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В статті представлено результати досліджень інтенсивності процесів вільнорадикального перекисного окиснення 
ліпідів, окислювальної модифікації білків та антиоксидантної активності після перорального введення щурам мет- 
сульфурон-метилу, встановлено важливість оцінки змін прооксидантно-антиоксидантної рівноваги в організмі 
при розмежуванні порогових рівнів ушкоджуючої та неефективної дії цього гербіциду.
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Вступ

Одним з основних принципів санітарної стандар­
тизації є принцип пороговості, постулююча концеп­
ція якого полягає в тому, що для кожної речовини, 
яка викликає ті або інші несприятливі ефекти в ор­
ганізмі, існують дози (концентрації), при яких зміни 
функцій будуть мінімальними (пороговими) [18].

Визнано, що при будь-якому впливі в організмі 
формуються реакції протистояння за участю адап­
таційних систем [17, 16]. Не кожна реакція орга­
нізму на введення хімічної речовини може вважати­
ся порогом шкідливої дії, а тільки та, яка відповідає 
критерію шкідливості. Нормальний фізіологічний 
стан організму є предметом серйозних методологіч­
них дискусій. Фізіологічна норма безумовно є, але 
вона динамічна. Відомо, що із зменшенням дози, 
що вводиться до організму, відмічається збільш ен­
ня знезаражуючого метаболізму та екскреції токси- 
канта [17]. Пошкодження розвивається тоді, коли 
швидкість надходження токсиканта до організму 
домінує над швидкістю його детоксикації, або коли 
швидкість відновлення структур і функцій, що змі­
нюються під впливом отрути, нижча, ніж швидкість 
їхньої дестабілізації. Адже живі істоти постійно від­
новлюють структури і функції та здійснюють прис­
тосувальні перебудови [16].

Величина порогової дози залежить від вибрано­
го показника та чутливості методів дослідження. 
Теоретично, навіть незначні кількості біологічно 
активних речовин будуть вступати в реакцію з біо- 
субстратом, отже, будуть діючими. Складність по­
лягає у вирішенні п и тан ь ,- як оцінити зміни, як

визначити їх шкідливість? Д ля оцінки гігієнічної 
значимості виявлених порушень вирішальне зна­
чення має вивчення направленості змін показників, 
що їх характеризують, та їхньої тривалості в часі. 
Стійкі і, особливо, прогресуючі зміни потрібно роз­
глядати як прояви шкідливого впливу [3].

Згідно з сучасними уявленнями, ведучим л ан ­
цюгом у механізмі різних патологічних станів та 
проявів шкідливого впливу ксенобіотиків на орга­
нізм теплокровних вваж ається зростання інтен­
сивності вільнорадикального перекисного окис­
нення ліпідів (П О Л ) та окисної модифікації білків 
(О М Б ) [1 ,7 ] .

У нормі інтенсивність процесу П О Л  підтриму­
ється на фізіологічному стаціонарному рівні завдя­
ки антиоксидантній системі організму [15]. В осно­
ві формування патогенетичного механізму вільно­
радикального пошкодження є порушення балансу 
між накопиченням продуктів П О Л та активністю 
системи ендогенних антиоксидантів [5, 8 , 11, 13, 
14]. Саме надмірна активація процесу вільноради­
кального П О Л , що поєднується з виснаженням ан­
тиоксидантної системи (АОС), яку оцінюють за зм і­
ною співвідношення прооксидантно-антиоксидан- 
тої рівноваги, зумовлює пошкодження мембран 
клітин та біологічно значимих молекул активними 
формами кисню, що виявляється за несприятливої 
дії біотичних та абіотичних чинників та у численних 
патологічних станах [6 , 9].

Особливості змін вільнорадикального біохімічно­
го гомеостазу після введення низьких доз похідних 
сульфонілсечовини шурам та їх використання для 
гігієнічного нормування раніше не досліджувалися.
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Матеріал та методи дослідження

Дослідження проведені на статевозрілих шурах в 
динаміці при пероральному введенні протягом ЗО 
діб гербіциду на підставі метсульфурон-метилу. 
Терміни дослідження — 7, 14, ЗО доба та постекспо- 
зиційний період протягом 2 тижнів. Препарат вво­
дили у вигляді водної суспензії щоденно, натщесер­
це в дозах 1,11 мг/кг, 3,5 мг/кг та 7,0 м г/кг в пере­
рахунку на діючу речовину.

Вибір доз та термінів дослідження було зумовлено 
необхідністю оцінки пошкоджуючого впливу метсуль­
фурон-метилу на рівні малих доз при короткочасному 
повторному введенні препарату, що в певній мірі мо­
делює умови використання засобів захисту рослин.

Стан ПОЛ оцінювали за інтенсивністю спонтан­
ного накопичення ТБК-активних продуктів (ТБКАП) 
в печінці [2 ] та еритроцитах крові [ 1 0 ], дієнових 
кон’югатів (ДК) в плазмі крові [10]. Окислювальну 
модифікацію білків плазми крові щурів визначали за 
методом О.Ю Дубиніної в модифікації І.Ф.Мещише- 
на [12]. Стан антиоксидантної системи оцінювали за 
вмістом загальних сульфгідрильних (ЭН-) груп (ме­
тод Елмана) та церулоплазміну (Ц П ) в плазмі крові 
[10]. Результати проведених досліджень оброблено 
статистично з використанням критерію і-Стьюдента.

Результати та обговорення

Внаслідок проведених досліджень встановлено, 
що метсульфурон-метил після повторного протягом 
ЗО діб введення в організм щурів викликав біологіч­
но значимі зміни вільнорадикального ПОЛ, О М Б та

антиоксидантного захисту організму. Інтенсифікація 
процесу П О Л була найбільш виражена в тканині пе­
чінки порівняно зі змінами в еритроцитах та плазмі 
крові. Збільшення накопичення ТБК-активних про­
дуктів в печінці щурів після введення їм метсульфу- 
рон-метилу виявлялося з першого терміну дослід­
ження (7 доба) при всіх досліджених дозах, але утри­
мувалося до кінця введення препарату (ЗО доба) 
тільки при найбільшій дозі — 7,0 мг/кг (табл.).

Введення щурам метсульфурон-метилу протя­
гом ЗО діб призводило також до підвищення О М Б 
плазми крові. Інтенсифікація О М Б була більш ви­
ражена за утвореними альдегідо- та кетонопохідни- 
ми групами з залишками амінокислот основного 
(О М Б 430), н і ж  нейтрального (О М Б 370) типу.

Вірогідно, різні за амінокислотним складом білки 
мають не однакову здатність до окислювального ка­
таболізму. Переважання утворення альдегідо- та ке- 
тонопохідних основного характеру може свідчити 
про посилення металокаталізованого окиснення біл­
ків (М КО), що відбувається у тій частині білкової 
молекули, що бере участь у зв’язуванні металів змін­
ної валентності (Ре2+, Си2+) [7]. На сьогодні відомо 
значну кількість білків, що можуть модифікуватися 
за рахунок М КО. Вони, переважно, належать до 
ферментів (ацетилхолінестераза, каталаза, суперок- 
сидцисмутаза тощо). А утворення карбонільних по­
хідних внаслідок М КО пов’язують з окисненням лі- 
зинових, аргінінових, пролінових залишків.

Чергування активації процесу П О Л  із знижен­
ням чи нормалізацією в динаміці експерименту мо­
ж е бути пов’язано з тим, що введення препаратів в

Таблиця
Прооксидантно-антиоксидантна рівновага в організмі щурів при введенні гербіциду 

на основі метсульфурон-метилу (%  до контролю)

Доза,
мг/кг

Термін
дослідження

Показники
ТБКАПп ТБКАПе ДК О М Б з 7о ОМБ430 ц п БН-

1,11 7 доба +40* -10 +61* + 12 + 14 +23 +29
14 доба +38* +9 +9 -22* +21* +33 + 17
30 доба -8 + 11 +29* -27* -1 +27 +49*

ПЕП -16* -11 + 1 -6 -8 -3 -19
3,50 7 доба +67* + 10 -6 +24* +28* +7 + 11

14 доба + 17 +30* +4 +2 +9 +64* -3
30 доба +4 -1 -12 -24* -6 + 17 +28

ПЕП -29* +3 +2 +25 +22 +9 -1
7,0 7 доба +56* -4 -21 +4 +22* -3 -13

14 доба +98* + 19 +24 +8 +23* -12 0
30 доба +34 +32* + 10 +24 +7 -5 +43*

ПЕП -40* +2 +0,5 + 13 + 12 +6 +8
Примітка: знаком * відмічено достовірні зміни порівняно з контролем (Р<0,05).
Показники: ТБКАП п — ТБК-активні продукти в печінці, ТБКАПе — ТБК-активні продукти в еритроцитах,
ДК — дієнові кон’югати, окислювальна модифікація білків — ОМБш  альдегідо- та кетонопохідних нейтрального,
ОМБ430 альдегідо- та кетонопохідних основного типу, ЦП — церулоплазмін, 5Н-групи. ПЕП -  постекспозиційний період.
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низьких дозах призводить до активації антиокси­
дантного захисту організму щурів. Підтвердженням 
цього було збільшення в плазмі крові кількості це- 
рулоплазміну та загальних сульфгідрильних груп.

Активація процесу П О Л після введення щурам 
метсульфурон-метилу в найменшій дозі ( 1 ,1 1  мг/кг) 
супроводжувалася переважно тенденцією до збіль­
шення антиоксидантної активності за вмістом церу- 
лоплазміну та S H -груп в плазмі крові з 7 по ЗО до­
бу експерименту (табл.). Це відображало функціо­
нальну напругу в антиоксидантній системі та спри­
яло збереженню прооксидантно-антиоксидантної 
рівноваги в перші два терміни дослідження, коли 
інтенсифікація процесу П О Л  була суттєвою.

Співвідношення П О Л /А О С  на ЗО добу експери­
менту змішувалося в бік переваги антиоксидантно­
го захисту організму, що призводило до нормалізації 
вільнорадикального П О Л. А після постекспозицій- 
ного періоду проксидантно-антиоксидантна рівно­
вага в організмі шурів нормалізувалася. Після вве­
дення шурам метсульфурон-метилу в середній дозі 
(3,5 мг/кг) збільшення кількості церулоплазміну в 
плазмі було суттєвим тільки на 14 добу експеримен­
ту. Суттєва (Р  < 0,05) активація процесу П О Л  в пе­
чінці та О М Б в плазмі крові на 7 добу експеримен­
ту у цієї групи шурів супроводжувалася здвигом 
прооксидантно-антиоксидантної рівноваги з пере­
важанням в організмі прооксидантних процесів. На 
ЗО добу та після постекспозиційного періоду спів­
відношення П О Л /А О С  характеризувалося такою ж 
динамікою зміни, що і при дозі 1,11 мг/кг. Водночас, 
при статистично значимій інтенсифікації процесу 
П О Л та О М Б після введення метсульфурон-метилу 
шурам в найбільшій дозі (7,0 мг/кг) активність АОС 
не підвищувалася, а навіть знижувалася (вміст ЦП 
у плазмі крові на 3 —13% , за винятком вмісту SH- 
груп в плазмі крові на ЗО добу експерименту). Це 
призводило до більш суттєвого зсуву прооксидант­
но-антиоксидантної рівноваги в бік переважання 
прооксидантних процесів в організмі, який тривав 
до ЗО доби експерименту і може свідчити про більш 
виражену несприятливу дію метсульфурон-метилу 
порівняно з впливом двох менших доз.

О тже, після введення щурам гербіциду похідно­
го сульфонілсечовини метсульфурон-метилу в ма-
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лих дозах відмічали активацію процесу П О Л  та 
О М Б. При цьому було відзначено також активацію 
антиоксидантного захисту організму щурів, що з а ­
безпечувало майже у всіх біосубстратах нормаліза­
цію окисних процесів після відновного періоду.

В цілому, після введення шурам метсульфурон- 
метилу відмічали зміни показників ПОЛ, О М Б, ан­
тиоксидантної активності та їх співвідношення. При 
цьому, після введення найбільшої досліджуваної дози 
метсульфурон-метилу (7 мг/кг) збільшення вмісту 
ТБКАП в еритроцитах, О М Б за залишками ней­
тральних амінокислот були прогресуючим в часі, що 
може свідчити про поступове накопичення пошкод­
жуючого ефекту. Також відзначали суттєві зміни про­
оксидантно-антиоксидантної рівноваги в сторону пе­
реважання прооксидантних процесів за співвідно­
шенням ПОЛ/АОА в печінці в усі терміни досліджен­
ня, в еритроцитах — на 14—ЗО добу, в плазмі крові — 
на 14 добу та за співвідношення ОМБ/АОА в плазмі 
крові на 7 —14 добу експерименту. Комплекс вище 
зазначених змін дає змогу розцінити дозу метсульфу- 
рон-метилу 7,0 мг/кг як мінімальний рівень виявле­
них шкідливих ефектів чи межу напруження захисних 
реакцій. — ЬОАЕЬ (поріг шкідливої дії).

Відсутність стабільної активації процесу ПОЛ, 
О М Б після введення щурам метсульфурон-метилу в 
дозах 1,11 мг/кг та 3,5 мг/кг, більш рання активація 
АОА в цих умовах порівняно з дією найбільшої дози 
та факти відсутності значимого зрушення проокси- 
дантно-антиоксидантної рівноваги між П О Л, О М Б 
та АОА є підставою для трактування доз 1,11 мг/кг 
та 3,5 мг/кг як таких, що відповідають рівню ЫОАЕЬ 
(максимально неефективні дози).

Висновки
1. При дії малих доз гербіциду метсульфурон-ме­

тилу інтенсифікація процесу П О Л та О М Б викликає 
активацію антиоксидантного захисту, що на рівні не­
ефективних доз (ІЧОАЕЬ) забезпечує нормалізацію 
вільнорадикального гомеостазу у відновному періоді.

2. Зміщення прооксидантно-антиоксидантної рів­
новаги в сторону інтенсифікації прооксидантних 
процесів свідчить про мінімальний рівень шкідливих 
ефектів (ЬОАЕЬ), що можуть передувати розвитку 
патології, або створювати умови для її існування.
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