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Резюме. Экпериментальные исследования животных, подвергнутых сурьмяной интоксикации, 
свидетельствуют о повышении активности некоторых клеточных ферментов на начальном этапе 
токсического воздействия сурьмы. В поздние сроки отмечается снижение активности этих фер­
ментов, что вероятно связано с ингибированием индуктивной фазы метаболизма клеток, а также 
энергетических процессов в клетке. В конечной стадии интоксикации выявлены ультраструктур­ 
ные нарушения субклеточных структур.
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RESEARCH OF INTRACELLULAR ENZYMES ACTIVITY UNDER 
THE TOXIC EFFECT OF ANTIMONY COMPOUNDS

Resume. Experimental research of animals under antimony intoxication indicates the increase of some 
cellular enzymes activity during the initial stage o f toxic effect. At the late time the decrease of these en­
zymes activity is observed that is connected probably with the inhibition of inductive phase o f cellular 
metabolism and cell energy processes. During the final stage o f intoxication ultrastructural damages of 
subcellular structures are found.
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Актуальность. В последние десятилетия во много 
раз возросло промышленное производство, в том числе 
сурьмы, что приводит к значительному загрязнению 
окружающей среды. Объемы выбросов сурьмы в окру­
жающую среду позволили отнести ее к одним из при­
оритетных загрязнителей окружающей среды и вклю­
чить ее наряду с другими тяжелыми металлами в про­
грамму ООН по глобальному мониторингу [1].

Довольно интенсивно исследовались иммунные ре­
акции лимфоидных органов при токсическом воздейст­
вии различного генеза [2­4]. Однако, практически от­
сутствуют работы, посвященные изменению лимфоид­
ных клеток при токсическом воздействии соединений 
сурьмы.

Цель данного экспериментального иссследования ­  
провести оценку активности ферментов лимфоидных 
клеток, а также выявить в них возможные ультраструк­ 
турные изменения при токсическом действии соедине­
ний сурьмы.

Методы исследования. Исследование влияния раз­
личных соединений сурьмы на активность некоторых 
ключевых ферментов метаболизма лейкоцитов, а также 
на ультраструктуру клеток проводили на мышах линии 
СВА. Затравку животных проводили внутрибрюшин­ 
ным введением растворов трехокиси сурьмы, трехсер­
нистой сурьмы и антимонилтартрата калия (АТК), при 
этом суточная доза для одного животного была сле­
дующей:

♦ Трехмуись сурьмы ­  0,0016 мг/мл или 0,08 мг/кг;
♦ Трехсернистая сурьма ­  0,0017 мг/мл или 0,085 

мг/кг:

♦ Антимонилтартрат калия ­  0,5 мг/мл или 25 мг/кг.
Активность ферментов определяли на 3­й, 7­й, 14­й 

и 21­й дни после начала токсического воздействия. Для 
контроля исследовали активность этих же ферментов 
без затравки животных соединениями сурьмы, а также 
на 3­й, 7­й, 14­й и 21­й дни после виутрибрюшинного 
введения физраствора.

Результаты исследований. Анализ динамики ак­
тивности одного из ключевых ферментов цикла Кребса 
сукцинатдегидрогеназы (СДГ) лейкоцитов указывает на 
неоднозначные изменения активности этого фермента. 
В группе мышей, получавших раствор трехокиси сурь­
мы, наблюдалось постоянное снижение активности 
СДГ.

У животных, получавших раствор трехсернистой 
сурьмы, наблюдалось волнообразное изменение актив­
ности СДГ, причем, к концу эксперимента отмечалось 
четко выраженное ингибирование активности фермен­
та. Исследования ультраструктуры клеток указывали на 
увеличение количества митохондрий и на появление 
гигантских митохондрий [5]. Это свидетельствовало об 
энергетической активации клеток. Однако, в более 
поздних стадиях эксперимента отмечается отек мито­
хондрий с последующим разрушением крист внутрен­
ней мембраны митохондрий [5].

В группе животных, затравленных АТК, происходи­
ло прогрессирующее снижение активности и к 21­му 
дню активность снижалась более, чем в 1,5 раза. Эти 
данные свидетельствуют о токсическом влиянии соеди­
нений сурьмы на ферменты, участвующие во внутри­
клеточных энергетических процессах, в частности, на
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СДГ, являющаяся акцептором водорода и донором 
электронов, поступающих в дыхательную цепь. Сниже­
ние активности СДГ и, по­видимому, других дегидро­
геназ цикла Кребса, может привести к дефициту посту­
пления высокоэнергетических электронов в дыхатель­
ную цепь, что в конечном счете приведет в дальнейшем 
к снижению синтеза АТФ.

Помимо основного, гликолитического пути катабо­
лизма глюкозы, существует вторичный путь — пентозо­ 
фосфатный, поставляющий в клетку восстановленный 
никотинамиддинуклеотидфосфат (НАДФН) и рибозо­ 
фосфат. НАДФН, являясь одним из переносчиков энер­
гии, участвует в восстановлении двойных связей в мо­
лекулах ненасыщенных жирных кислот. Исследования 
активности глюкозо­6­фосфатдегидрогеназы (Т­б­ФДГ), 
ключевого фермента пентозофосфатного шунта, пока­
зали, что во всех трех группах животных при воздейст­
вии соединений сурьмы в ранние сроки эксперимента 
(на 3­й день) происходит активация этого фермента. 
Однако, к 7­му дню наступает стабилизация активности 
Г­6­ФДГ в клетках животных, получавших растворы 
трехокиси и трехсернистой сурьмы, а у  животных, за­
травленных АТК, наоборотпроисходит ингибирование 
этого фермента. К концу эксперимента во всех наблю­
даемых группах животных отмечалось довольно значи­
тельное снижение активности Г­6­ФДГ. Ингибирование 
фермента в ранние сроки интоксикации у животных, 
получавших АТК, может быть связано с большей рас­
творимостью данного соединения сурьмы и, соответст­
венно, большей способностью проникать в клетку. По­
давление активности Г­б­ФДГ — ключевого фермента, 
лимитирующего скорость всего процесса, приводит к 
ингибированию пентозофосфатного шунта и, соответ­
ственно, к снижению синтеза молекул НАДФН и рибо­ 
зофосфатов. Как следствие этих процессов происходит 
снижение синтеза РНК и внутриклеточных линидов de 
novo. Кроме того, дефицит НАДФН, участвующего в 
восстановлении глутатиона, может привести к срыву 
компенсаторных механизмов нейтрализации перекис­ 
ных форм полиненасьпценных жирных кислот, входя­
щих в состав мембран, что также неблагоприятно ска­
зывается на клеточных и субклеточных структурах.

Анализ активности кислой фосфатазы (КФ) лимфо­
цитов и нейтрофилов указывает на активацию этого 
фермента в первые 3­7 дней эксперимента. Затем, к 14­ 
му дню наступает снижение активности, а на 21­й день 
эксперимента происходит стабилизация активности 
фермента. Повышение активности КФ, вероятно, связа­
но с усилением работы лизосомального комплекса 
клетки в первые дни затравки. Нельзя исключить, что 
повышение активности обусловлено частичной дест­
рукцией лизосом. Наряду с энергетической активацией, 
выявлены и другие эффекты, свидетельствующие об 
активации клеток в ранней стадии хронической сурьмя­
ной интоксикации. Например, увеличение в цитоплазме 
лимфоцитов полисомных комплексов, связанных с про­
цессами катаболизма. Для реализации токсических эф­
фектов на уровне лизосом имеют значение повреждение 
мембран лизосом и высвобождение кислых гидролаз. 
Нарушение физиологических функций лизосом приво­
дит к развитию патологического процесса за счет нару­

шения катаболизма белков и других биополимеров и 
дезорганизации внутриклеточного метаболизма.

В эндоплазматическом ретикулуме выявлено расши­
рение цистерн ГЭР и расширение общей сети эндоплаз­ 
матического ретикулума [5]. Учитывая, что структурно­
метаболический комплекс эндоплазматической сети 
активно связан с метаболизмом ксенобиотиков, то это 
свидетельствует об адаптивной реакции в ответ на ток­
сическое воздействие соединений сурьмы. С этим, по­ 
видимому, связано изменение активности микросо­ 
мальных оксигеназ и ферментов, обеспечивающих про­
цессы конъюгации. В околоядерной зоне и вблизи с 
митохондриями наблюдали увеличение лизосомальных 
комплексов, что свидетельствовало об активации про­
цессов катаболизма в клетке.

Известно, что тяжелые металлы действуют на плаз­
матическую мембрану клеток и мембраны внутрикле­
точных структур. В основе мембранотоксического дей­
ствия ксенобиотиков лежит декомпартментализация 
ферментных систем с нарушением процессов сопря­
женного транспорта. Проведенные ультраструктурные 
исследования позволили выявить так называемую от­ 
шнуровку мембран. При длительном токсическом дей­
ствии нарушения в мембранах приводят к гибели кле­
ток.

Выводы. Таким образом, проведенные гистохими­
ческие и ультраструктурные исследования различных 
иммунных клеток экспериментальных животных, под­
вергнутых хронической сурьмяной интоксикации, сви­
детельствуют о повышении активности кислой фосфа­
тазы и глюкозо­6­фосфатдегидрогеназы на начальном 
этапе токсического воздействия сурьмы. В поздние сро­
ки токсического воздействия снижается активность 
этих ферментов, что указывает на вероятное ингибиро­
вание индуктивной фазы метаболизма клеток. Снижает­
ся активность сукцинатдегидрогеназы, одного из клю­
чевых ферментов цикла Кребса, участвующих в обеспе­
чении клетки макроэргами, что свидетельствует о на­
рушениях биоэнергетических процессов в клетке уже в 
начальных этапах интоксикации.

Ультраструктурные изменения субклеточных струк­
тур, обнаруженные в ранней стадии сурьмяной инток­
сикации, свидетельствуют об активации лимфоцитов. В 
более поздних стадиях хронической сурьмяной инток­
сикации морфологически выявлено снижение активно­
сти ультраструктур клеток. В конечной стадии интокси­
кации выявленные ультраструктурные изменения суб­
клеточных структур указывают на глубокие деструк­
тивные процессы, происходящие в лимфоцитах. 
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