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Наведені результати зміни активності ферментів синтезу (амінолевулінатсинтази, дегідра-
тази амінолевулінової кислоти і гемсинтетази) і розпаду (гемоксидази) гему печінки щурів внаслі
док експериментально порушеного порфіринового обміну. Встановлено підвищення активності 
ферментів АЛК-синтази і АЛК-дегідратази, що приводило до накопичення вільних порфіринів у 
печінці. Поряд з цим виявлено підвищення активності гемоксигенази. Зменшення синтезу гему 
корелювало зі зниженням вмісту цитохрому Р45д і Ь5 в мікросомальній фракції печінки експе
риментальних тварин. Перебіг зазначених змін повністю відображає стан метаболізму гему 
в умовах експериментально порушеного порфіринового обміну, що характеризується початко
вою активацією ферментів синтезу та поступовим зниженням їх активності на тлі посилення 
метаболізму гему. 

Підвищення інтересу клі
ніцистів до вивчення пор

фіринів пов'язано з порушенням 
функціонування гемвмісних фер
ментних комплексів при різних 
видах інтоксикації організму (лі
карськими засобами, солями важ
ких металів, пестицидами) і ура
женні печінки. Зниження вміс
ту мітохондріальних і мікросо-
мальних гемопротеїнів при цьо
му зменшує енергетичний по
тенціал клітин, змінює проце
си біотрансформації продуктів 
метаболізму, обумовлюючи зни
ження пластичних процесів в 
організмі і розвиток ендоток-
семії [1, З ,11] . Відомо, що син
тезований протопорфірин у пе
чінці витрачається на синтез 
гему. Швидкість утворення гему 
з одного боку залежить від ак
тивності ключового ферменту 
синтезу гему - 5-амінолеву-
лінатсинтази, а з іншого - на
копичення вільного гему в тка
нині визначається також швид
кістю його руйнування гемокси-
геназою [2]. Рівень активності 
ключових ферментів метабо
лізму гему визначає його вміст 
у печінці і подальшу утиліза
цію його для синтезу гемопро
теїнів [4]. На підставі даних ряду 
робіт [7, 9] сформувалося уяв

лення, що активність фермен
тів найбільш тісно пов 'язана 
з рівнем активності гемопро
теїнів, таких як мікросомальні 
цитохроми Р 4 5 0 і Ь5, мітохон-
дріальні цитохроми, фермен
ти каталаза та ін. Незважаючи 
на важливість вивчення пору
шень обміну порфіринів при 
захворюваннях печінки, в лі
тературі ці питання висвітлені 
недостатньо [4,12]. У зв'язку з 
викладеним метою цієї робо
ти було вивчення активності 
фермент ів синтезу і розпаду 
гему при порушенні порфіри
нового обміну, викликаного бен
зольною інтоксикацією. 

Робота виконана у рамках 
науково-дослідної програми На
ціонального фармацевтичного 
університету «Фармакологічні 
дослідження біологічно актив
них речовин і лікарських засо
бів синтетичного та природно
го походження, їх застосування у 
медичній практиці» (№ держ. 
реєстр. 010300909418). 

Матеріали та методи 
Дослідження проведені на 

48 нелінійних білих щурах-сам-
цях з масою тіла 140-150 г. По
рушення порфіринового обмі
ну викликали підшкірними ін'єк

ціями бензолу [6] дозами з роз
рахунку 0,5 мл на 1 кг маси тва
рин 2 рази на тиждень протя
гом 3 місяців. До кінця експе
рименту летальність склала 17%. 
Дослідження проводили через 
1, 7, 10 і ЗО діб від початку до
сліду. Субклітинні структури 
виділяли диференційним цен
трифугуванням гомогенату пе
чінки. В мітохондріальній фрак
ції визначали активність 5-амі-
нолевулінат-синтази [5] і гем
синтетази [8], а в мікросомаль-
но-цитозольній фракції - ак
тивність дегідратази аміноле
вулінової кислоти (Д-АЛК) [5] 
і гемоксигенази [7]. Вміст ци-
тохромів Р 4 5 0 і Ь5 в мікросо
мальній фракції визначали ди
ференціальною спектрофотомет
рією на спектрофотометрі «Spe-
cord М-40» [5]. Вміст білка в про
бах визначали мікробіуретовим 
методом. Статистичну оброб
ку проводили з використанням 
статистичного аналізу електрон
них таблиць Excel. Розрахову
вали середні значення показ
ників і стандартну помилку (Sx). 
Достовірність між середніми ве
личинами визначали за t-кри-
терієм Стьюдента (р <0,05) [6]. 

Результати та їх 
обговорення 
Результати експериментів 

представлені в табл. 1 і 2. Ак-
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Таблиця 1 

Динаміка показників синтезу і розпаду гему в печінці 
при порушенні порфіринового обміну, п=40 

Групи 

Активність ферментів 

Групи АЛК-синтаза, нмоль 
АЛК/гна мг білка 

Д-АЛК, мкмоль/с 
на мг білка 

гемсинтетаза, мкмоль 
протопорфірину/хв 

на мг білка 

гемоксигеназа, 
нмоль білірубіну / хв 

на мг білка 

Інтактні тварини 0,252±0,005 0,111 ±0,006 0,015±0,002 1,442±0,051 
1 доба інтоксикації 
бензолом 

0,494±0,041* 0,145±0,014 0,053±0,034* 1,594±0,064 

7 діб інтоксикації 
бензолом 

0,334±0,013* 0,10б±0,029 0,029±0,004* 1,905±0,031 

10 діб інтоксикації 
бензолом 

0,312±0,004* 0,409±0,017* 0,017±0,003 1,977±0,091 

30 діб інтоксикації 
бензолом 

0,257±0,027 0,439±0,058* 0,014±0,0022* 1,952±0,033* 

Примітка: * — р<0,05 по відношенню до показників інтактної групи щурів. 

тивність АЛК-синтази в печін
ці максимальна через 1-добу 
після введення бензолу і по
ступово знижується, наближа
ючись до значення інтактної 
групи щурів на 10-добу і особ
ливо на 30-у. На відміну від АЛК-
синтази, Д-АЛК істотно не змі
нювалася на 1-7 добу, а в по
дальшому зростала, перевищу
ючи статистично значимі зна
чення норми в 3,63 і 3,87 рази 
через 10 і ЗО діб досліду, від
повідно. Активність ферменту 
гемсинтетази зростала через 
добу в 3,13 рази (р<0,05), по
тім поступово знижувалася в по
рівнянні з попереднім терміном. 
Активність гемоксигенази у всі 
терміни дослідження мала тен
денцію до збільшення. Згідно 
з даними літератури [4,10] син
тез гему в печінці здійснюється 
в мітохондріях (АЛК-синтаза і 
гемсінтетаза) і в мікросомально-
цитозольній фракції (Д-АЛК). 
Спостережуване нами істотне 
зб ільшення активност і АЛК-
синтази в мітохондріях через 
добу після введення бензолу 
може бути пов 'язане з інтен
сивним витрачанням сукцина-
ту для синтезу гему, що змен
шує його використання дихаль
ним ланцюгом мітохондрій пе
чінки тварин. Дослідження [2, 
3] показали пригнічення ендо
генного дихання в результаті 

зменшення фонду ендогенних 
субстратів у мітохондріях і, як 
наслідок, розвиток низькоенер-
гетичного стану. Однак через 
7 діб спостерігалася активація 
окиснювальних процесів у мі
тохондріях і розвиток високо
енергетичного стану внаслідок 
монополізації дихального лан
цюга бурштиновою кислотою, 
що, на наш погляд, пов 'язано 
з її значним утворенням з ін
ших сполук [12] і зменшенням 
відтоку сукцинату для синтезу 
гему, що збігається зі знижен
ням активності АЛК-синтази в 
наших експериментах. Надалі 
через розвиток некрозів у пе
чінці функціонування мітохонд
рій послаблюється. Незважаю
чи на активацію АЛК-синтази 
і Д-АЛК, підвищений на 1-7 до
бу досліду синтез гему посту
пово знижується, що свідчить 
про використання та утворен
ня вільних попередників пор
фіринів [9] і уповільнення син
тезу гему в печінці експеримен
тальних тварин. Поряд з цим 
посилюється і розпад гему вна
слідок активації гемоксигенази 
і зниження вмісту гемопротеї-
нів у клітині. При дослідженні 
вмісту мікросомальних гемопро
теїнів встановлено їх знижен
ня (табл. 2). Причому, якщо вміст 
цитохрому Ь5 знижується через 
1, 7 і 10 діб від початку експе

рименту в 1,37; 1,95 і 2,50 рази 
по відношенню до значень нор
ми, то цитохрому Р 4 5 0 - в 3,18; 
4,94 і 8,08 рази, відповідно. 

Згідно з даними літератури 
[4, 7] кореляція між підвищен
ням активності АЛК-синтази -
ферменту, що лімітує швидкість 
синтезу гему, і вмістом мікро-
сомального цитохрому Р450 спо
стерігається тільки в тому ви
падку, якщо гем, що утворився, 
не руйнується гемоксигеназою, 
і якщо одночасно індукується 
синтез відповідного апоцито-
хрому. При високій активності 
гемоксигенази АЛК-синтаза не 
може забезпечити накопичен
ня вільного гему в тканині , і 
вміст цитохромів, що мають по
р івняно короткий період на
піврозпаду, знижується або за
лишається на такому рівні, як і 
у контрольних тварин [3]. Ма
буть, цим можна пояснити різ
ке зниження рівня цитохрому 
Р 4 5 0 в наших експериментах. 
Так, цитохром Р 4 5 0 - це фер
мент, який порівняно недовго 
живе з періодом напіввиведен-
ня 1-2 дні, який використовує 
велику частину фонду гему в 
клітині [2]. Інші цитохроми -
довгоіснуючі і вони викори
стовують менше вільного ге
му при оновленн і , але ство
рений в конкретних експери
м е н т а л ь н и х умовах коротко-
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часний дефіцит гему істотно 
не впливає на їх рівень. Коли 
в кл ітин і з н и ж у є т ь с я р івень 
вільного гему включаються ме
ханізми стимуляції його син
тезу шляхом п ідвищення ак
тивності АЛК-синтази. І навпа
ки, при введенні тваринам ре
човин, які підвищують рівень 
вільного гему, збільшується ак
тивність гемоксигенази, що су
проводжується руйнуванням 
надлишку гему. В цих умовах 
включаються механізми три
валої регуляції активності клю
чових ферментів метаболізму 
гему, що ведуть до синтезу їх 
de novo. Зазначені механізми 
перешкоджають створенню на 
тривалий період апопротеїнів 
дефіциту гему в клітині, а упо
вільнення деградації відповід
них апопротеїнів сприяє під-

Таблиця 2 
Вміст мікросомальних гемопротеїнів у печінці 

експериментальних тварин, п=32 

Групи 
Рівень цитохромів, нмоль/мг білка 

Групи 
Р 

450 
Ь5 

Інтактна 0,889±0,063 0,287±0,012 
Експериментальна група 
з бен-зольною інтоксикацією 
через 1 добу 0,279±0,030* 0,209±0,017 
через 4 доби 0,180±0,015* 0,147±0,010* 
через 7 діб 0,110±0,024* 0,115±0,026* 

Примітка: * — р<0,05 по відношенню до 

тримці постійного рівня міто-
хондріальних цитохромів. 

ВИСНОВКИ 
1. При порушенні порфіри

нового обміну в печінці розви
ваються виражені зміни в ак
тивності ферментів синтезу і 
розпаду гему. 
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