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ВЛИЯНИЕ АМИНОМЕТИЛИЗОНОНИЛФЕНОЛА И ЕГО ОКСИЭТИЛИРОВАННОГО ПРОИЗ-

ВОДНОГО НА АКТИВНОСТЬ АНТИОКИСЛИТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ КРЫС
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Оценивали влияние аминометилизононилфенола (АМИНФ) и его оксиэтилированных произ-

водных с числом оксиэтильных групп 4 в дозах 1/10 и 1/100 LD50 на содержание аскорбиновой
кислоты, гаптоглобина и активность каталазы в сравнении с уровнем малонового диальдегида.
Доказано, что исследуемые химические вещества в дозе 1/10 LD50 вызывают снижение в пече-
ни крыс содержания аскорбиновой кислоты, начиная с 20-х суток приема. В дозе 1/100 LD50
вещества способствовали повышению содержимого аскорбиновой кислоты в течение 30 сут.
приема. Обнаружено, что АМИНФ и его оксиэтилированные производные способствуют посте-
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Вступ

Підвищення масштабів син-
тезу хімічних речовин та нега-
тивні наслідки їх широкого ви-
користання є причиною змін
важливих параметрів функціо-
нування живих систем, що зму-
шує науковців шукати підходи
до комплексного вивчення їх
токсичної дії на організм [1; 2].
Для оцінки стійкості організму
до негативного впливу хіміч-
них речовин інформативною є
оцінка активності антиокисню-
вальної системи, що блокує
утворення високореакційних
вільних радикалів — індукторів
окиснення ліпідів клітинних
мембран [3]. Сьогодні розпов-
сюдженими забруднювачами
водних об’єктів довкілля, у то-
му числі й джерел водопоста-
чання населення, є хімічні речо-
вини торговельної марки «Нео-
нол», синтезовані конденса-
цією ізононілфенолу з тетра-
метилпропілентріаміном (реак-

ція Манніха), — амінометилізо-
нонілфенол (АМІНФ) та його ок-
сіетильоване похідне з числом
оксіетильних груп 4 (АМІНФ4).
За хімічною будовою та фізико-
хімічними властивостями дані
речовини, з одного боку, є фе-
нольними основами Манніха, а
з другого — іоногенними нітро-
генвмісними поверхнево-актив-
ними речовинами. Для АМІНФ
та його оксіетильованих по-
хідних відсутня повна інфор-
мація щодо ступеня їх впливу
на здоров’я населення. Голов-
ним у системі попереджуваль-
них заходів, спрямованих на
виключення шкідливих наслід-
ків хімізації народного госпо-
дарства, є дотримання допус-
тимих рівнів впливу хімічних
речовин. У реалізації остан-
нього провідну роль відіграють
комплексні токсиколого-гігіє-
нічні дослідження, об’єднані у
кілька етапів, одним з яких є
виявлення особливостей ток-
сичної дії на організм.

Метою даного дослідження
було оцінити вплив аміномети-
лізононілфенолу та його оксі-
етильованого похідного з чис-
лом оксіетильних груп 4 у до-
зах 1/10 і 1/100 LD50 на вміст
аскорбінової кислоти, гапто-
глобіну та активність каталази
порівняно з рівнем малоново-
го діальдегіду (МДА).

Матеріали та методи
дослідження

У роботі використано хіміч-
но чисті зразки АМІНФ та його
похідного АМІНФ4. Для експе-
риментів відібрано статевозрі-
лих щурів-самців популяції
Wistar масою 200–220 г, яким
перорально вводили речовини
щодня однократно протягом
30 діб дозами 1/10 та 1/100
LD50. Середньолетальні дози
(LD50) дорівнювали для АМІНФ
0,52 г/кг; АМІНФ4 — 1,04 г/кг
маси. Інтактним щурам вводи-
ли відповідну кількість питної
води. Динаміку змін показників

пенному истощению антиокислительной системы в организме крыс (наиболее быстро в случае
дозы 1/10 LD50) на фоне постепенного накопления продукта перекисного окисления липидов —
малонового диальдегида.

Ключевые слова: химические вещества, индукторы окисления липидов клеточных мемб-
ран, аминометилизононилфенол, крысы.
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INFLUENCE OF AMINOMETHYLIZONONILFENOL AND ITS HYDROXYETHYL DERIVATIVES

ON ACTIVITY OF ANTIOXIDANT SYSTEM OF RATS
The Odessa State Medical University, Odessa, Ukraine
Background. The main thing in the system of preventive measures directed to removal of harmful

consequences of chemistries of national economy is an observance of acceptable levels of chemicals
influence. In realization of this problem the leading role is played by the complex of toxicological-
hygienic researches by a few stages, one of which is revealing of features of the toxic impact on an
organism.

Methods. The clean stadards of AMINF are in-process used chemically and its derivative AMINF4.
Level of ascorbic acid in the liver of rats was determined by the Tilman method. Activity of katalase in
blood was estimated by spectrophotometer at 230 nm after the decline of peroxigen in an incubation
environment. The level of malonic dialdehyde in the serum of blood was estimated colorimetrically by
realization of reaction between MDA and thiobarbituric acid with formation of the painted thremetin
complex with a maximum of absorption at 532 nm.

Results. Results testified to some increase (p<0.05) when compared to control of content of ascorbic
acid in the liver of rats at the 10 and 20th day of actions of substances in a dose 1/10 LD50, while at the
30th day — decline (p<0.05). Dynamics of changes of content of this index at peroral introduction to
the experimental rats of AMINF and MINF4 in a dose 1/100 LD50 was another there an increase (p<0.05)
of level in all terms of supervision, most pronounced — at the 20th day.

Conclusions. It is well-proven that the probed chemical substances in a dose 1/10 Ld50 cause a
decline of ascorbic acid level in the liver of rats, since the 20th day of administation, which testifies
from one side about the decline of its synthesis, and from the other — about exhaustion of its partici-
pating in the antioxidant system of organism. The dose 1/100 Ld50 of substance coused increase of
ascorbic acid level during 30 days of administration, which represents strengthening of its synthesis
for rats and forming protective reaction to xenobiotics administration.

Key words: chemical substances, inductors of cellular membranes lipids oxidization, aminometh-
ylizononilfenol, rats.
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оцінювали на 10, 20, 30-ту до-
бу після введення речовин.
У кожній групі було по 6 тва-
рин.

Вміст аскорбінової кислоти
(АК) у гомогенаті печінки щурів
визначали методом Тільман-
са, що ґрунтується на окисно-
відновлюваній реакції між ас-
корбіновою кислотою та інди-
катором — 2,6-дихлорфенолін-
дофенолом [4]. Рівень гапто-
глобіну в сироватці крові ви-
значали фотоелектроколори-
метричним методом при 540 нм,
використовуючи риванол для
осадження комплексу гемо-
глобін-гаптоглобін [5]. Актив-
ність каталази у крові оцінюва-
ли спектрофотометрично при
230 нм за зниженням переки-
су водню в інкубаційному сере-
довищі [6]. Рівень МДА у сиро-
ватці крові оцінювали колори-
метричним методом шляхом
проведення реакції між МДА і
тіобарбітуровою кислотою з
утворенням забарвленого три-
метинового комплексу з макси-
мумом поглинання при 532 нм
[7]. При статистичному опра-
цюванні одержаних резуль-
татів у вибірках з нормаль-
ним розподілом застосовува-
ли параметричні характерис-
тики — середнє значення по-
казника (М) та стандартну по-
милку (m). Порівняння вибірок
між собою проводили за кри-
терієм Стьюдента, приймаючи

за критичний рівень значущос-
ті р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати свідчили про де-
яке підвищення (p<0,05) при
порівнянні з контролем вмісту
АК у печінці щурів на 10-ту та
20-ту добу дії речовин дозою
1/10 LD50, тимчасом як на 30-ту
добу спостерігали зниження
(p<0,05). Динаміка змін вмісту
цього показника при перораль-
ному введенні піддослідним
щурам АМІНФ та АМІНФ4 до-
зою 1/100 LD50 була інакшою
— підвищення (p<0,05) рівня в
усі терміни спостереження,
найбільш виражено — на 20-ту
добу (табл. 1).

Спостережуване підвищен-
ня вмісту АК у печінці щурів
можна пов’язати з посиленням
його біосинтезу та трактувати
як захисно-пристосувальну ре-
акцію організму на надходжен-
ня чужорідних хімічних речо-
вин. Доведена суттєва анти-
окиснювальна роль АК. Так,
АК як донор електронів може
віддавати їх вільним радика-
лам, знижуючи тим самим ре-
акційну здатність останніх, а з
другого боку, у гетерогенних
системах може виводити ради-
кали з легко окиснювальної
ліпідної фази до водної [8; 9].
Крім того, АК може збільшува-
ти ендогенний антиокисню-

вальний захист завдяки, на-
приклад, відновленню альфа-
токоферольного радикала,
сприяючи тим самим повер-
ненню альфа-токоферолу ан-
тиокиснювальних властивос-
тей [10]. Зниження вмісту АК у
печінці щурів на 30-ту добу дії
речовин дозою 1/10 LD50 відоб-
ражає, з одного боку, знижен-
ня її синтезу, а з другого —
зрив антиокиснювальних ре-
сурсів у організмі тварин на
фоні розгортання окиснюваль-
ного стресу. У разі дії речовин
дозою 1/100 LD50 такі події,
ймовірно, будуть розвиватися
пізніше.

На 10-ту добу затравлення
щурів АМІНФ та АМІНФ4 до-
зою 1/10 LD50 спостерігалось
при порівнянні з інтактними
тваринами підвищення (p<0,05)
у сироватці крові вмісту гапто-
глобіну зі зниженням (p<0,05)
на 20-ту та 30-ту добу (див.
табл. 1). У разі затравлення
щурв хімічними речовинами
дозою 1/100 LD50 рівень гап-
тоглобіну був підвищеним
(p<0,05) протягом 20 діб, тим-
часом як на 30-ту добу фіксу-
валось його зниження (p<0,05).
Ураховуючи, що білок гапто-
глобін синтезується у печінці,
його зниження у сироватці кро-
ві може свідчити про дисфунк-
цію цього органа. Характер-
ною особливістю гаптоглобіну
є здатність утворювати комп-

Таблиця 1
Вплив амінометилізононілфенолу та його оксіетильованих похідних

на вміст аскорбінової кислоти у печінці та гаптоглобіну
у сироватці крові щурів, n=6, M±m

      
Група щурів

Аскорбінова кислота, мг % Гаптоглобін, г/л

10-та доба 20-та доба 30-та доба 10-та доба 20-та доба 30-та доба

АМІНФ, 1/10 LD50 33,90±1,21 25,60±1,17 9,33±0,81 2,36±0,15 1,08±0,11 0,97±0,12
р<0,05 р<0,05 р<0,05 р<0,05 р<0,05 р<0,05

АМІНФ, 1/100 LD50 35,50±1,31 45,70±1,67 33,20±1,33 2,98±0,16 2,15±0,08 1,12±0,09
р<0,05 р<0,05 р<0,05 р<0,05 р<0,05 р<0,05

АМІНФ4,1/10 LD50 34,10±1,01 27,40±2,63 10,10±0,99 2,47±0,10 0,86±0,12 0,90±0,11
р<0,05 р<0,05 р<0,05 р<0,05 р<0,05 р<0,05

АМІНФ4,1/100 LD50 35,30±1,29 46,70±1,41 31,40±2,56 3,45±0,17 2,50±0,11 1,22±0,11
р<0,05 р<0,05 р<0,05 р<0,05 р<0,05 р<0,05

Контроль 18,10±2,19 19,90±2,28 17,10±2,80 1,80±0,12 1,62±0,10 1,71±0,08

Примітка. У табл. 1, 2: р — вірогідність відмінностей з інтактними тваринами.
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лекс з гемоглобіном, що має
виражену антиокиснювальну
активність [11]. З другого боку,
гаптоглобін розглядається як
білок гострої фази [12], кон-
центрація якого може збільшу-
ватися у відповідь, зокрема, на
тканинне ушкодження печінки,
що чітко реєструвалося попе-
редніми електронно-мікроско-
пічними дослідженнями цього
органа у щурів, затравлених
АМІНФ та його оксіетильова-
ними похідними.

Перша лінія захисту орга-
нізму від вільних радикалів і
токсичних продуктів їх метабо-
лізму включає до себе фер-
мент каталазу. Виявлено, що
АМІНФ та АМІНФ4 дозою 1/10
LD50 на 10-ту добу перораль-
ного надходження до організ-
му щурів викликають підвищен-
ня (p<0,05) активності фермен-
ту у крові порівняно з інтактни-
ми тваринами, а у наступні
терміни спостереження — зни-
ження (p<0,05). Затравлення
щурів АМІНФ та АМІНФ4 дозою
1/100 LD50 супроводжувалося
підвищенням (p<0,05) актив-
ності каталази крові протягом
20 діб з подальшим поступо-
вим зниженням (табл. 2).

Виявлені зміни активності
антиокиснювальної системи у
щурів при введенні досліджу-
ваних хімічних речовин чітко
свідчать про її поступове вис-
наження завдяки можливого

розгортання вільнорадикаль-
них процесів та їх неспецифіч-
ної ланки — перекисного окис-
нення ліпідів (ПОЛ). Підтвер-
дженням цього стали резуль-
тати щодо вмісту у сироватці
крові експериментальних тва-
рин продукту ПОЛ — МДА
(табл. 2). Протягом усіх термі-
нів спостереження АМІНФ та
АМІНФ4 сприяли при порівнян-
ні з контролем його поступово-
му підвищенню (p<0,05), особ-
ливо при дозі 1/10 LD50.

Висновки

1. Досліджувані хімічні речо-
вини дозою 1/10 LD50 виклика-
ють зниження у печінці щурів
вмісту аскорбінової кислоти,
починаючи з 20-ї доби затрав-
лення, що свідчить, з одного
боку, про зниження її синтезу,
а з другого — про виснаження
її внеску в антиокиснюваль-
ну систему організму. Дозою
1/100 LD50 речовини сприяли
підвищенню вмісту аскорбіно-
вої кислоти протягом 30 діб
затравлення, що відображає
посилення її синтезу у щурів та
формування захисно-присто-
сувальної реакції на надхо-
дження ксенобіотиків.

2. Амінометилізононілфе-
нол та його оксіетильоване по-
хідне викликають у крові щурів
зниження вмісту гаптоглобіну
й активності каталази: дозою
1/10 LD50, починаючи з 10-ї

доби затравлення, а дозою
1/100 LD50 — з 20-ї доби. Під-
вищення  рівня  цих  показ-
ників протягом перших десяти
діб експерименту відображає
адаптивну реакцію організму
щурів на введення ксенобіо-
тиків.

3. Амінометилізононілфе-
нол та його оксіетильоване по-
хідне сприяють поступовому
виснаженню антиокиснюваль-
ної системи в організмі щурів
(найбільш швидко при дозі
1/10 LD50) на фоні поступово-
го накопичення продукту пере-
кисного окиснення ліпідів —
малонового діальдегіду.
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