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Экспериментальное исследование реакций 
симпатоадреналовой системы на действие 

компонентов полимерных материалов

В связи с широким применением полимерных материалов (ПМ) во 
всех сферах жизнедеятельности человека, практически постоянным 
выделением в контактирующие среды низкомолекулярных компонен-
тов, обладающих биологической активностью, существенно возросла 
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актуаль ность изучения механизмов токсического воздействия мигри-
рующих соединений. Сложность проблемы связана с относительно 
низкими уровнями контаминации и разнообразием негативных эффек-
тов. Хотя изучение влияния на организм экзогенных факторов малой 
интенсивности восходит к 60-м годам XX ст. [8], многие ее аспекты, 
особенно применительно к гигиене и токсикологии полимерных мате-
риалов, остаются недостаточно изученными [9, 10].

Длительное воздействие на организм химических факторов малой 
интенсивности вызывает напряжение защитно-приспособительных 
механизмов, снижение адаптационных резервов, развитие патологии 
химической этиологии [2, 4]. Нередко это происходит опосредованно 
через экологические и пищевые цепочки [14, 16]. Практически неза-
висимо от специфических свойств мигрирующих токсикантов иници-
альные процессы в организме возникают на клеточном, субклеточном 
и молекулярном уровнях. Наиболее часто функциональные изменения 
на системном и организменном уровне носят характер дизрегуляци-
онной патологии [3].

Симпатоадреналовая система (САС) является одной из регуля-
торных систем, обеспечивающих адаптационно-трофические, гормо-
нальные, нейромедиаторные, модулирующие, сигнальные и триггер-
ные функции [11, 15]. Чутко реагируя на происходящие в клетках, 
тканях и организме в целом изменения сенсором, САС отвечает на 
широкий круг экзогенных и эндогенных стимулов мобилизацией ре-
зервов и синтезом de novo катехоламинов. Однако реакции САС на 
воздействие летучих компонентов полимерных материалов изучены 
недостаточно, как и не определены биомаркеры инициальных функ-
циональных нарушений. 

Цель исследования. Экспериментально изучить механизмы разви-
тия дизрегуляционных изменений в симпатоадреналовой системе при 
хроническом воздействии компонентов полимерных материалов и вы-
брать информативные биомаркеры для их индикации. 

Материалы и методы исследования. Эксперименты проводились на 
белых беспородных крысах-самках массой 200–220 г с учетом более 
высокой гендерной чувствительности к экспозиции ксенобиотиками. 
Объектом исследования были выбраны препаративные формы пласти-
фикатора дибутилфталата (ДБФ) и антипирена гексабромциклододекана 
(ГБЦД). Выбор данных химических веществ обусловлен универсально-
стью использования в различных классах ПМ, высоким содержанием 
(до 25 мас. % и более) и выраженной летучестью [6]. Животные на-
ходились на стандартном кормовом рационе со свободным доступом к 
воде и пище. Исследования выполнены в соответствии с националь-
ными требованиями биоэтики, которые согласуются с положениями 
Европейской конвенции 1986 г. [13]. 

Животные были разделены на 4 группы (по 8 особей в каждой): 
животным 1-й группы вводили внутрибрюшинно (в/б) ДБФ в дозе 1/10 
от DL50 (50,0 мг/кг) раз в неделю на протяжении 12 недель плюс 4 
недели восстановительного периода (ВП 16 недель), 2-й группы – в/б 
ГБЦД в дозе 1/10 от DL50 (500,0 мг/кг), 3-й группы – смесь ДБФ и 
ГБЦД в аналогичных дозах, 4-я группа (интактные) служила контро-
лем. Исследования проводили в начале эксперимента, через 4, 8, 12 
недель экспозиции и после 4 недель восстановительного периода. 

Определяли содержание катехоламинов (КА) – адреналина (А), 
норадреналина (НА), дофамина (ДА) и их предшественника диокси-
фенилаланина (ДОФА) в моче и надпочечниках флуориметрическим 
методом (прибор Solar СМ 2203, Беларусь) [5]. После выведения жи-
вотных из эксперимента (12 недель) в тканях печени и головного мозга 
определяли активность моноаминоксидазы (МАО) (К.Ф.1.4.3.4 – МАО) 
спектрофотометрическим методом (прибор PD303UV, Япония) [7]. 
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Статистическую обработку результатов проводили методами вари-
ационного анализа с использованием стандартного пакета программ в 
Microsoft Excel [1].

Результаты исследования и их обсуждение. Исследования показа-
ли (см. таблицу), что на начальных этапах эксперимента (4 недели) 
у животных всех подопытных групп экскреция с мочой адреналина 
достоверно возрастала (p < 0,05). Уменьшилось соотношение НА/А по 
отношению к фоновым показателям и контролю, что свидетельствует 
об активации САС по гормональному (адреналиновому) типу. 

Динамика экскреции с мочой маркерных показателей 
функционального состояния САС при экспозиции ДБФ, ГБЦД, ДБФ + ГБЦД 

в хроническом эксперименте

Показа- 
тели, 
нг/мл

Сроки
исследования, 

недель

Группы животных

ДБФ ГБЦД ДБФ+ГБЦД Контроль

А

До экспер. 0,53 ± 0,030 0,51 ± 0,028 0,54 ± 0,031 0,50 ± 0,026

4 0,70 ± 0,047*** 0,66 ± 0,045* 0,73 ± 0,059*** 0,53 ± 0,028

8 0,67 ± 0,039* 0,61 ± 0,037 0,59 ± 0,034 0,54 ± 0,030

12 0,45 ± 0,031 0,42 ± 0,024* 0,49 ± 0,027 0,52 ± 0,029

16Х 0,52 ± 0,029 0,48 ± 0,027 0,46 ± 0,0,025 0,49 ± 0,025

НА

До экспер. 1,58 ± 0,11 1,61 ± 0,12 1,51 ± 0,11 1,53 ± 0,10

4 1,79 ± 0,13 1,74 ± 0,14 1,81 ± 0,16 1,57 ± 0,12

8 1,47 ± 0,10 1,59 ± 0,13 1,33 ± 0,10 1,52 ± 0,09

12 1,20 ± 0,08* 1,15 ± 0,08* 1,06 ± 0,07** 1,50 ± 0,09

16Х 1,50 ± 0,11 1,43 ± 0,09 1,36 ± 0,09 1,57 ± 0,10

ДА

До экспер. 10,79 ± 0,90 10,57 ± 0,81 10,84 ± 0,81 10,13 ± 0,81

4 11,90 ± 0,93 11,64 ± 0,83 12,05 ± 0,94 10,19 ± 0,87

8 9,22 ± 0,85* 10,59 ± 0,80 10,28 ± 0,74 9,57 ± 0,78

12 7,12 ± 0,50** 6,66 ± 0,53** 5,86 ± 0,41** 9,72 ± 0,80

16Х 10,09 ± 0,71 9,54 ± 0,66 8,01 ± 0,66* 10,38 ± 0,86

ДОФА

До экспер. 3,36±0,24 3,18 ± 0,20 3,22 ± 0,21 3,15 ± 0,18

4 3,54±0,26 3,52 ± 0,24 3,58 ± 0,25 3,12 ± 0,22

8 3,32±0,22 3,42 ± 0,22 3,20 ± 0,20 3,25 ± 0,26

12 2,15±0,16** 2,01 ± 0,14** 1,37 ± 0,12*** 3,08 ± 0,23

16Х 3,09±0,22 3,01 ± 0,21 2,54 ± 0,20* 3,17 ± 0,28

Примечания: 16Х – восстановительный период; * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.

На последующих сроках экспозиции (8 недель) направленность из-
менений уровня КА в моче сохранялась. Однако экскреция адреналина 
была достоверно выше показателей контроля только при экспозиции 
ДБФ (на 24,1 % (p < 0,05)), а при воздействии ГБЦД и ДБФ + ГБЦД 
отмечалась лишь в виде тенденции. Экскреция НА с мочой при комби-
нированном действии ДБФ + ГБЦД снижалась на 12,6 %. Соотношение 
НА/А в 1–3-й группах снизилось соответственно до 2,2, 2,6 и 2,3 по 
сравнению с контролем (2,8), что может расцениваться как первый 
признак гормонально-медиаторной диссоциации. ДА и ДОФА у экс-
периментальных животных групп колебался в пределах контрольных 
показателей, что является свидетельством о достаточных резервных 
возможностях САС. Функциональную активность данной регуляторной 
системы в этот период эксперимента можно оценивать как состояние 
выраженной адаптации.
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Положение существенно изменялось на 12-й неделе эксперимента, 
когда уровни выведения с мочой только для НА и ДА были достоверно 
снижены, а экскреция А колебалась в пределах исходных значений.

При общем снижении уровней нейротрансмиттеров (НА и ДА) в 
моче на 20,0–30,0 % на этом этапе экспозиции во всех эксперимен-
тальных группах, наиболее выраженным было угнетение синтеза и 
выведения с мочой предшественника КА – ДОФА, что, вероятно, от-
ражает процесс прогрессивного снижения и истощения резервов САС. 
Соответственно увеличились значения отношений А, НА, ДА к ДОФА 
на фоне снижения базового уровня КА. При комбинированном воз-
действии ДБФ + ГБЦД эти соотношения достигали максимальных 
значений (рост почти в 1,4 раза). В основе такого положения может 
лежать включение дизрегуляторного механизма, когда угнетение си-
наптической передачи нервных импульсов сочетается с дефицитом при-
тока субстрата для синтеза КА, вызванного, вероятно, нарушениями 
аминокислотного обмена в нервной ткани [12]. 

На следующем этапе эксперимента, после четырех недель восстано-
вительного периода (ВП 16 недель), показатели функционирования САС 
проявляли выраженную тенденцию к стабилизации, однако в группе 
животных, экспонированных смесью ДБФ + ГБЦД, по уровням ДА и 
ДОФА не достигали исходных значений (p < 0,05).

Поскольку уровень КА в моче в значительной мере интегрально 
отражает происходящие в разных звеньях САС дизрегуляторные сдви-
ги, представляло интерес исследовать наличие вероятной гормональ-
но-медиаторной диссоциации в надпочечниках выводимых из опыта 
животных (рис. 1).
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Рис. 1. Содержание КА в тканях надпочечников экспериментальных животных
после 12-недельной экспозиции компонентами полимеров (% к контролю). */**/*** – 

изменения достоверны по отношению к контролю (р < 0,05, р < 0,01, р < 0,001).

Как видим из рис. 1, несмотря на разные по механизму токсич-
ности свойства у ДБФ и ГБЦД, характер изменений содержания ис-
следованных нейротрансмиттеров и их предшественника (ДОФА) был 
принципиально однотипен: достоверно снижалось содержание в тканях 
надпочечников НА и ДА с признаками истощения функциональных 
резервов системы (снижение уровня ДОФА на 46,9 и 43,8 %, соот-
ветственно (p < 0,05)). В группе животных, подвергшихся комбини-
рованному воздействию ДБФ + ГБЦД, выявлены более выраженные 
изменения изученных паттернов САС по отношению как к контролю, 
так и к результатам изолированного действия изученных химических 
веществ. Достоверное снижение содержания адреналина на 57,7 % 
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и норадреналина на 72,4 % (p < 0,01) по отношению к контролю сви-
детельствует об усилении гормонально-медиаторной диссоциации как 
элемента комплексных дизрегуляторных нарушений в организме.

Поскольку МАО играет центральную роль в регуляции метаболиз-
ма биогенных аминов, представляют интерес данные, представленные 
на рис. 2. 
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Рис. 2. Результаты исследования активности МАО в тканях печени и головного 
мозга у экспериментальных животных.

Как видим из рис. 2, изменения ее активности в общетоксическом 
плане отражают степень участия механизмов, ответственных за под-
держание уровня активных форм КА и элиминацию их избытка в 
случае преобладания процессов торможения (независимо от их гене-
зиса). Такой вариант реализовался, в частности, при экспозиции крыс 
ДБФ, поскольку у данного пластификатора общетоксические свойства 
(ферментотоксичность) превалируют. 

Активность МАО в наибольшей мере снижалась в печени (в 1,7 
раза), а в мозге – в 1,2 раза. Иной механизм задействован при экс-
позиции животных антипиреном ГБЦД, типичным гормональным 
дизраптором. Ингибирование МАО в печени было наименее выраже-
но (в 1,3 раза), а в мозге снижалось по отношению к контролю в 1,5 
раза. При комбинированном воздействии ДБФ + ГБЦД включались 
оба механизма, что приводило к угнетению МАО как в печени, так и 
в мозге (снижение в 2 раза в обоих субстратах).

Таким образом, проведенные исследования показали, что содер-
жание КА в биосубстратах экспериментальных животных достаточно 
четко отражает состояние токсикогенеза, как при индивидуальной, 
так и при комбинированной экспозиции компонентами полимерных 
материалов. При этом комбинированное воздействие характеризуется 
большим напряжением неспецифических механизмов адаптации по 
сравнению с изолированным поступлением по показателям и соотно-
шению компонентов САС. Увеличение синтеза катехоламинов, в пер-
вую очередь адреналина, на начальных этапах эксперимента (реакция 
адреналинового типа), является одним из наиболее важных пусковых 
механизмов. На более поздних стадиях экспозиции (8-я неделя) под 
влиянием ксенобиотиков существенно изменяются не только уровни 
экскреции КА, но и их соотношения, что проявляется в непропорцио-
нальных изменениях и направленности процесса. Это свидетельствует 
о развитии гормонально-медиаторной диссоциации и дизрегуляторных 
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сдвигах в организме подопытных животных. При хроническом воздей-
ствии ксенобиотиков (12 недель) максимальное снижение адаптационно-
компенсаторных резервов организма наблюдается в группе животных, 
подвергнутых комбинированному воздействию ДБФ + ГБЦД. 

Таким образом, перспективными и целесообразными являются даль-
нейшие исследования других регуляторных систем организма, в част-
ности, гормонов щитовидной железы, АКТГ, гормонов коры надпочеч-
ников, для изучения механизмов и типов комбинированного действия 
химических веществ на уровне низких доз и концентраций с целью 
гигиенической регламентации полимерных материалов, с учетом роста 
содержания в них химических добавок, проявляющих нередко новые 
токсические свойства, особенно как факторы малой интенсивности. 

Выводы. Хроническое воздействие на организм экспериментальных 
животных компонентов полимерных материалов как факторов малой 
интенсивности вызывает выраженное, статистически значимое, изме-
нение содержания и соотношения КА и их предшественника в биосуб-
стратах (гормонально-медиаторную диссоциацию), что свидетельствует 
о нарушении регуляторной функции САС. Этот процесс носит фазовый 
характер и на поздних этапах хронического воздействия сопровожда-
ется истощением функциональных резервов. Наиболее выраженные 
изменения наблюдаются при комбинированном воздействии компонен-
тов полимерных материалов, что при увеличении времени воздействия 
может вызывать развитие патологии химической этиологии и другие 
отдаленные эффекты. Показатели уровня и обмена КА являются чув-
ствительными и информативными биомаркерами токсикогенеза при экс-
позиции организма летучими компонентами полимерных материалов.

Ðекомендовано до друку комісією з біоетики
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Experimental Study of Sympathoadernal Reactions 
to the Influence of Polymeric Materials Components 

E. TRETYAKOVA
Ukrainian Scientific and Research Institute of Transport Medicine, Odessa

Background. The study of the biological mechanisms of action and safety of polymers 
is an actual multidisciplinary problem. The growth of volume and expansion of the scope 
of new compositions application increases chemical hazards and negative consequences to 
public health, despite their attributing to the factors of low intensity.

The purpose of the study was to conduct comparative evaluation of isolated and 
combined action of polymer components on sympathoadrenal system, the allocation of 
informative biomarkers and use them for hygienic standardization of new materials.

Materials and methods. In chronic experiments on 32 white female rats the effect of 
the plasticizer dibutyl phthalate (DBP) and the flame retardant hexabromocyclododecane 
(HBCD) have been studied. The animals were injected intraperitoneally at a dose of DBP 
1/10 DL50 (50,0 mg / kg) one time per week for 12 weeks plus 4 week recovery period 
(RP); HBCD – 500.0 mg / kg; DBP and HBCD mixture in similar doses; and group 4 – 
control. The content of catecholamine (CA) – epinephrine (E), norepinephrine (NE), do-
pamine (DA) and their precursor dihydroxyphenylalanine (DOPA) at the beginning of the 
experiment, after 4, 8, 12 weeks of exposure, and after 4 weeks of RP, in the urine and 
in adrenals (12 weeks) conducted at the spectrofluorimeter «Solar» CM 2203, Belarus. At 
12 weeks the activity of monoamine oxidase (MAO – K.F.1.4.3.4) was also determined 
spectrophotometrically in the liver and brain using a photometer PD303UV, Japan.

Results and discussion. In the dynamics of the experiment the phase change of CA 
urinary excretion levels were revealed. During the 4th week of the exposition the marked 
increase in E in the urine of animals of all experimental groups, the most pronounced 
when the DBP + HBCD exposure (35.2 %). During the 8th week it stabilization of all 
indices was found, which are the signs of the primary adaptation. At the same time, the 
tendency to general activation of sympathoadrenal system (SAS): all examined CA levels 
growth in the urine and the reduction ratio of EN / E to 20,0 % (sign of hormone-
mediator dissociation). Most clearly this can be seen in the group of animals, exposed by 
DBP (p < 0.05), in which the opposite changes of NE and DA in the urine were found. 
During the 12th week of the experiment there was transition to a phase of exhaustion, 
which is characterized by the decrease of the EN and DA excretion and the (SAS) reserve 
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reduction, in particular the synthesis and the urine level the predecessor CA – DOPA. 
Under the combined action of DBP + HBCD these changes reached the maximum values. 
After 4 weeks of RP it was indicated partly recovery of studied indicators, for some of 
them – just as a trend. Content of neurotransmitters in adrenals was significantly dif-
ferent from the control and baseline values (p < 0,05), especially, when combined action 
DBP + HBCD. The obtained results correspond to the changes of MAO activity in tissues. 
When exposured to DBP it was most pronounced in the liver (general toxic effect), while 
the endocrine disruptor HBCD showed predominantly neurotoxic effects.

Chronic exposure to components of the polymeric materials causes a phase change 
in the content and the ratio of the CA and DOPA (as a sign of hormonal and mediator 
dissociation) with the depletion of functional reserves, particularly when combined action 
that may underlie the development of the pathology of chemical etiology. The components 
of sympathoadrenal system activity are the informative biomarkers of the toxicogenesis 
during the polymeric materials exposure.

Key words: disregulation, sympathoadrenal system, polymeric materials, combined 
action.

Експериментальне дослідження реакцій симпатоадреналової 
системи на дію компонентів полімерних матеріалів

О.Â. ТÐЕТЬЯКОÂА
Українськиé науково-дослідниé інститут медицини транспорту, м. Одеса

У дослідженнях на щурах показано, що хронічна експозиція дибутилфталатом 
і гексабромциклододеканом спричинює фазові зміни активності симпатоадреналової 
системи: гормонально-медіаторну дисоціацію, зниження активності моноаміноксидази 
в тканинах, виснаження функціональних резервів. За комбінованої дії спостерігався 
максимальний ефект. Показники активності симпатоадреналової системи є чутливими 
та інформативними біомаркерами для оцінки нових полімерів.

Ключові слова: дизрегуляція, симпатоадреналова система, полімери, комбінована дія.


