗП, нмоль МДА/мг білка-
30хв.

АЗП, нмоль МДА/мг білка
30хв.

НІ ПОЛ, нмоль МДА/мг білка
30хв.

1. Контроль 160,3±10,3 122,6±7,9 86,8±2,8
2.+ CdCl2 292,0±29,6* 265,4±14,0* 158,2±18,8*
3.+CdCl2+ унітіол 190,2±12,8** 148,3±5,0** 102,9±4,9**

Примітка: * - вірогідна різниця (Р<0,05)
порівняно з контролем;

** - вірогідна різниця (Р<0,05) порівняно з
групою отруєних щурів CdCl2

Таблиця 2

Вплив унітіолу на процеси пероксидного окиснення ліпідів в мікросомальній фракції клітин печінки щурів
за умов кадмієвої інтоксикації (М±m, n=10)

Група досліджуваних НЗП, нмоль МДА/мг білка
30хв.

АЗП, нмоль МДА/мг білка
30хв.

НІ ПОЛ, нмоль МДА/мг білка
30хв.

1. Контроль 198,7±4,3 159,2±8,6 107,3±4,2
2.+ CdCl2 314,0±8,4* 292,5±14,8* 182,0±10,7*
3.+СdСl2+ унітіол 230,1±13,0** 180,9±6,3** 113,9±8,0**

Примітка: * - вірогідна різниця (Р<0,05)
порівняно з контролем;

** - вірогідна різниця (Р<0,05) порівняно з
групою отруєних щурів CdCl2

За умов токсичного ураження біологічних
мембран клітин печінки хлоридом кадмію
відбуваються зміни в жирнокислотному складі
ліпідів мітохондріальної та мікросомальної
фракцій. Відбувається вірогідне зменшення рівня
арахідонової поліненасиченої ЖК (ПНЖК) у
мітохондріальній та мікросомальній фракціях
клітин печінки. В мітохондріях клітин печінки
відбувається також зменшення рівня ліноленової
ЖК. Зменшення рівня арахідонової та ліноленової
ПНЖК в мітохондріях та арахідонової в
мікросомальній фракції клітин печінки зумовлене
більшою мірою підвищеним використанням саме
цих ПНЖК за умов активації процесів
пероксидного окислення ліпідів, яка відбувається
при введенні хлориду кадмію.В мітохондріальній
фракції клітин печінки за умов введення хлориду
кадмію відбулося зниження рівня ліноленової та
арахідонової ПНЖК на 43% та 32,5%, відповідно,
порівняно з контролем. При цьому рівень
олеїнової мононенасиченої ЖК вірогідно
підвищувався на 15%. Відбулося вірогідне
збільшення рівня ейкозотрієнової ЖК на 48,6%, що
може свідчити про компенсаторний механізм на
нестачу в організмі есенціальних ЖК.  В
мікросомальній фракції печінки за умов введення
хлориду кадмію відбулося достовірне зменшення
рівня арахідонової ПНЖК – на 21,3% та
підвищення рівня мононенасиченої олеїнової ЖК -
на 14%.

Відомо, що завдяки фізико-хімічним
властивостям кадмію як кислоти Льюїса (тобто
акцептора електронів) він здатен до ковалентного
зв’язування з SH-групами, що зумовлює його
біохімічну токсикологію як тіолової отрути з
вираженими мембранотропними ефектами [3].
Блокування SH-груп відновленого глутатіону та
ферментів антиоксидантної дії є біохімічною
основою прооксидантної дії солей кадмію, що
призводить при інтоксикації кадмієм до
функціональної недостатності антиоксидантного
захисту. У результаті таких порушень
збільшується нагромадження активних форм
кисню, що, в свою чергу, стимулює інтенсивність
процесів пероксидації ліпідів. Відомо, що активація
реакцій пероксидації ліпідів є одним з
фундаментальних біологічних механізмів
пошкодження біоструктур і розвитку клітинної
патології [8,  11,  12].  У зв'язку з цим,  пошук і
використання методів лікування токсичних
уражень печінки є одним із важливих завдань
медицини. Проведені нами дослідження
засвідчують, що введення унітіолу щурам
отруєним хлоридом кадмію сприяє нормалізації
активованих ксенобіотиком реакцій
вільнорадикального окислення в мітохондріях та
мікросомальній фракції клітин печінки. За умов
введення унітіолу відбувається зниження НЗП,
АЗП та НІ ПОЛ в мітохондріях та мікросомах клітин
печінки отруєних щурів (див. табл. 1, табл. 2).
Введення отруєним щурам унітіолу приводить до
нормалізації рівня арахідонової ПНЖК в
мітохондріальній та мікросомальній фракціях
клітин печінки. Рівень мононенасиченої олеїнової
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ЖК достовірно знижується в мітохондріальній
фракції печінки порівняно з отруєними щурами,
але залишається на більш високому рівні
порівняно з контролем.

Результати вивчення впливу унітіолу на
процеси пероксидації ліпідів та жирнокислотний
склад ліпідів мембран мітохондрій та
мікросомальної фракції клітин печінки щурів за
умов інтоксикації хлоридом кадмію свідчать про
нормалізацію процесів пероксидації ліпідів та
жирнокислотного складу ліпідів, що сприяє
стабілізації структури фосфоліпідів і збереженню
їхньої функціональної здатності.

Отже, застосування з метою корекції унітіолу
має важливе значення для нормалізації ліпідного
обміну за умов отруєння ксенобіотиками, в тому
числі, солями важких металів, до яких відноситься
хлорид кадмію. Порівняно з іншими
антиоксидантами, унітіол крім непрямих
антиоксидантних властивостей, безпосередньо
зв'язує токсичні агенти у неактивні
сульфокон'югати [13, 14]. Використання унітіолу з
метою корекції за умов отруєння хлоридом кадмію
обумовлено тим, що кадмій є інактиватором
тіолових груп і має виражену мембраннолітичну
дію, а унітіол має антидотну властивість: він
здатний зв'язувати кадмій і тим самим зменшує
його токсичну дію, виступає в ролі донатора
сульфгідрильних груп.

Нашими дослідженнями показано, що унітіол
проявляє також антиоксидантні властивості,
нормалізуючи процеси пероксидації ліпідів та
жирнокислотний склад ліпідів мітохондрій та
мікросомальної фракції клітин печінки за умов
кадмієвої інтоксикації, що сприяє стабілізації
структури фосфоліпідів і збереженню їхньої
функціональної здатності.
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