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Алостатичний тип відповіді ферментного складу 
крові тваринного організму на хронічний вплив 

чинників стресу

Ключовим елементом учення про гомеостаз є принцип зворотного 
зв’язку, який забезпечує підтримання гомеостазованих сталих орга-
нізму. Однак класична модель, яка підтверджує підтримання установ-
чих параметрів гомеостазу за механізмом зворотного зв’язку, не дає 
змоги пояснити складні процеси адаптації організму до дії зовнішніх 
чинників стресу [12]. Ця модель не враховує динамічних характерис-
тик і варіабельності елементів регуляційних систем організму. Більш 
коректним може бути уявлення про гетеростаз [11], тобто перебудову 
регуляторних рівнів організму під дією екзогенних впливів. 1988 р. 
П. Стерлінг та Дж. Ейер запропонували термін алостаз, за яким ре-
гуляторні рівні не є фіксованими, а можуть досить гнучко перебудову-
ватися для забезпечення змін параметрів фізіологічної регуляції [13].

Зворотна реакція на послідовний множинний вплив стрес-чинників 
залежить від накопичення організмом під час адаптації метаболічної 
пам’яті [1]. У цьому сенсі виникає потреба дослідити процеси, які 
відбуваються в живому організмі під дією екзогенних стресорів і при-
зводять до ендогенних змін структур і функцій [6].

Таким чином, формується стресовий стан в організмі, який модулює 
фізіологічні функції з огляду на нові реальні умови існування [7]. 

Тривалий час людство живе в несприятливому навколишньому се-
редовищі, а отже, необхідно вивчати чинники, що діють довготривало 
і в малих дозах. Серед основних чинників, що впливають на здоров’я 
людини, виокремлюють хімічні, зокрема, поверхнево-активні речовини 
(ПАР), які можуть чинити негативний вплив на фізіологічні функції 
організму [8]. 

Матеріали і методи дослідження. Досліджували тип відповіді тварин-
ного організму на вплив хімічного стресора, зокрема, вивчали динаміку 
гематологічних показників, ферментний склад крові. Тривалість експе-
риментів становила півтора місяця. У дослідних і контрольних групах 
налічувалося по 15 тварин (білі щури-самці) лінії Вістар. Випробувані 
дози 1/10 DL50, 1/100 DL50, 1/1000 DL50. Речовини у вигляді водних 
розчинів вводили в шлунок вранці натще за допомогою зонда протя-
гом 45 діб відповідно до методичних рекомендацій О.Н. Єлізарової [3]. 
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Протягом доби спостерігали за поведінкою і станом тварин. Контроль-
на група тварин отримувала дистильовану воду (1мл на 100 г маси).

Експериментальні маніпуляції з лабораторними тваринами прово-
дилися відповідно до “Загальних етичних принципів експериментів на 
тваринах” (Київ, 2001) і відповідали нормам “Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин, яких використовують у експериментах 
та з іншою науковою метою” (Страсбург, 1986). Як стресори викори-
стано дві поверхнево-активні речовини: оксіетильований алкілфенол на 
основі тримеру пропілену (загальна формула: С9Н13–С6Н4О–(С2Н4О) n, 
де n – ступінь оксіетилювання 12); натрієва сіль карбоксиметильова-
ного етоксилату на основі ізононілфенолу зі ступенем оксіетилювання 
6 (загальна формула: СН3(СН2)8–С6Н4О–(СН2СН2О)6 СН2СООН) [2]. У 
побуті людина стикається з цими речовинами в складі мийних засобів. 
ПАР володіють досить низькою отруйною дією для людини і тварин. 
Серед аніонних ПАР вищу дію мають сполуки, які містять ароматичне 
кільце, порівняно з речовинами, у яких гідрофобна частина молекули 
представлена жирними радикалами. Отруйна дія неіоногенних ПАР на 
зразок оксіетильованих фенолів змінюється залежно від числа оксіе-
тильованих груп, що містяться в ній.

Каталітичну концентрацію церулоплазміну сироватки крові визна-
чали спектрофотометрично за методом Равіна [9], активність сироват-
кової лактатдегідрогенази (ЛДГ) – спектрофотометрично [4], малатде-
гідрогеназу (МДГ) яблучної кислоти – спектрофотометрично при 340 
нм [5], активність аланінової й аспарагінової амінотрансфераз – ко-
лориметрично за утворенням гідразону піровиноградної кислоти після 
додавання 2,4-динітрофенілгідразину [4]. Амінотрансферазну активність 
сироватки розраховували за калібрувальними кривими. Результати ви-
ражали у мікромолях на мілілітр білка за годину (мкмоль/мл білка/
год), вимірювання проводили на фотометрі (довжина хвилі 340 нм).

Результати дослідження та їх обговорення. Використані стресори 
однаково впливали на ферменти сироватки крові: малатдегідрогена-
зи, лактатдегідрогенази, знижуючи в усіх випадках їх активність 
(табл. 1). Зміни динаміки дегідрогеназ крові були менш виражені в 
групах тварин, які отримували іоногенну ПАР АФС 9-6 КМ, ніж у 
групах тварин, що зазнавали впливу неіонної ПАР АФ 9-12. На нашу 
думку, це пов’язано з ліпшим метаболізмом іонної ПАР порівняно з 
неіоногенною, яка менше включається в метаболізм і більше виступає 
як чужорідна речовина. Клітини крові реагують на неї більше, ніж 
на іоногенну. Доза 1/1000 не була діючою.

Таблиця 1
Активність ферментів сироватки крові білих щурів у динаміці експерименту 

за впливу стресорів АФ 9-12 й АФС 9-6 КМ

Доба 
експе-
римен-

ту

Речо-
вина

ЛДГ, мкмоль/л 
білка/год

МДГ, мкмоль/л 
білка/год 

АсТ, ммоль/л 
білка/год

АлТ, ммоль/л 
білка/год

доза 1/10 1/100 1/10 1/100 1/10 1/100 1/10 1/100

30 АФ 
9-12

0,47 ± 
0,02*

0,51 ± 
0,02*

0,21 ± 
0,04

0,26 ± 
0,04

0,89 ± 
0,02*

0,79 ± 
0,02*

0,98 ± 
0,04*

0,93 ± 
0,04*

АФС9-
6КМ

0,49 ± 
0,04*

0,55 ± 
0,04*

0,22 ± 
0,03

0,26 ± 
0,03

0,77 ± 
0,02*

0,57 ± 
0,02*

0,99 ± 
0,04*

0,95 ± 
0,04*

К-ль Вода 0,88 ± 0,05 0,34 ± 0,03 0,45 ± 0,03 0,75 ± 0,06

45 АФ 
9-12

0,49 ± 
0,02*

0,59 ± 
0,02*

0,22 ± 
0,04

0,29 ± 
0,04

1,85 ± 
0,02*

1,65 ± 
0,02*

0,96 ± 
0,06*

0,95 ± 
0,06*

АФС9-
6КМ

0,51 ± 
0,06*

0,61 ± 
0,06*

0,21 ± 
0,02

0,31 ± 
0,02

1,39 ± 
0,02*

1,19 ± 
0,02*

0,98 ± 
0,07*

0,96 ± 
0,07*

К-ль Вода 0,98 ± 0,03 0,35 ± 0,02 0,95 ± 0,03 0,77 ± 0,07

Примітка: * – відмінності достовірні щодо контрольної групи, р < 0,05.
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Достовірне зниження активності ЛДГ в сироватці крові на 30-ту 
й на 45-ту добу експерименту підтверджує, що цей фермент зазнає 
стресового навантаження на цьому етапі експерименту [10]. З цього 
спостереження ми зробили висновок про пролонговане посилення клі-
тинного метаболізму.

Достовірне підвищення активності аспартатамінотрансферази (АсТ) 
крові в 1,7 разу (АФ 9-12) і в 1,3 разу (АФС 9-6 КМ) і аланінамі-
нотрансферази (АлТ) крові в 1,2 разу (АФ 9-12) і в 1,3 разу (АФС 
9-6 КМ) відповідно свідчить про активацію реакцій трансамінування 
впродовж такого тривалого часу, а отже, у клітини надходять аміно-
кислоти, необхідні для побудови клітинних органел. За дії стресорів 
знижувалася активність купрумвмісного ферменту – церулоплазміну 
на 50 % за такий же проміжок часу (табл. 2).

Таблиця 2

Активність церулоплазміну сироватки крові білих щурів за впливу стресорів 
АФ 9-12 й АФС 9-6 КМ у динаміці експерименту

Речовина Доза від DL50 Церулоплазмін, мкмоль/л

30-та доба 45-та доба

АФ 9-12 1/10 1,68 ± 0,12* 1,76 ± 0,13*

1/100 2,60 ± 0,16* 2,82 ± 0,18*

АФС 9-6 КМ 1/10 1,58 ± 0,11* 1,81 ± 0,12*

1/100 2,48 ± 0,15* 2,75 ± 0,13*

Контроль Вода 3,29 ± 0,22 3,52 ± 0,21

Примітка: * – відмінності достовірні щодо контрольної групи, р < 0,05.

Церулоплазмін – мідьтранспортувальний білок крові. Якщо його 
кількість на 30-ту добу експерименту була менша, то й транспорт 
міді в організмі порушувався. Функція включення міді у молекулу 
церулоплазміну відбувається під час його синтезу в печінці, далі він 
мігрує у тканини. Виявлена нами недостатня кількість церулоплазмі-
ну дає змогу робити висновок про нестачу міді у тканинах, які її ви-
користовують. Церулоплазмін є також каталізатором при окисненні 
феруму, бере участь у окисненні катехоламінів і серотоніну, впливає 
на антиоксидантну та протизапальну дію. Нестача церулоплазміну на 
50 % зриває хід цих процесів на 30-ту добу експерименту, але на 45-ту 
добу виявлено подібну нестачу, що може свідчити про алостатичний 
тип відповіді на стрес.

Експерименти показали, що дози ПАР 1/10, 1/100 DL50 зумов-
лювали динамічні зміни активності ферментів у органах і тканинах. 
Більш значущі зміни зафіксовано у групах тварин, які отримували 
1/10 DL50 ксенобіотиків. Вплив речовин на активність ензимів пока-
зав, що ПАР здатні змінювати роботу ферментів у організмі протя-
гом тривалого часу і, таким чином, посилювати процеси синтезу та 
розпаду, викликаючи зміни в морфологічній (довготривалій) стадії 
адаптації.

Результати змін активності ферментів подані в динаміці експери-
менту (див. рисунок). На графіках лінії, які відображають активність 
ферментів, виходять на плато між 30-ю та 45-ю добою. Діапазон від-
мінностей показників малий, що підтверджує наші припущення про 
алостатичні зміни, які відбулися в організмі піддослідних тварин.
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Результати зміни активності ферментного складу крові білих щурів у динаміці 
експерименту (доза 1/100 DL50).

У динаміці пролонгованого впливу ПАР на тваринний організм ми 
простежили формування клітинної відповіді на дію малих доз стресора 
й дійшли висновку, що організм тварин включає адаптаційну анти-
стрес-реакцію на 45-ту добу. Під час експерименту жодна тварина не 
померла. Цей факт підкреслює, що організм справляється з наванта-
женням екзогенного чинника навколишнього середовища.

Висновки. У результаті тривалого експерименту (45 діб) виявлена 
стійка стабілізація інтегральних показників ферментного складу крові 
після хронічної дії похідних фенолу. Доведено, що низькі дози дослі-
джуваних ксенобіотиків можуть активувати адаптивні стрес-реакції, 
які формують стійкість організму за їх хронічного впливу на 45-ту 
добу експерименту. Негативні зміни ферментних показників крові до 
15-ї доби та стійка їх стабілізація до 30-ї доби й далі до 45-ї доби 
експерименту трактуються як алостатичний тип відповіді тваринного 
організму на довготривале введення ксенобіотиків. 

Ðекомендовано до друку комісією з біоетики
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Allostatic Response Type of Enzyme Composition of Blood 
of Animal Organism to the Chronic Exposure of Stress Factors 
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We have researched the response of the animal organism to the exposure of chemi-
cal stress factors, which included the study of the hematological dynamics index, the 
enzyme composition of blood; an assessment of the regulatory systems of the content of 
catecholamine in the liver of white Wistar rats after oral priming aqueous solutions of 
surfactants was carried out. Tested doses were 1/1000, 1/100, 1/10 DL50. As modulators of 
stress two surfactants with specific properties were used: ethoxylated alkylphenol derived 
from propylene trimer. General Formula: S9N13-S6N4O- (C2H4O)n, wherein N – degree of 
ethoxylation 12; sodium salt of carboxymethylated ethoxylate based izononilfenola with 
a degree of ethoxylation 6. general formula: CH3 (CH2) 8-S6N4O- (CH2CH2O)6SN2SOON.

As a result of the long-term experiment (45 days) the launch of the primary adapta-
tion mechanisms of animals to harmful factors connected with the compensation of the 
damaging effect of preserving and maintaining homeostasis.  Long-term experiment used 
in the stress modulators have similar effect on serum enzyme: malate dehydrogenase, 
lactate dehydrogenase, changing dynamics dehydrogenase levels were less pronounced 
in groups of animals poisoned by the cation ionic xenobiotics. The increase in activity 
of the aspartate aminotransferase in blood ALT and 1.7 times 1.3 times in blood of the 
mentioned catalyzed transamination reactions, and hence cell essential amino acids sup-
plied for construction of cellular organelles. The action of modulators of stress decreased 
activity of copper-containing enzymes – ceruloplasmin 50 %.
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Experiments have shown that surfactant doses 1/10, 1/100 DL50 led to dynamic 
changes in enzyme activity in organs and tissues. More significant changes were found 
in groups of animals treated with 1/10 DL50 xenobiotics. Influence of substances on en-
zyme activity indicated that the surfactants are able to modify the operation of enzymes 
in the body. The results of these studies suggest that xenobiotics are continuously acting 
on the body, causing changes in the morphological stages of the adaptation process. A 
wide range of changes and their variability could be observed.

It was found that prolonged influence of stress modulators in the existing doses 1/10 
and 1/100 DL50 causes allostatic response type in the form of the sustainable stabiliza-
tion of the functional state of the organism, starting from the 30th day. Changes can 
be localized in any organ or encompass many organs and systems, which emphasizes the 
concept of allostasis, including the provision of a large number of regulatory dimen-
sions, which are controlled by multiple interacting mechanisms appropriate wide range 
of modulation effects. The results of changes in the activity of enzymes in the dynamics 
of the experiment reach a plateau between the 30-th and 45-th study day.

In the dynamics of the prolonged effects of surfactants on the animal organism, we 
have traced the formation of the enzyme response to the action of small doses of stress 
factor and concluded that the body includes adaptive stress response up to the 45th day. 
During the experiment, none of the animals died. This indicates that the body copes with 
this type of load factor exogenous environment.

The long-term effects of stress in the existing modulators doses 1/10 and 1/100 DL50

cause allostatic response type in a sustainable stabilization of the functional state of the 
body, starting from 30 days.

Key words: allostasis, homeostasis adaptive mechanisms, regulatory systems of the 
organism, modulators of stress, surfactants, Wistar rats.


