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У статті наведено результати досліджень впливу афлатоксину В1 (AFB1) на активність ензимів 
антиоксидантної системи (глутатіонпероксидаза, глутатіонредуктаза та глутатіон-S-трансфераза) 
та вмісту відновленого глутатіону в клітинах органів (печінка, головний мозок, нирки). Антиоксидантна 
система перешкоджає накопиченню токсичних продуктів перекисного окиснення ліпідів, відіграє важли-
ву роль в детоксикації, деградації та виведенні із організму чужорідних органічних субстанцій.

Дослідним щурам упродовж 14-ти діб щодоби вводили афлатоксин В1 в дозі 0,025 мг/кг маси 
тіла. У досліджуваних органах за умов щоденної інтоксикації відбувається активізація процесів анти-
радикального захисту. Встановлено, що за умов інтоксикації афлатоксином В1 антиоксидантна сис-
тема відіграє важливу роль у зменшенні токсичних ефектів токсину. За тривалої інтоксикації знижу-
ється активність ензимів антиоксидантної системи: глутатіонпероксидазна, глутатіонредуктазна 
та глутатіон-S-трансферазна активність і вміст відновленого глутатіону. Динаміка глутатіон-
редуктази та глутатіонпероксидази в клітинах щурів, яким вводили AFB1, вказує на виснаження резервів 
глутатіон-відновлювальної біохімічної системи. Аналізуючи функціональну активність глутатіон-S-
трансферази, потрібно зазначити, що за умов щодобового введення афлатоксину в організм щурів актив-
ність ензиму значно знижується на 7-му і 14-ту доби експерименту. Очевидно, це відбувається внаслідок 
інактивації молекул ензиму шляхом зв’язування їх із продуктами біотрансформації афлатоксину.

Результати досліджень вказують на розвиток оксидативного стресу в досліджуваних кліти- розвиток оксидативного стресу в досліджуваних кліти-досліджуваних кліти-
нах під впливом афлатоксину В1. Водночас одним із механізмів шкідливої дії афлатоксинів може бути 
індукція процесу утворення вільних радикалів та ініціація реакцій пероксидного окиснення ліпідів, що 
призводить до зниження антиоксидантного захисту. Отримані результати вказують на значні зміни про-вказують на значні зміни про- на значні зміни про-на значні зміни про- значні зміни про-
оксидантно-антиоксидантного балансу клітин за умов тривалої інтоксикації афлатоксином В1.
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The article presents the results of the researches of influence of aflatoxin В1 (AFB1) on activity of enzymes 
of the antioxidant system (glutathione peroxidase, glutathione reductase and glutathione-S-transferase) and 
content of renewed glutathione in the cells of organs (liver, brain, kidneys). The antioxidant system prevents 
accumulation of toxic products of an oxidization peroxide of lipids; it plays an important role in detoxication, 
degradation and leading foreign organic substances out from the organism.

The experimental rats during 14 days received the aflatoxin В1 in a dose 0,025 mg/kg of the body weight. 
In the investigated organs under the influence of the protracted intoxication the processes of decompensation of 
antiradical defence are activated. It is established that under the influence of intoxication with the aflatoxin В1 
the antioxidant system plays an important role in reduction of toxic effects of the toxin. During the protracted 
intoxication the activity of enzymes of the antioxidant system (glutathione peroxidase, glutathione reductase, 
glutathione-S-transferase activity and glutathione content) is decreasing. The dynamics of glutathione reductase 
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and glutathione peroxidase in the cells of rats which received AFB1 indicates the exhaustion of backlogs of the 
glutathione renewable biochemical system. When analysing functional activity of glutathione-S-transferase, it is 
important to mention that under the influence of daily application of aflatoxin to the organism of rats the activity 
of the enzyme is considerably decreased on 7th and 14th day of experiment. For certain, it takes place as a result of 
inactivation of molecules of the enzyme by binding them with products of biotransformation of aflatoxin.

The results of researches testify the development of the oxidative stress in the investigated cells under 
action of aflatoxin В1. At the same time, the mechanisms of pathogenic action of afl atoxins can result in induc-В1. At the same time, the mechanisms of pathogenic action of afl atoxins can result in induc-1. At the same time, the mechanisms of pathogenic action of aflatoxins can result in induc-
tion of formation process of the free radicals and initiation of reactions of lipid peroxidation which causes the 
decrease of antioxidant defence. The received results testify the considerable changes of prooxidant-antioxidant 
balance of cells under the influence of the protracted intoxication by the aflatoxin В1.
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В статье приведены результаты исследований влияния афлатоксина B1 (AFB1) на активность �нзи- B1 (AFB1) на активность �нзи-1 (AFB1) на активность �нзи-
мов антиоксидантной системы (глутатионпероксидаза, глутатионредуктаза и глутатион-S-трансфераза) 
и концентрация восстановленного глутатиона в клетках органов (печень, головной мозг, почки). Антиокси-
дантная система препятствует накоплению токсичных продуктов окисления перекиси липидов, играет 
важную роль в детоксикации и выведении из организма инородных органических субстанций.

Исследуемым крысам на протяжении 14-ти суток ежесуточно вводили афлатоксин B1 в дозе 
0,025 мг/кг массы тела. В исследуемых органах при условиях ежедневной интоксикации происходит 
активизация процессов антирадикальной защиты. Установлено, что при интоксикации афлатокси-
ном B1 антиоксидантная система играет важную роль в уменьшении токсичных �ффектов токсина. 
При длительной интоксикации снижается активность �нзимов антиоксидантной системы: глутатион-
пероксидазная, глутатионредуктазная и глутатион-S-трансферазная активность и концентрация вос-
становленного глутатиона. Динамика глутатионредуктазы и глутатионпероксидазы в клетках крыс, 
которым вводили AFB1, свидетельствует об истощении резервов глутатион-восстановительной био-B1, свидетельствует об истощении резервов глутатион-восстановительной био-1, свидетельствует об истощении резервов глутатион-восстановительной био-
химической системы. Анализируя функциональную активность глутатион-S-трансферазы, нужно отме-
тить, что при ежесуточном введении афлатоксина крысам активность �нзима значительно снижается 
на 7-ые и 14-ые сутки �ксперимента. Вероятно, �то происходит в результате инактивации молекул 
�нзима путем связывания их с продуктами биотрансформации афлатоксина.

Результаты исследований свидетельствуют о развитии оксидативного стресса в исследуемых 
клетках под воздействием афлатоксина B1. В то же время одним из механизмов действия афлаток-B1. В то же время одним из механизмов действия афлаток-1. В то же время одним из механизмов действия афлаток-
сина может быть индукция процесса образования свободных радикалов и инициация реакций перок-
сидного окисления липидов, которое приводит к снижению антиоксидантной защиты. Полученные 
результаты свидетельствуют о значительных изменениях прооксидантно-антиоксидантного баланса 
клеток при длительной интоксикации афлатоксином B1.

Ключевые слова: АФЛАТОКСИН B1, АНТИОКСИДАНТНАЯ СИСТЕМА, ВОС СТА-
НОВЛЕННЫЙ ГЛУТАТИОН, ГЛУТАТИОНРЕДУКТАЗА, ГЛУТАТИОН-ПЕРОКСИДАЗА, 
ГЛУТАТИОН-S-ТРАНСФЕРАЗА, ПЕЧЕНЬ, ГОЛОВНОЙ МОЗГ, ПОЧКИ

Афлатоксин В1 (AFB1) — це один з най-
небезпечніших природних токсинів, який може 
надходити в організм тварин з кормами за 
умов забруднення їх грибами-мікроміцетами 

роду Aspergillus (A. flavus, A. parasiticus) [3, 
8, 18, 24]. Цей мікотоксин проявляє мутагенні, 
канцерогенні, тератогенні та імуносупресив-
ні властивості і може спричиняти ураження 
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організму тварин і людини впродовж корот-
кого періоду часу [1, 15, 20, 22, 23].

Важливим показником функціональ-
ного стану клітин живого організму є стан ан-
тиоксидантної системи, яка захищає клітини 
від пошкоджень, зумовлених дією активних 
форм Оксигену (АФО). Утворення останніх 
зростає під впливом різноманітних токсикан-
тів [4, 7, 10]. Основну роль у реалізації анти-
радикального та антипероксидного захисту 
клітин відіграє антиоксидантна глутатіонова 
система [13]. Узгоджена дія всіх її компонентів 
(відновленого глутатіону, глутатіонпероксидази, 
глутатіонредуктази, глутатіон-S-трансферази) 
сприяє збереженню антиоксидантного гомео-
стазу. Ця система забезпечує детоксикацію пер-
оксидів, органічних гідропероксидів, інакти-
вацію вільних радикалів. Відомо, що ензимна 
редокс-система глутатіону відіграє провідну 
роль у забезпеченні життєдіяльності клітин [6]. 
Адже відновлений глутатіон, окрім забезпе-
чення антиоксидантного захисту, детоксика-
ції, відомий своєю участю в модуляції редокс-
регульованої сигнальної передачі, регуляції  
клітинної проліферації, диференціювання клі-
тин, запасанні та транспортуванні цистеїну, 
в синтезі дезоксирибонукеотидів, регуляції 
імунної відповіді, синтезі білків [19]. Глута-
тіон модулює клітинну відповідь на редокс-
зміни, асоційовані з наявністю активних форм 
кисню. Відновлений глутатіон є найбільш важ-
ливим внутрішньоклітинним захисним аген-
том органів ссавців [3].

Відомо, що найбільшого ризику ура-
ження внаслідок надходження до організму 
AFB1 зазнають гепатоцити, в яких відбуваєть-
ся акумуляція та часткова детоксикація цьо-
го токсину. Вплив AFB1 на клітини печінки 
супроводжується пригніченням синтезу біл-
ків та іншими шкідливими метаболічними 
ефектами [4, 9, 14, 25]. Дисбаланс, який по-
стає в системі прооксиданти-антиоксиданти 
внаслідок надходження афлатоксину в орга-
нізм, значною мірою впливає на перебіг біохі-
мічних і фізіологічних процесів, пригнічуючи 
функції життєво важливих органів і систем. 
Незважаючи на низку експериментальних ро-
біт [2, 4, 12, 16], вплив AFB1 на антиоксидант-
ну систему клітин вивчений недостатньо, що 

зумовлює актуальність досліджень у цьому 
напрямі.

Метою роботи було з’ясувати актив-
ність ензимів антиоксидантної системи (глута-
тіонпероксидаза (ГП), глутатіонредуктаза (ГР), 
глутатіон-S-трансферази (Г-S-Т)) і вмісту від-
новленого глутатіону (GSH) в клітинах органів 
(печінка, головний мозок, нирки) білих щурів 
за умов щодобового надходження афлатокси-
ну В1 у дозі 0,025 мг/кг маси тіла тварин.

Матеріали та методи

Досліди проводили на дорослих білих 
безпородних щурах-самцях з масою тіла 180–
200 г. Під час експерименту тварини перебува-
ли у стандартних умовах віварію з підтриман-
ням питного режиму на рівні, рекомендовано-
му нормами утримання лабораторних тварин. 
Щурів поділяли на три групи: контрольну (К) 
і дві дослідні (Д1, Д2) по 5 особин у кожній. 
Тваринам дослідних груп щоденно внутріш-
ньошлунково вводили AFB1 у дозі 0,025 мг/кг  
маси тіла, тваринам контрольної групи — ки-
п’ячену оливкову олію у відповідному об’ємі. 
Дослідження проводили на 7- і 14-ту добу після 
введення токсину. Евтаназію тварин здійсню-
вали під легким ефірним наркозом з дотриман-
ням правил поводження з експериментальними 
тваринами.

Зразки печінки, головного мозку і ни-
рок, відібрані зразу ж після евтаназії, охолод-
жували до температури 1–3 °С у фізіологіч-
ному розчині, підсушували фільтрувальним 
папером, а потім подрібнювали ножицями 
та гомогенізували в 0,05 М тріс-HCl буфері 
(pH 7,5) з додаванням 0,25 М сахарози за до-pH 7,5) з додаванням 0,25 М сахарози за до- 7,5) з додаванням 0,25 М сахарози за до-
помогою гомогенізатора MPW-324 (Польща). 
Співвідношення маси тканини та об’єму бу-
фера становило 1:9. Одержані гомогенати цен-
трифугували за 10000 g упродовж 30 хв на 
рефрижераторній центрифузі MLW-T23D (Ні-
меч чина), використовуючи для досліджень над-
осадову рідину.

У гомогенатах клітин печінки, голов-
ного мозку і нирок визначали активність глута-
тіонредуктази, враховуючи швидкість віднов-
лення глутатіону за наявності NADPH [17]. 
Активність глутатіонпероксидази визначали  
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за рівнем накопичення окисленого глутатіону  
(GSSG) [17]. Активність глутатіон-S-транс фе-
ра зи визначали за реакцією з 1-хлор-2,4-ди-
нітро бензолом [17]. Вміст відновленого глу-
татіону визначали за реакцією з 5,5-дитіобіс-
2-нітробензойною кислотою [17]. Результати 
досліджень опрацьовували статистично.

Результати й обговорення

Експериментальними та клінічними 
дослідженнями встановлено, що система глу-
татіону бере участь в механізмах регуляції 
проліферації та апоптозу.

В експериментальних роботах наявні 
дані як про активацію системи антиоксидант-
ного захисту у відповідь на підвищення рівня 
утворення вільних радикалів та органічних 
гідропероксидів [5, 6, 10], так і про виснажен-
ня адаптивних можливостей захисної системи 
в умовах інтенсивного утворення АФО.

Для характеристики співвідношень між 
прооксидантними та антиоксидантними про-

Таблиця
Динаміка вмісту відновленого глутатіону (GSH) та активності ензимів 

глутатіонової системи в клітинах органів білих щурів 
за умов щодобового введення AFB1 у дозі 0,025 мг/кг маси (М±m, n=5)
Dynamics of content of renewed glutathione (GSH) and enzymes activity 
of glutathione system in cells of organs of white rats under the influence 

of daily injection of AFB1 in a dose 0,025 mg/kg (M±m, n=5)

Клітини, групи
Cells, grours

GSH, мкмоль/г 
тканини

GSH, mcmol/g 
of tissue

ГП, нмоль/хв 
на 1 мг білка
Glutathione 

peroxidase, nmol 
glutathione/min  

per 1 mg of protein

ГР, нмоль 
NADPH/хв 

на 1 мг білка
Glutathione 
reductase, 

NADPH/min 
per 1 mg of protein

Глутатіон-S-
трансфераза, 

мкмоль/хв·на 1 г білка
Glutathione-S-

transferase, 
mcmol/min 

per 1 mg of protein

Печінка
Liver

К / Control 2,39±0,08 142,1±3,80 29,45±1,39 489,7±17,2
Д1 /1st experimental 1,45±0,07** 100,2±4,35** 10,07±0,46** 227,5±6,4*
Д2 / 2nd experimental 0,99±0,07*** 89,9±3,33* 11,26±0,42* 261,9±14,7*

Головний 
мозок
Brain

К / Control 1,19±0,07 130,0±4,64 21,78±0,68 218,7±8,16
Д1 / 1st experimental 0,76±0,03 98,6±3,65* 7,38±0,3* 105,3±5,27
Д2 / 2nd experimental 0,69±0,05** 90,5 ±2,93* 8,14±0,43** 98,3±4,66

Нирки
Kidneys 

К / Control 3,65±0,16 332,9±12,8 12,40±0,59 571,6±23,0
Д1 / 1st experimental 2,90±0,13* 217,4±10,5* 10,40±0,51 445,0±18,2
Д2 / 2nd experimental 1,88±0,09** 165,2±9,16** 7,85±0,44** 374,8±15,4*

Примітка: у цій таблиці *, **, *** — вірогідність різниць між контрольною і дослідними групами тварин 
(*— P<0,05; ** — P<0,01; *** — P<0,001)

Note: in this table *, **, *** — authenticity of differences between control and by experience groups of animals 
(*— P<0,05; ** — P<0,01; *** — P<0,001)

цесами в клітинах тварин за умов інтоксикації 
афлатоксином В1 важливе значення має актив- В1 важливе значення має актив-В1 важливе значення має актив-
ність ензиму глутатіонової системи — глута-
тіонпероксидази. Відомо, що глутатіонперок-
сидаза каталізує реакції перетворення гідроген 
пероксиду та гідропероксидів ліпідів до відпо-
відних оксисполук, здійснюючи детоксикацій-
ну функцію в клітинах. Отже, цей ензим галь-
мує процеси вільнорадикального окиснення та 
захищає плазматичні мембрани, внутрішньо-
клітинні структурні компоненти та біомоле-
кули від пошкоджень під впливом екзогенних 
токсикантів [4].

Головна функція глутатіонпероксида-
зи — відновлення пероксиду водню та органіч-
них гідроперекисів. Вона може запобігати на-може запобігати на- запобігати на- на-
копиченню вторинних продуктів пероксидації, 
але не здатна знешкодити їх [13]. Як вид-
но з даних таблиці, глутатіонпероксидазна 
активність пригнічувалася упродовж дослід-
ного періоду. Зокрема, в клітинах печінки його 
активність на 7- і 14-ту добу після введення 
щурам AFB1 зменшувалася на 29,5 і 36,7 % 
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(P<0,01), у клітинах головного мозку — на 24,2 
і 30,4 % (P<0,05–0,01), а в клітинах нирок — 
на 34,7  і 50,4 % (P<0,05–0,01) відповідно. 
Причому зі збільшенням тривалості надход-
ження токсину в організм тварин рівень інгі-
бування ГПО в тканинах зростав.

Інтенсивність вільнорадикальних про-
цесів регулюється не тільки ензимами систе-
ми антиоксидантного захисту, а й низьмоле-
кулярними антиоксидантами. Найпомітнішу 
роль у глутатіоновій системі антиоксидант-
ного захисту біологічних молекул у водній фазі 
відіграє відновлений глутатіон.

Результати досліджень вказують на те, 
що зниження активності глутатіонпероксидази 
може зумовлюватись зменшенням вмісту від-
новленого глутатіону в досліджуваних кліти-
нах. Згідно з отриманими даними, концентра-
ція GSH у щурів груп Д1 і Д2 найбільше зни-
жувалася в гомогенатах клітин печінки — на 
39,3 % (P<0,01) і 58,5 % (P<0,001), у клітинах 
головного мозку — на 36,1 і 42,0 % (P<0,01) 
та нирок — на 20,5 і 48,5 % (P<0,05–0,01) 
відповідно.

У зменшенні вмісту GSH в клітинах 
тварин, яким вводили афлатоксин, можуть бути 
задіяні різні механізми. З одного боку, важливу 
роль у такому ефекті відіграє його кон’югація з 
продуктами метаболізму афлатоксину В1 [11], 
а з іншого — зменшення активності глутатіон-
редуктази на окремих етапах експериментів, 
про що свідчать результати досліджень, наве-
дені у таблиці.

Активність глутатіонредуктази при-
гнічувалася упродовж дослідного періоду, що 
може бути обумовлено надлишком утворюва-
них внаслідок розвитку загальної інтоксикації 
токсичних метаболітів кисню: у клітинах пе-
чінки — на 65,8 і 61,7 % (P<0,05–0,001), голов-P<0,05–0,001), голов-<0,05–0,001), голов-
ного мозку — на 66,1 і 62,6 % (P<0,05–0,01) 
та нирок — на 16,2 і 36,7 % (P<0,05–0,01) 
відповідно.

Аналізуючи функціональну активність 
глутатіон-S-трансферази, потрібно зазначити, 
що за умов щодобового введення афлатоксину 
в організм щурів активність ензиму, особливо у 
тканинах печінки, знижувалася впродовж усьо-
го періоду досліджень. Вірогідно, це відбува-
лося внаслідок інактивації молекул ензиму 

зв’язуванням із продуктами біотрансформа-
ції афлатоксину [21].

У досліджуваних органах за умов що-
денної інтоксикації афлатоксином В1 відбува-
лася активізація процесів антирадикального 
захисту. За цих умов знижувалась активність 
глутатіонової системи та вміст відновленого 
глутатіону. Динаміка глутатіон-залежних ен-
зимів в клітинах щурів, яким вводили AFB1, 
вказує на виснаження резервів глутатіон-
відновлювальної біохімічної системи.

Прооксидантно-антиоксидантний ба-
ланс у клітинах печінки, головного мозку і ни-
рок є однією з найчутливіших метаболічних 
ланок, які дають змогу оцінити порушення 
функціональної активності зазначених органів 
під впливом афлатоксинів, як і інших токсинів, 
що надходять в організм тварин.

Висновки

Афлатоксин В1 за щодобового вну-
трішньошлункового введення у дозі 0,025 мг/
кг порушує прооксидантно-антиоксидантний 
баланс в клітинах печінки, головного мозку 
та нирок щурів.

За умов щоденного надходження в ор-
ганізм щурів афлатоксину В1 пригнічується 
активність ензимів глутатіонової антиокси-
дантної системи (глутатіонпероксидаза, глута-
тіонтрансфераза, глутатіонредуктаза) та змен-
шується вміст відновленого глутатіону в кліти-
нах печінки, головного мозку і нирок упродовж 
дослідного періоду. Це свідчить про значну ге-
пато-, нейро- і нефротоксичність афлатоксину 
В1 і, відповідно, про порушення функціональ-
ної активності органів в процесі інтоксика-
ції AFB1.

Перспективи подальших досліджень. 
Одержані результати слугують основою для 
подальших досліджень механізмів токсичного 
впливу афлатоксинів у клітинах органів і тка-
нин, а також можливості корекції порушень 
метаболізму в організмі тварин за умов отру-
єння афлатоксинами.
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