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Ìåòàáîë³çì ãåìó òà ãåìîïðîòå¿í³â ³ äåÿê³ ïîêàçíèêè
àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè â åðèòðîöèòàõ
³ òêàíèíàõ ùóð³â ïðè ôåí³ëã³äðàçèíîâ³é àíåì³¿

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ðÿäà àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ â ýðèòðîöè-
òàõ â ïåðâûå ÷àñû ïîñëå ââåäåíèÿ êðûñàì ôåíèëãèäðàçèíà (7 ìã/100 ã) ñîïðîâîæäàåòñÿ
íàêîïëåíèåì â ñûâîðîòêå êðîâè ãåìñîäåðæàùèõ ñîåäèíåíèé, ïîÿâëåíèåì â ïå÷åíè ñâîáîäíî-
ãî ãåìà è ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ öèòîõðîìà Ð450. Âûÿâëåíû òêàíåñïåöèôè÷åñêèå îñîáåí-
íîñòè äèíàìèêè àêòèâíîñòè èçó÷åííûõ ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû è ñîäåðæà-
íèÿ âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà, êîòîðûå ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû ðàçëè÷èÿìè â ñîäåð-
æàíèè îáùåãî è ñâîáîäíîãî ãåìà â äàííûõ îðãàíàõ. Îáñóæäàåòñÿ ðîëü êëþ÷åâûõ ôåðìåí-
òîâ áèîñèíòåçà è äåãðàäàöèè ãåìà â àäàïòàöèè ìåòàáîëèçìà ïðè äåéñòâèè ôåíèëãèäðàçèíà.

ÂÑÒÓÏ

Ôåí³ëã³äðàçèí º êëàñè÷íèì ãåìîë³òè÷íèì
àãåíòîì, êîòðèé ïðè íàäõîäæåíí³ äî îðãà-
í³çìó ññàâö³â ñïðè÷èíþº ãåìîë³ç âíàñë³-
äîê ìîäèô³êàö³¿ ãåìîãëîá³íó [23] òà ïå-
ðîêñèäàö³¿ ë³ï³ä³â ìåìáðàí åðèòðîöèò³â,
ùî ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó àíåì³¿ [12, 16].
Ãåì ë³çîâàíèõ åðèòðîöèò³â íàäõîäèòü äî
ïå÷³íêè òà ³íøèõ òêàíèí ðåöåïòîð-îïîñå-
ðåäêîâàíèì øëÿõîì ³ áåçïîñåðåäíüî ÿê
ë³ïîô³ëüíà ìîëåêóëà. Íàêîïè÷åííÿ ãåìó,
àêòèâíîãî ïðîîêñèäàíòó [13], âèêëèêàº
çì³ùåííÿ ð³âíîâàãè ñèñòåìè ïðîîêñèäàí-
òè − àíòèîêñèäàíòè â á³ê íàäì³ðíîãî óòâî-
ðåííÿ àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â êèñíþ, ùî ìî-
äèô³êóþòü á³îìîëåêóëè ³ ñïðè÷èíþþòü ðîç-
âèòîê îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó [2]. Ìîäèô³êà-
ö³ÿ ãåìîïðîòå¿í³â òà ¿õ ðóéíóâàííÿ ï³ä âïëè-
âîì ôåí³ëã³äðàçèíó [14,23] ñïðè÷èíþº íàêî-
ïè÷åííÿ â³äíîâëåíîãî çàë³çà â ïå÷³íö³ [10],
ùî ïîñèëþº â³ëüíîðàäèêàëüíå îêèñíåííÿ.

Ôîðìóâàííÿ çàõèñíèõ ðåàêö³é ïðè îê-
ñèäàòèâíîìó ñòðåñ³ îïîñåðåäêîâàíå ïî-
ÿâîþ àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â êèñíþ òà ðå-
àë³çóºòüñÿ ÷åðåç àêòèâàö³þ ñèñòåì àí-
òèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó, ùî ñïðÿìî-
âàíå íà àäàïòàö³þ ìåòàáîë³çìó òà â³ä-
íîâëåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ãîìåî-
ñòàçó [24]. Âðàõîâóþ÷è ïðîîêñèäàíòí³
âëàñòèâîñò³ ãåìó òà çíà÷åííÿ ãåìîïðî-
òå¿í³â ó çàõèñíèõ ðåàêö³ÿõ, çíà÷íó ðîëü
â àäàïòàö³¿ ìåòàáîë³çìó ïðè îêñèäàòèâ-
íîìó ñòðåñ³ â³ä³ãðàþòü êëþ÷îâ³ ôåðìåí-
òè á³îñèíòåçó òà êàòàáîë³çìó ãåìó, à
òàêîæ ãåìçâ�ÿçóâàëüí³ á³ëêè [2, 18].

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ
äåÿêèõ ïîêàçíèê³â ñèñòåìè àíòèîêñè-
äàíòíîãî çàõèñòó â åðèòðîöèòàõ, ïå÷³í-
ö³, íèðêàõ ³ ñåëåç³íö³, à òàêîæ ìåòàáîë-
³çìó ãåìó òà ãåìîïðîòå¿í³â ó öèõ îðãà-
íàõ ùóð³â ó ð³çí³ òåðì³íè ï³ñëÿ îäíî-
ðàçîâîãî ââåäåííÿ ôåí³ëã³äðàçèíó.
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ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíò ïðîâåäåíî íà á³ëèõ ùóðàõ
ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 150 − 180 ã. Àíåì³þ ìî-
äåëþâàëè [6] âíóòð³øíüîî÷åðåâèííèì ââå-
äåííÿì ôåí³ëã³äðàçèíó (7 ìã/100 ã). Êîíò-
ðîëüíèì òâàðèíàì ââîäèëè â³äïîâ³äíèé
îá�ºì 0,9%-ãî NaCl. Òâàðèí äåêàï³òóâà-
ëè ï³ä ëåãêèì åô³ðíèì íàðêîçîì ÷åðåç 0,5,
2, 6 òà 24 ãîä ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôåí³ëã³äðà-
çèíó. Êðîâ çáèðàëè â ñêëÿíêó ç 4%-ì
ðîç÷èíîì öèòðàòó íàòð³þ äëÿ îòðèìàííÿ
åðèòðîöèò³â ³ îêðåìî äëÿ îòðèìàííÿ ñè-
ðîâàòêè. Åðèòðîöèòè â³äìèâàëè â³ä ïëàç-
ìè ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì ïðè ïîâòîðíî-
ìó öåíòðèôóãóâàíí³ ïðè 4 îÑ. Ïå÷³íêó ïåð-
ôóçóâàëè îõîëîäæåíèì ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç-
÷èíîì in situ.

Íàêîïè÷åííÿ ïðîäóêò³â ãåìîë³çó
îö³íþâàëè çà ð³çíèöåþ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè
(∆Ä) ñèðîâàòêè êðîâ³ â Soret-ä³ëÿíö³ (390 −
450 íì) ³ âèðàæàëè â ∆Ä/ìã á³ëêà [15].
Âì³ñò çàãàëüíîãî ãåìó âèçíà÷àëè â ãîìî-
ãåíàòàõ òêàíèí ìåòîäîì äèôåðåíö³éíî¿
ñïåêòðîôîòîìåòð³¿ [25] ³ âèðàæàëè â íà-
íîìîëÿõ íà 1 ìã á³ëêà.

Àêòèâí³ñòü δ-àì³íîëåâóë³íàòñèíòàçè
âèçíà÷àëè ó ãîìîãåíàò³ ïå÷³íêè çà ìåòî-
äîì Marver çà óòâîðåííÿì δ-àì³íîëåâó-
ë³íîâî¿ êèñëîòè (ÀËÊ) òà âèðàæàëè â íà-
íîìîëÿõ δ-ÀËÊ çà 1 ãîä íà 1 ìã á³ëêà [19].
Àêòèâí³ñòü ãåìîêñèãåíàçè âèçíà÷àëè â ãî-
ìîãåíàò³ òêàíèí, ðîçðàõîâóâàëè çà ê³ëü-
ê³ñòþ óòâîðåíîãî á³ë³ðóá³íó ³ âèðàæàëè
â íàíîìîëÿõ á³ë³ðóá³íó çà 1 õâ íà 1 ìã
á³ëêà [26].

Àêòèâí³ñòü òðèïòîôàí-2,3-ä³îêñèãåíà-
çè âèçíà÷àëè â ãîìîãåíàò³ ïå÷³íêè çà âì³ñ-
òîì ê³íóðåí³íó, ùî óòâîðèâñÿ ç L-òðèïòî-
ôàíó [7]. Àêòèâí³ñòü õîëîôåðìåíòó òðèï-
òîôàí-2,3-ä³îêñèãåíàçè âèçíà÷àëè áåç åêçî-
ãåííîãî ãåì³íó â ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿, à
çàãàëüíó àêòèâí³ñòü � ïðè éîãî íàÿâíîñò³.
Àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó âèðàæàëè â íàíî-
ìîëÿõ ê³íóðåí³íó çà 1 ãîä íà 1 ìã á³ëêà.
Íàñè÷åííÿ òðèïòîôàí-2,3-ä³îêñèãåíàçè ãå-

ìîì îö³íþâàëè çà ñï³ââ³äíîøåííÿì àêòèâ-
íîñò³ õîëîôåðìåíòó äî çàãàëüíî¿ àêòèâ-
íîñò³ òà âèðàæàëè ó â³äñîòêàõ.

Âì³ñò öèòîõðîìó Ð-450 âèçíà÷àëè ó
ãîìîãåíàò³ ïå÷³íêè ìåòîäîì äèôåðåíö³é-
íî¿ ñïåêòðîôîòîìåòð³¿ [20] ³ âèðàæàëè â
íàíîìîëÿõ íà 1 ìã á³ëêà.

Àêòèâí³ñòü êàòàëàçè âèçíà÷àëè â ãî-
ìîãåíàò³ òêàíèí ³ ãåìîë³çàò³ åðèòðîöèò³â
ùóð³â ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî çà çíèæåí-
íÿì ïîãëèíàííÿ ïåðåêèñó âîäíþ òà âèðà-
æàëè â ì³êðîìîëÿõ Í

2
Î

2
 çà 1 õâ íà 1 ìã

á³ëêà [22]. Àêòèâí³ñòü ñóïåðîêñèääèñ-
ìóòàçè âèçíà÷àëè â ãîìîãåíàò³ òêà-
íèí ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî çà ³íã³áóâàí-
íÿì ðåàêö³¿ â³äíîâëåííÿ òåòðàí³òðîòåòðà-
çîë³ºâîãî ñèíüîãî ñóïåðîêñèäíèìè ðàäè-
êàëàìè, ùî óòâîðþþòüñÿ ó êñàíòèíîêñè-
äàçí³é ðåàêö³¿, äî ôîðìàçàíó ³ âèðàæàëè
â óìîâíèõ îäèíèöÿõ àêòèâíîñò³ çà 1 õâ íà
1 ìã á³ëêà. Çà óìîâíó îäèíèöþ àêòèâíîñò³
ÑÎÄ ïðèéìàëè 50 % ³íã³áóâàííÿ øâèä-
êîñò³ â³äíîâëåííÿ òåòðàí³òðîòåòðàçîë³º-
âîãî ñèíüîãî [3].

Âì³ñò â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó (GSH)
âèçíà÷àëè â åðèòðîöèòàõ ³ òêàíèíàõ
ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî çà ïîãëèíàííÿì
êîìïëåêñó ç àëîêñàíîì ïðè 305 íì ³ âè-
ðàæàëè â ì³êðîìîëÿõ íà 1 ìã òêàíèíè, àáî
íà 1 ìë åðèòðîöèòàðíî¿ ìàñè [5].

Àêòèâí³ñòü ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè â åðèò-
ðîöèòàõ âèçíà÷àëè â ãåìîë³çàò³ ñïåêòðî-
ôîòîìåòðè÷íî ïðè 260 íì çà íàêîïè÷åííÿì
îêèñíåíîãî ãëóòàò³îíó ³ âèðàæàëè â ì³ë³-
ìîëÿõ GSSG çà 1 õâ íà 1 ìã á³ëêà [9]. Àê-
òèâí³ñòü ãëóòàò³îí-S-òðàíñôåðàçè ó ãîìî-
ãåíàò³ ïå÷³íêè âèçíà÷àëè ñïåêòðîôîòî-
ìåòðè÷íî ïðè 340 íì çà ïîãëèíàííÿì êîìï-
ëåêñó ãëóòàò³îíó ç 1-õëîð-2,4-äèí³òðîáåí-
çîëîì ³ âèðàæàëè â íàíîìîëÿõ 1-õëîð-2,4-
äèí³òðîáåíçîëó çà 1 õâ íà 1 ìã á³ëêà [4] .

Àêòèâí³ñòü ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåã³äðî-
ãåíàçè âèçíà÷àëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî
çà çì³íîþ ïîãëèíàííÿ ÍÀÄÔH (340 íì)
ïðè 370 Ñ ³ âèðàæàëè â íàíîìîëÿõ ÍÀÄÔH
çà 1 õâ íà 1 ìã á³ëêà [8].
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Âì³ñò á³ëêà âèçíà÷àëè çà ìåòîäîì Ëîóð³
â ìîäèô³êàö³¿ Ì³ëëåðà [21]. Äîñòîâ³ðí³ñòü
çì³í îö³íþâàëè çà íåïàðàìåòðè÷íèì òåñòîì
Ìàííà-Ó³òí³ [1].

Ó ðîáîò³ âèêîðèñòîâóâàëè òàê³ ðåàêòè-
âè: òð³ñ, L-òðèïòîôàí, ÍÀÄÔ âèðîáíèöòâà
�Reanal» (Óãîðùèíà), ãëþêîçî-6-ôîñôàò âè-
ðîáíèöòâà �Sigma� (ÑØÀ) òà ³íø³ ðåàêòèâè
â³ò÷èçíÿíîãî âèðîáíèöòâà (ìàðêè ÷.ä.à.).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Çã³äíî ç îòðèìàíèìè ðåçóëüòàòàìè ïðî
ï³äâèùåííÿ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ñèðîâàòêè
êðîâ³ â Soret-ä³ëÿíö³ (òàáë.1), ôåí³ëã³äðà-
çèí âèêëèêàº çíà÷íå íàêîïè÷åííÿ ãåìâì³ñ-
íèõ ñïîëóê ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ÷åðåç 2 òà 6
ãîä, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ³íòåíñèâíèé ãåìîë³ç
åðèòðîöèò³â. Ïðè÷èíàìè ãåìîë³çó ìîæå
áóòè ð³çêå çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ àíòèîêñè-
äàíòíèõ ôåðìåíò³â åðèòðîöèò³â � ãëóòà-
ò³îíïåðîêñèäàçè òà êàòàëàçè, à òàêîæ
âì³ñòó â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó â ïåðø³
ãîäèíè ä³¿ ôåí³ëã³äðàçèíó (äèâ. òàáë. 1).
Â³äîìî, ùî îñòàíí³é áåçïîñåðåäíüî âçàº-
ìîä³º ç ãåìîì ãåìîïðîòå¿í³â ³ âèêëèêàº ¿õ

ðóéíóâàííÿ [23]. Ïîøêîäæåííÿ ìîëåêóë
ãåìîãëîá³íó òà êàòàëàçè ïðèçâîäèòü äî
âèâ³ëüíåííÿ ãåìó òà ³îí³â çàë³çà, à òàêîæ
äî àêòèâàö³¿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â.
Ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî çíèæåííÿ âì³ñòó ãëó-
òàò³îíó º ðåçóëüòàòîì éîãî âçàºìîä³¿ ç â³ëü-
íèì ãåìîì, ùî çà äàíèìè ë³òåðàòóðè ðîçãëÿ-
äàºòüñÿ ÿê çàõèñíèé ìåõàí³çì ïðè ïîøêîäæåíí³
ìîëåêóëÿðíî¿ ñòðóêòóðè ãåìîãëîá³íó [11].

Ãåì ë³çîâàíèõ åðèòðîöèò³â ìîæå íàä-
õîäèòè äî ð³çíèõ îðãàí³â ³ òêàíèí, â òîìó
÷èñë³ äî ïå÷³íêè, íèðîê ³ ñåëåç³íêè. Íàä-
õîäæåííÿ ãåìó äî ïå÷³íêè çá³ãàºòüñÿ ç äà-
íèìè ïðî ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ õîëîôåð-
ìåíòó òðèïòîôàí-2,3-ä³îêñèãåíàçè òà ñòó-
ïåíÿ íàñè÷åííÿ ôåðìåíòó ãåìîì ó ïåð-
ø³ ãîäèíè ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôåí³ëã³äðàçèíó
(òàáë. 2). Â³äîìî, ùî â ïå÷³íö³ òðèïòîôàí-
2,3-ä³îêñèãåíàçà ïðåäñòàâëåíà â ôîðì³ àê-
òèâíîãî çâ�ÿçàíîãî ç ãåìîì ôåðìåíòó (õî-
ëîôåðìåíò) ³ â³ëüíîãî àïîôåðìåíòó, ùî
çäàòíèé çâ�ÿçóâàòè â³ëüíèé ãåì [7]. Òàêèì
÷èíîì, òðèïòîôàí-2,3-ä³îêñèãåíàçà ðîç-
ãëÿäàºòüñÿ ÿê îäèí ç ãåìçâ�ÿçóâàëüíèõ á³ë-
ê³â ïå÷³íêè, ÿêèé ìîæå áëîêóâàòè ïðîîê-
ñèäàíòíó ä³þ â³ëüíîãî ãåìó.

Ìåòàáîë³çì ãåìó òà ãåìîïðîòå¿í³â ³ äåÿê³ ïîêàçíèêè àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè

Òàáëèöÿ 1. Âì³ñò â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó, àêòèâí³ñòü äåÿêèõ àíòèîêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â ó åðèòðîöèòàõ òà
îïòè÷íà ãóñòèíà ñèâîâàòêè êðîâ³ ùóð³â ó ð³çí³ òåðì³íè ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôåí³ëã³äðàçèíó (M±m)

Ïîêàçíèê Êîíòðîëü      ×àñ ï³ñëÿ ä³¿ ïðåïàðàòó

    0,5 ãîä    2 ãîä    6 ãîä    24 ãîä

Âì³ñò ãëóòàò³îíó 2,65±0,09 1,09±0,14* 1,44±0,15* 1,39±0,11* 2,53±0,31
n = 6 n = 5 n = 6 n = 6 n = 4

Àêòèâí³ñòü
   ãëóòàò³îí-
    ïåðîêñèäàçè 25,6±0,65 21,2±1,02* 21,5±0,93* 20,9±1,91* 30,00±3,89

n = 6 n = 6 n = 6 n = 6 n = 5

    êàòàëàçè 74±1,03 65,2±2,52* 70,5±0,60* 52,9±4,19* 76,4±2,98
n = 6 n = 6 n = 6 n = 6 n = 6

    ãëþêîçî-6-ôîñôàò-
    äåã³äðîãåíàçè 24,3±1,08 26,5±2,36 25,7±1,90 23,5±5,60 22,8±0,89

n = 6 n = 5 n = 6 n = 4 n = 6

Îïòè÷íà ãóñòèíà
ñèðîâàòêè êðîâ³ â
 Soret-ä³ëÿíö³ 0,033±0,002 0,038±0,008 0,074±0,015* 0,054±0,007* 0,043±0,008

n = 5 n = 6 n = 5 n = 4 n = 6

Ïðèì³òêà. Òóò ³ â òàáë. 2-5 Ð<0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ.
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Ð³çíà äèíàì³êà âì³ñòó â³äíîâëåíîãî
ãëóòàò³îíó òà àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â àíòè-
îêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè â òêàíèíàõ, ùî äîñ-
ë³äæóâàëèñÿ, ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíà ç îñîá-
ëèâîñòÿìè íàäõîäæåííÿ ç êðîâ�ÿíîãî ðóñëà
â³ëüíîãî ãåìó òà ôåí³ëã³äðàçèíó. Â³-
äîìî, ùî ãåì ë³çîâàíèõ åðèòðîöèò³â ³ ôå-
í³ëã³äðàçèí ìåòàáîë³çóþòüñÿ â ïå÷³íö³ [10,
18]. Çã³äíî ç îòðèìàíèìè ðåçóëüòàòàìè, â
ïå÷³íö³ âæå â ïåðø³ ãîäèíè ä³¿ ôåí³ëã³äðà-
çèíó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çíèæåííÿ âì³ñòó â³ä-
íîâëåíîãî ãëóòàò³îíà (òàáë.3) òà àêòèâ-
íîñò³ ãëóòàò³îí-S-òðàíñôåðàçè, ï³äâèùåí-
íÿ àêòèâíîñò³ ÑÎÄ, à òàêîæ ð³çêå çíè-
æåííÿ âì³ñòó öèòîõðîìó Ð450, ùî áåçïî-
ñåðåäíüî ìåòàáîë³çóº ôåí³ëã³äðàçèí. Òà-
êèì ÷èíîì, ³íøèì äæåðåëîì â³ëüíîãî ãåìó
â ïå÷³íö³ ìîæå áóòè ãåì çðóéíîâàíèõ ï³ä
âïëèâîì ôåí³ëã³äðàçèíó ãåìîïðîòå¿í³â. Íà-
êîïè÷åííÿ ãåìó ³ éîãî ìîäèô³êàö³ÿ ôåí³ë-

ã³äðàçèíîì ïðèçâîäÿòü äî ïîÿâè çíà÷íî¿
ê³ëüêîñò³ â³ëüíèõ ³îí³â çàë³çà [10].

Ââåäåííÿ ôåí³ëã³äðàçèíó íå âèêëèêàº
çì³í âì³ñòó â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó ó
íèðêàõ, ùî ìîæå áóòè çóìîâëåíî íåçíà÷-
íèì íàäõîäæåííÿì äî íèõ â³ëüíîãî ãåìó.
Çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ÑÎÄ, ãëóòàò³îí-S-
òðàíñôåðàçè ³ ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåã³äðî-
ãåíàçè (òàáë. 4) ìîæå áóòè ñïðè÷èíåíå
íàäõîäæåííÿì äî íèðîê ôåí³ëã³äðàçèíó òà
ïðîäóêò³â éîãî ìåòàáîë³çìó.

Ï³äâèùåííÿ âì³ñòó â³äíîâëåíîãî ãëó-
òàò³îíó òà àêòèâíîñò³ êàòàëàçè â ñåëå-
ç³íö³ â ïåðø³ ãîäèíè ä³¿ ôåí³ëã³äðàçèíó
ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíå ç³ çíà÷íèì íàêîïè-
÷åííÿì ó êðîâ³ åðèòðîöèò³â, ìåìáðàíà ÿêèõ
ìîäèô³êîâàíà ôåí³ëã³äðàçèíîì (òàáë. 5).
Íàäõîäæåííÿ äî ñåëåç³íêè öèõ åðèòðîöè-
ò³â ìîæå ïîÿñíþâàòè çì³íè àêòèâíîñò³ àíòè-
îêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â óæå ÷åðåç 2 ³ 6 ãîä.

Ï. À. Êàë³ìàí, Ê. Â. Ñòðåëü÷åíêî, Ò. Â. Áàðàíí³ê, ². Â Í³ê³ò÷åíêî, Í. Ì. ³íøèíà, Î. Â. Ïàâè÷åíêî, Â. Ï. Ôèëèìîíåíêî

Òàáëèöÿ 2. Äåÿê³ ïîêàçíèêè ìåòàáîë³çìó ãåìó â ïå÷³íö³ ùóð³â ó ð³çí³ òåðì³íè ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôåí³ëã³äðàçèíó
(M±m)

Ïîêàçíèê Êîíòðîëü      ×àñ ï³ñëÿ ä³¿ ïðåïàðàòó

  0,5 ãîä   2 ãîä   6 ãîä   24 ãîä

Àêòèâí³ñòü òðèïòîôàí-
2,3-ä³îêñèãåíàçè 2,98±0,13 3,00±0,18 5,07±0,21* 3,51±0,05* 3,99±0,45*

n = 6 n = 6 n = 5 n = 6 n = 6
Çàãàëüíà àêòèâí³ñòü
òðèïòîôàí-2,3-
ä³îêñèãåíàçè 7,27±0,20 7,30±0,15 10,5±0,35* 8,30±0,08* 8,60±0,60*

n = 6 n = 5 n = 6 n = 6 n = 6

Ñòóï³íü íàñè÷åííÿ
òðèïòîôàí-2,3-ä³îêñè-
ãåíàçè ãåìîì, % 40,9±1,00 43,2±2,65 48,1±1,09* 42,4±0,88 46,7±2,84*

n = 6 n = 6 n = 6 n = 5 n = 6
Âì³ñò çàãàëüíîãî
ãåìó 0,80±0,07 0,76±0,08 0,64±0,08 0,72±0,13 1,34±0,25*

n = 6 n = 4 n = 5 n = 4 n = 4

Âì³ñò öèòîõðîìó
Ð450 0,12±0,009 0,089±0,009* 0,082±0,004* 0,099±0,005*

n = 6 n = 6 n = 5 n = 6

Àêòèâí³ñòü
   β-àì³íîëåâóë³íàò-
   ñèíòàçè 0,085±0,004 0,049±0,008* 0,232±0,016* 0,154±0,003 0,098±0,005*

n = 6 n = 6 n = 6 n = 5 n = 6

   ãåìîêñèãåíàçè 0,043±0,005 0,042±0,007 0,046±0,007 0,054±0,01 0,074±0,003*
n = 6 n = 6 n = 6 n = 5 n = 4
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Òàêèì ÷èíîì, ââåäåííÿ ôåí³ëã³äðàçèíó
âèêëèêàº çíà÷í³ çì³íè àíòèîêñèäàíòíî-
ïðîîêñèäàíòíîãî ñòàòóñó â òêàíèíàõ, ÿê³
âèâ÷àëèñÿ. Ö³ çì³íè ïîâ�ÿçàí³, íàñàìïåðåä,
ç ìåòàáîë³çìîì ãåìó ³ ãåìîïðîòå¿í³â. Ïîø-
êîäæåííÿ òà ðóéíóâàííÿ ãåìîïðîòå¿í³â
åðèòðîöèò³â ³ òêàíèí ï³ä âïëèâîì ôåí³ë-
ã³äðàçèíó âèêëèêàº çíà÷íå íàêîïè÷åííÿ
â³ëüíîãî ãåìó òà ³îí³â çàë³çà, ùî çà óìîâ
³íã³áóâàííÿ àíòèîêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â
ïðèçâîäèòü äî íàêîïè÷åííÿ àêòèâíèõ ìå-

òàáîë³ò³â êèñíþ. Íàÿâí³ñòü çíà÷íîãî âì³ñ-
òó Í

2
Î

2
, ùî óòâîðþºòüñÿ â ñóïåðîêñèä-

äèñìóòàçí³é òà ³íøèõ ìåòàáîë³÷íèõ ðåàê-
ö³ÿõ ïðè àêòèâàö³¿ â³ëüíîðàäèêàëüíîãî
îêèñíåííÿ, çóìîâëþº ïðè íàêîïè÷åíí³ Fe2+

ïåðåá³ã ðåàêö³¿ Ôåíòîíà òà óòâîðåííÿ ã³ä-
ðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà, ùî ìàº âèñîêó ðåàê-
ö³éíó àêòèâí³ñòü ³ ïîøêîäæóº êë³òèíí³
ñòðóêòóðè.

Çà öèõ óìîâ âåëèêå çíà÷åííÿ ìàº ôóíê-
ö³îíóâàííÿ ñèñòåìè êëþ÷îâèõ ôåðìåíò³â

Ìåòàáîë³çì ãåìó òà ãåìîïðîòå¿í³â ³ äåÿê³ ïîêàçíèêè àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè

Òàáëèöÿ 3. Âì³ñò â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó é àêòèâí³ñòü äåÿêèõ àíòèîêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â ó ïå÷³íö³ ùóð³â ó
ð³çí³ òåðì³íè ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôåí³ëã³äðàçèíó (M±m)

Ïîêàçíèê Êîíòðîëü                      ×àñ ï³ñëÿ ä³¿ ïðåïàðàòó

2 ãîä 6 ãîä 24 ãîä

Âì³ñò ãëóòàò³îíó 5,40±0,27 3,77±0,44* 3,63±0,51* 6,45±1,44
n = 6 n = 5 n = 4 n = 5

Àêòèâí³ñòü
    ãëóòàò³îí-S- òðàíñôåðàçè 611±30 499±25* 570±33 527±47

n = 5 n = 6 n = 6 n = 6

   ãëþêîçî-6-ôîñôàò äåã³äðîãåíàçè 46±4 45,1±6 56,6±3 45,5±5
n = 6 n = 6 n = 6 n = 6

   ñóïåðîêñèääèñìóòàçè 1558±44 1668±64 2024±91* 1865±28*
n = 6 n = 5 n = 6 n = 6

   êàòàëàçè 258±12,7 230±19 238±14 239±15
n = 6 n = 5 n = 5 n = 6

Òàáëèöÿ 4. Äåÿê³ ïîêàçíèêè àíòèîêñèäàíòíî-ïðîîêñèäàíòíîãî ñòàòóñó, âì³ñò çàãàëüíîãî ãåìó òà àêòèâí³ñòü
ãåìîêñèãåíàçè â íèðêàõ ùóð³â ó ð³çí³ òåðì³íè ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôåí³ëã³äðàçèíó (M±m)

Ïîêàçíèê Êîíòðîëü                      ×àñ ï³ñëÿ ä³¿ ïðåïàðàòó

2 ãîä 6 ãîä 24 ãîä

Âì³ñò ãëóòàò³îíó 3,26±0,13 2,81±0,26 3,22±0,36 3,07±0,74
n = 6 n = 6 n = 5 n = 5

Àêòèâí³ñòü
    ãëóòàò³îí-S- òðàíñôåðàçè 433±34 395±28 422±35 322±30*

n = 6 n = 6 n = 6 n = 5

    ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåã³äðîãåíàçè 37±2,7 30,4±2,2 38±5,0 28,7±2,8*
n = 6 n = 5 n = 6 n = 5

    ñóïåðîêñèääèñìóòàçè 2015±87 1439±101* 1681±132* 1359±55*
n = 6 n = 6 n = 6 n = 6

    êàòàëàçè 150±1,07 146±2,74 119±7,89* 145±12,6
n = 6 n = 5 n = 6 n = 4

Âì³ñò çàãàëüíîãî ãåìó 0,177±0,24 0,158±0,19 1,61±0,22 1,81±0,60
n = 6 n = 6 n = 5 n = 4

Àêòèâí³ñòü ãåìîêñèãåíàçè 0,043±0,005 0,042±0,005 0,050±0,009 0,039±0,004
n = 6 n = 6 n = 6 n = 4
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ìåòàáîë³çìó ãåìó, à òàêîæ ãåì- ³ çàë³çî-
çâ�ÿçóâàëüíèõ á³ëê³â. Îíîâëåííÿ ãåìîïðî-
òå¿í³â âíàñë³äîê ñèíòåçó de novo çàáåçïå-
÷óºòüñÿ, íàñàìïåðåä, ³íäóêö³ºþ êëþ÷î-
âîãî ôåðìåíòó ñèíòåçó ãåìó � δ-àì³íî-
ëåâóë³íàòñèíòàçè, ùî ñïîñòåð³ãàëîñÿ â ïå-
÷³íö³ âæå ÷åðåç 2 ãîä ä³¿ ôåí³ëã³äðàçèíó.
Ï³äâèùåííÿ øâèäêîñò³ ñèíòåçó ãåìó ïðèç-
âîäèòü äî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó çàãàëüíîãî
ãåìó òà ôîðìóâàííÿ íîâèõ ãåìîïðîòå¿í³â,
ó òîìó ÷èñë³ òðèïòîôîí-2,3-ä³îêñèãåíàçè
òà öèòîõðîì³â Ð450.

Ïàðàëåëüíî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ³íäóêö³ÿ
êëþ÷îâîãî ôåðìåíòó äåãðàäàö³¿ ãåìó �
ãåìîêñèãåíàçè. Â³äîìî, ùî ãåìîêñèãåíà-
çà-1 � ìàðêåðíèé á³ëîê îêñèäàòèâíîãî ñòðå-
ñó. Âîíà ³íäóêóºòüñÿ ñïîëóêàìè, êîòð³
àêòèâóþòü â³ëüíîðàäèêàëüíå îêèñíåííÿ
òà ñïðè÷èíþþòü ãåìîë³ç åðèòðîöèò³â [18].
Çã³äíî ç îòðèìàíèìè ðåçóëüòàòàìè ââå-
äåííÿ ôåí³ëã³äðàçèíó âèêëèêàº ï³äâèùåí-
íÿ ãåìîêñèãåíàçíî¿ àêòèâíîñò³ â ïå÷³íö³
òà ñåëåç³íö³ ³ íå âïëèâàº íà àêòèâí³ñòü
ôåðìåíòó â íèðêàõ, ùî çá³ãàºòüñÿ ç ïðè-
ïóùåííÿì ïðî íåçíà÷íå íàäõîäæåííÿ â³ëü-
íîãî ãåìó äî íèðîê (äèâ. òàáë. 4, 5). Ï³ä-
âèùåííÿ àêòèâíîñò³ ãåìîêñèãåíàçè ïðèç-
âîäèòü äî çâ�ÿçóâàííÿ â³ëüíîãî ãåìó ³ éî-
ãî äåãðàäàö³¿ ç óòâîðåííÿì ìîíîîêñèäó
âóãëåöþ, çàë³çà òà á³ë³âåðäèíó IXα. Îñ-
òàíí³é â³äíîâëþºòüñÿ á³ë³âåðäèíðåäóêòà-
çîþ äî á³ë³ðóá³íó, ùî ïðîÿâëÿº àíòè-
îêñèäàíòí³ âëàñòèâîñò³ [17]. Ìîíîîêñèä

âóãëåöþ º ñèãíàëüíîþ ìîëåêóëîþ [27], à
³îíè çàë³çà ³íäóêóþòü ñèíòåç á³ëêà ôåðè-
òèíó, ùî çàõèùàº â³ä âòðàòè â³ëüíîãî çà-
ë³çà, íåîáõ³äíîãî äëÿ óòâîðåííÿ íîâèõ ãå-
ìîïðîòå¿í³â [18].

Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä-
÷àòü ïðî òêàíèíîñïåöèô³÷í³ îñîáëèâîñò³
äèíàì³êè ïîêàçíèê³â àíòèîêñèäàíòíîãî
ñòàíó òà ìåòàáîë³çìó ãåìó ïðè ä³¿ ôåí³ë-
ã³äðàçèíó. Âðàõîâóþ÷è çíà÷íå ïîøêîä-
æåííÿ ãåìîïðîòå¿í³â óæå â ïåðø³ ãîäèíè
ä³¿ öüîãî ãåìîë³òè÷íîãî àãåíòà ³ ïðîîê-
ñèäàíòí³ âëàñòèâîñò³ â³ëüíîãî ãåìó òà ³î-
í³â çàë³çà, ³íäóêö³þ êëþ÷îâèõ ôåðìåíò³â
ìåòàáîë³çìó ãåìó ìîæíà ðîçãëÿäàòè ÿê
ñêëàäîâó ÷àñòèíó àíòèîêñèäàíòíîãî çà-
õèñòó é àäàïòàö³¿ ìåòàáîë³çìó ïðè àíåì³¿,
ùî âèêëèêàíà ââåäåííÿì ôåí³ëã³äðàçèíó.

P.À. Kaliman, K.V.  Strel�chenko, T.V.  Barannik,
I.V.  Nikitchenko, N. N. Inshina, O.V.  Pavichenko,
V.P. Philimonenko

METABOLISM OF HEME AND HEMOPROTEINS
AND SOME INDICIES OF ANTIOXIDANT SYSTEM
IN ERYTHROCYTES AND RAT TISSUES UNDER
ANEMIA, CAUSED BY PHENYLHYDRAZINE
ADMINISTRATION

The decrease of activity of several antioxidant enzymes in
erythrocytes in the first hours after injection of phenylhy-
drazine to rats (7 mg per 100 g body weight) was found to be
accompanied by accumulation of heme-containing compounds
in rat serum and appearance of free heme in liver and decrease
of cytochrome P450 content. Tissue-specific features of dy-
namics of activity of enzymes studied and reduced glutathione
content were revealed, that might be caused by differences in

Ï. À. Êàë³ìàí, Ê. Â. Ñòðåëü÷åíêî, Ò. Â. Áàðàíí³ê, ². Â Í³ê³ò÷åíêî, Í. Ì. ³íøèíà, Î. Â. Ïàâè÷åíêî, Â. Ï. Ôèëèìîíåíêî

Òàáëèöÿ 5. Äåÿêè ïîêàçíèêè àíòèîêñèäàíòíî-ïðîîêñèäàíòíîãî ñòàòóñó òà àêòèâí³ñòü ãåìîêñèãåíàçè â
ñåëåç³íö³ ùóð³â ó ð³çí³ òåðì³íè ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôåí³ëã³äðàçèíó (M±m)

Ïîêàçíèê Êîíòðîëü                       ×àñ ï³ñëÿ ä³¿ ïðåïàðàòó

  2 ãîä    6 ãîä     24 ãîä

Âì³ñò ãëóòàò³îíó 2,25±0,12 3,06±0,29* 3,24±0,13* 4,45±0,63*
n = 6 n = 6 n = 5 n = 4

Àêòèâí³ñòü
    ñóïåðîêñèääèñìóòàçè 510±22,2 544±59,3* 523±24,0 620±19,1*

n = 6 n = 6 n = 5 n = 5

    êàòàëàçè 31,0±2,11 36,7±0,51* 38,2±2,25* 48,3±3,14*
n = 6 n = 6 n = 6 n = 6

    ãåìîêñèãåíàçè 0,127±0,008 0,138±0,006 0,147±0,007 0,203±0,012*
n = 5 n = 4 n = 6 n = 6
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total and free heme content in these organs. The role of key
enzymes  of heme biosynthesis and degradation in adapta-
tion of metabolism  under phenylhydrazine action is dis-
cussed.
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