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tetrahlorftalevyj anhydrides belong to class 2 hazards (substances highly dangerous) and signifi-
cantly increase the toxicity of combustion products of alkyd paints. Additive flame retardants do not 
affect the quality of the combustion products except for the appearance of anhydrous galo-
genftalevyh. 
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Вступ. Пожежі завжди були природ-

ним, антропогенним та техногенним факто-
ром, який супроводжував людство на усьому 
його історичному шляху, сіючи смерть та 
трагедії. Особливо небезпечними вони стали 
наприкінці минулого і на початку нового 
століть у зв’язку з інтенсивним впроваджен-
ням у будівництво, техніку та побут горючих 
та легкозаймистих полімерних матеріалів в 
місцях масового скупчення людей. Саме тут 
принагідно згадати трагічні події в Таїланді, 
які відбулися в жовтні 2013 року, коли згорів 
крупний торговий центр «Super Cheap», за-
бравши життя десятків людей. Аналогічні 
трагічні події з людськими жертвами відбу-
лися в лютому того ж року в багатоповерхо-
вій будівлі торгового центру в індійському 
штаті Західна Бенгалія, торговому центрі Tu-
tuban Mall на Філіппінах, у торговому центрі 
Villagio Mall, розташованому в столиці Ка-
тару Дохе (2012 році), коли поряд з дорос-
лими загинули й діти. Ілюстрацію цих траге-
дій можна продовжити прикладами з Украї-
ни (Дніпропетровськ, Сімферополь, 2012) та 
Росії ( крупні пожежі з людськими жертвами 
в Москві, Санкт-Петербурзі, Уфі).  

Серед причин загибелі людей на по-
жежах поряд з такими небезпечними факто-
рами, як термічні опіки та механічні травми, 
водночас стоять хімічні фактори, які викли-
кають отруєння чадним газом (монооксидом 
вуглецю) та леткими продуктами термічної 
деструкції полімерних будівельних матеріа-
лів. 

З’ясування адаптивних можливостей 
організму до виживання у цих складних си-
туаціях є актуальним і своєчасним, оскільки, 
поглиблине розуміння адаптаційних механі-

змів дасть можливість обґрунтування прак-
тичних клінічних заходів з метою їх застосу-
вання для поліпшення виходу організму з 
екстремального стану після інгальованого 
отруєння та з виниклої на цьому фоні гіпо-
ксичної кризи.  

В цьому адаптивному механізмі, який 
пов'язаний з метаболізмом кисню, тісно пе-
реплітаються процеси детоксикації хімічних 
чинників та циклу трикарбонових кислот 
(ЦТК, цикл Кребса), як головного джерела 
постачання окисно-відновних елементів 
(електронів та протонів) в ланцюг передачі 
електронів (ЛПЕ), який забезпечує механізм 
кисневого дихання організму.  

Доказом того, що детоксикація екзо-
генних хімічних сполук в організмі супрово-
джується розвитком гіпоксичних процесів в 
організмі є наступні факти. Відомо, що мо-
лекулярний кисень в триплетному стані іне-
ртний і не здатен до взаємодії з екзогенними 
хімічними сполуками. Реакційно здатним він 
стає тільки в синглетному стані, що досяга-
ється в організмі завдяки ферментним сис-
темам його відновлення. До таких належить 
мікросомальна моноксигеназна система, яка 
локалізована в мембранах гладкого ендопла-
зматичного ретикулюма. Вона каталізує від-
новлення одного атома молекули кисню з 
утворенням води та включенням другого 
атома кисню в екзогенну хімічну сполуку, 
що потрапляє в організм. Ця система вклю-
чає два електронно-транспортні ланцюги, 
перший з яких складається з двох фермен-
тів: НАДФH-P450 редуктази (НАДФ-
нікотинамідаденін-динуклеотидфосфат) та 
цитохрома Р450, другий включає фермент 
НAДH-цитохром-b5 редуктазу (НAДH-

142



Гігієна населених місць. №64. 2014 © ДУ ІГМЕ 
 
нікотинамідаденіндинуклеотид), цитохром b5 
та ще один фермент – стеароїл-КоА-
десатуразу. Сам процес біотрансформації 
екзогенних хімічних чинників з утворенням 
гідроксилованих метаболітів відбувається 
наступним чином.  

На першому етапі екзогенна хімічна 
сполука шляхом інклюзії за рахунок утво-
рення водневих зв’язків зв’язується порфо-
риновим циклом цитохрома Р450. Надалі ксе-
нобіотик RH активує відновлення заліза – 3 в 
порфоріновому циклі до заліза – 2 з утворен-
ням комплексу [P450-Fe2+·RH], що збільшує 
його спорідненість з молекулою кисню та 
прискорює приєднання другого електрона з 
утворенням комплексу [P450-Fe2+O2

- RH]. На 
наступному етапі Fe2+ окиснюється і другий 
електрон приєднується до молекули кисню, 
що супроводжується його переходом в синг-
летний стан в комплексі [P450-Fe3+O2

2-]. По-
тім один з відновлених атомів кисню (О2-) 
зв’язує два протони з утворенням молекули 
води. Другий атом кисню з комплексу 
 [P450-Fe3+O2

2-] витрачається на формування 
ОН-групи в екзогенній хімічній сполуці. Пі-
сля чого гідроксильована сполука, метаболіт 
R-OH, відокремлюється від фермента . 

Таким чином, в результаті першої фа-
зи детоксикації за участю цитохрома Р450 
відбувається гідроксилювання екзогенних хі-
мічних сполук з утворенням кисневонасиче-
них гідрофільних метаболітів, які надалі, на 
другому етапі, виводяться з організму у ви-
гляді водорозчинних глюкуронідів або суль-
фатів [1-3].  

Детальний виклад механізму детокси-
кації ксенобіотиків спеціально зроблений 
авторами для того, щоб засвідчити його ви-
соку конкурентоспроможність у боротьбі з 

іншими біохімічними окисно-відновними 
системами організму за клітинний кисень та 
електронно-транспортну систему і, в першу 
чергу, з ланцюгом передачі електронів по 
дихальному ланцюгу, який функціонує за-
вдяки циклу трикарбонових кислот.  

Тому отруєння організму продуктами 
горіння полімерних будівельних матеріалів 
на пожежах, яке обумовлене наявністю ком-
плексу летких хімічних сполук, оксиду вуг-
лецю та дефіцитом кисню, супроводжується 
гіпоксичними явищами з посиленням токси-
чних ефектів хімічних чинників.  

Мета. На основі власних та відомих у 
науковій літературі даних з’ясувати законо-
мірності формування адаптаційної реакції 
організму на рівні циклу трикарбонових кис-
лот при гіпоксичному стані, обумовленому 
інгаляційною дією продуктів горіння полі-
мерних будівельних матеріалів. 

Методи та результати досліджень. 
Експериментальні дослідження з гострого 
затруєння лабораторних тварин (білі безпо-
родні щурі-самці) газо-повітряною сумішшю 
горіння поєднання полівінілхлоридного пла-
стика «Salamander» (Німеччина) та заполіме-
ризованої пентафталевої емалі ПФ-115 (спів-
відношення – 1:1,5) виконували на устатку-
ванні за ГОСТ 12.1.044-89. ССБТ [4]. При 
обґрунтуванні насиченості композиції цих 
матеріалів відносно об’єму повітря камери 
горіння виходили з того, що утворені при 
горінні продукти не повинні викликати заги-
белі тварин упродовж 30 хвилин – імовірно-
го часу знаходження людини в зоні пожежі зі 
збереженням життя. За результатами експе-
риментальних досліджень нами встановлено, 
що ця насиченість повинна знаходитись в 
межах 48-52 г/м3.  

 
Таблиця 1. Показники токсичності продуктів горіння комбінації будівельних матеріалів: фа-
рби алкідної ПФ-115 + ПВХ (1,5:1). 
 

Показники токсичності, г/м3 Маса 
матеріалу, г/м3 

Летальність, 
% НCL0 НCL16 НCL50 НCL84 НCL100 

50 0 
62,5 25 
75 62 
87 87 

100,0 100 

48-52 59-65 72-77 85-89 98-102 
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В наших дослідженнях вона складала 
50 г/м3. В експерименті упродовж 30-ти хви-
линної експозиції затруювали групу з 10 ла-
бораторних тварин, вагою 220 15 г. кожна. 
Експеримент повторювали тричі. Контролем 
служила аналогічна група, яка утримувалась 
на однаковому з експериментальною групою 
харчовому раціоні. 

Кількісний та якісний склад продуктів 
горіння встановлювали за результатами га-
зохроматографічних досліджень за розроб-
леними нами методиками [5]. 

Визначення метаболітів ЦТК в гомо-
гентах печінки проводили фотометричними 
методами з використанням ферментних реа-
кцій [6]. 

За розвитком перекисного окислення 
ліпідів в період після затруєння відслідкову-
вали за зміною концентрації малонового ди-
альдегіда в гомогенатах печінки за його реа-

кцією взаємодії з с 2-тіобарбітуровою кисло-
тою [7,8].  

Мітохондріальне співвідношення ві-
льних НАД+/НАД.H оцінювали розрахунко-
вим шляхом за глутаматдегідрогеназною ре-
акцією [9,10]. 

За результатами аналітичних дослі-
джень встановлено, що газова суміш, яка 
утворюється при горінні комбінації цих ма-
теріалів включає оксиди вуглецю, групу алі-
фатичних та хлораліфатичних ізомерних 
сполук, а також акролеїн та бензойний аль-
дегід. Питомі рівні (Ср) виділення летких 
компонентів при горінні дослідженої комбі-
нації будівельних матеріалів представлені в 
таблиці 2, де також наведено дані про кількі-
сний склад газової суміші (Сн), яка викорис-
товувалась в експерименті для інгаляційного 
затруєння. 

 
Таблиця 2. Питомі кількісні рівні (Ср) виділення летких компонентів з комбінації будівель-
них матеріалів: фарби алкідної ПФ-115 (6 г.) + ПВХ (4 г) та кількісний склад газової суміші 
(Сн) при інгаляційному затруєні. 
 

Компоненти Ср, мг/г СН, мг/м3 
Монооксид вуглецю 27,0 ±2,3 1350± 80,4 
Діоксид вуглецю 156,0±14,1 7 800±45,6 
2,3-диметилбутан 4,2±0,34 210±34,8 
Акролеїн 6,4±0,56 320±23,1 
Н-гексан 16,3±1,43 815±45,2 
Метилциклопентан 4,8±0,54 240±12,6 
Циклогексан 5,6±0,38 280±14,7 
3-метилгептан 55,7±4,56 2785±21,4 
3,6-диметилоктан 13,8±1,27 690±32,5 
Альдегід бензойний 1,8±0,21 90±11,4 
3-метил-пентан 2,7±0,18 135±10,9 
2,3-диметилбутан 3,6±0,13 180±14,5 
Трихлоретилен 15,2±1,23 760±25,4 
2-метилгексан 0,30±0,07 15±1,23 
(1-хлорпентан) 196,3±5,46 9 815±65,4 
Ізобутилхлорид 255,12±13,41 12 756±54,2 

 
Для виявлених в складі газової суміші 

компонентів, за виключенням моно-оксиду 
вуглецю, не характерна незворотня біологіч-
на дія і вони відносяться до органічних спо-
лук 3-го та 4-го класів небезпеки. Їхні серед-
ньо-смертельні концентрації (СL50) лежать у 

межах 3 000-6 000 мг/м3 для аліфатичних та 
хлораліфатичних сполук відповідно [11]. 

Дані про динаміку зміни концентра-
цій метаболітів ЦТК, а також малонового 
діальдегіду і співвідношення НАД+/НАД.Н в 
постінгаляційний період затруєння дослід-
них груп тварин наведено в таблиці 3. 
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Таблиця 3. Зміна в часі концентрацій метаболітів ЦТК, глутамату, малонового диальдегіду та 
показників НАД+/НАДН в постінгаляційний період затруєння у печінці білих безпородних 
щурів, мкМ/г. 
 

Термін після інгаляційної дії, години Показники Контроль 0,5 3 6 24 
0,11±0,02 0,30±0,01 0,08±0,01 0,09±0,01 0,10±0,01 Піруват 

* 1,00 2,72 0,73 0,82 0,91 
2,56±0,2 2,87±0,12 3,21±0,15 3,05±0,12 2,70±0,24 Лактат 

* 1,00 1,12 1,26 1,19 1,05 
0,14± 0,10±0,009 0,06±0,01 0,08±0,01 0,12±0,01 α -кетоглутарат 

* 1,00 0,71 0,43 0,57 0,86 
3,90± 4,57±0,26 4,04±0,25 4,0±0,18 3,97±0,16 Глутамат 

* 1,00 1,17 1,04 1,03 1,02 
1,02±0,09 1,84±0,12 0,58±0,06 0,76±0,08 0,98±0,07 Сукцинат 

* 1,00 1,80 0,57 0,75 0,96 
439± 503±45 546±23 560±34 450±56 МДА 

* 1,00 1,15 1,24 1,28 1,03 
НАД+/НАДН 680±45 1350±120 940±86 850±89 740±56 
* 1,00 1,98 1,38 1,25 1,09 

 
Примітка. * – інтенсивність зміни концентрації показника у порівнянні з контролем 
(Сексп./Сконтроль).  

 
Аналізуючи одержані нами дані, на-

ведені в табл.3, можна відзначити декілька 
різних за динамікою моментів у кількісній 
зміні метаболітів циклу трикарбонових кис-
лот в постінгаляційний період затруєння.  

Перший, це – різке наростання через 
30 хвилини після затруєння концентрацій 
пірувату, сукцинту і показника відновленості 
ЛПЕ – співвідношення НАД+/НАД.Н та на 
цьому фоні зниження рівня 
 α –кетоглутарату. Через три години концен-
трація цих показників різко знижується з по-
дальшим наближенням до контролю. 

Другий момент – поступове нарос-
тання упродовж трьох годин концентрацій 
лактату з подальшим його зниженням і вирі-
внюванням у часі відносно контролю. Що 
стосується метаболіту білкового обміну – 
глутамату, то його концентрація в постінга-
ляційний період зростає не значно (в 1,17 
рази) в перші 30 хвилин і плавно наближа-
ється до контролю. 

На фоні цих кількісних змін метаболі-
тів спостерігається активація в організмі пе-
рекисного окислення ліпідів (ПОЛ), про що 
свідчать показники МДА, які не повертають-
ся до контролю упродовж 24 годин. 

Обговорення результатів. Розгляда-
ючи адаптивну реакцію організму в умовах 
гіпоксії, необхідно акцентувати увагу на ос-
новних складових механізму підтримання 
гемеостазу за цих умов Це – направленість 
біохімічної організації ЦТК для забезпечен-
ня функціональної збалансованості в умовах 
нестачі клітинного кисню та підтримання 
енергетичної забезпеченості організму.  

Для пояснення подій, які розгорта-
ються в організмі при гіпоксії за сумісної дії 
хімічних чинників, насамперед слід розгля-
нути організацію в окислювально-відновних 
процесах ланцюга переносу електронів від 
органічного субстрату до кисню. Він розмі-
щений у внутрішній мембрані мітохондрій і 
до його складу входять 4 білкових комплек-
си.  

Комплекс I (НАД.Н: убіхінон-
оксидоредуктаза) окиснює НАД.Н і передає 
електрони на мембранний убіхінон. Парале-
льно, при окислені сукцинату комплексом II 
(сукинат: убіхінон-редуктаза) відбувається 
відновлення убіхінона до убіхінола. Пода-
льше окислення убіхінолу і перенос електро-
нів на цитохром С каталізується комплексом 
III (убіхінол: цитохром с-редуктазою). На 
заключній стадії молекулярний кисень за 
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участі комплексу IV (цитохрома С : цито-
хромоксидаза) окиснює чотири молекули 
цитохрома С з вивільненням двох молекул 
води. Окисно-відновні реакції, які каталізу-
ються комплексами I, III і IV, поєднані з ге-
нерацією трансмембранного потенціалу, ві-
льна енергія якого використовується ком-
плексом V (ATФ-синтетазою) для утворення 
ATФ з AДФ та неорганічного фосфору [12-
14]. 

Кожний з чотирьох етапів цього про-
цесу має різний рівень окислювального по-
тенціалу, який стає більш електровід’ємним 
(наростаючим) по мірі наближення до його 
завершальної стадії – утворення двох моле-
кул води. Цей ієрархічний розподіл 
пов’язаний з задіяністю в ньому молекуляр-
ного кисню, який завдяки електроно-
від’ємним властивостям є лімітуючим фак-
тором у підтриманні функціонального стату-
су ЛПЕ. Механізм функціонування ЛПЕ пе-
реважно забезпечується циклом трикарбоно-
вих кислот. Цикл лимонної кислоти (цитрат-
ний цикл, цикл Кребса, цикл трикарбонових 
кислот, ЦТК) - заключний етап катаболізму 
глюкози, в якому ацетильний залишок аце-
тил - КоА, постадійно, через утворення три-
карбонових жирних кислот, окислюється до 
двох молекул СО2. Тут утворюються віднов-
лені коферменти (три молекули НАД.Н і од-
на молекула ФAД.H2 (флавінаденіндинукле-
отид) та відбувається синтез трьох молекул 
АТФ [15,16]. При цьому, в окисно-відновних 
реакція вивільняються іони водню, які за 
участі нікотинамідаденіндинуклеотид- та 
флавіно-залежних дегідрогеназ надходять в 
ЛПЕ, і далі відбувається синтез води та оки-
слювальне фосфорилювання АДФ до АТФ. 
В реакціях відщеплення водню дегідрогена-
зами від субстрактів коферментами служать 
окислені форми НАД+ ФАД2+, ФМН+ (флаві-
нмононуклеотид), які відновлюються в ході 
цієї реакції. Для того, щоб ці коферменти 
знову брали участь в реакціях відщеплення 
та переносу іонів водню, по-перше, потрібна 
регенерація їх відновлених форм в окислену 
– НАД.Н до НАД+ та ФАД.Н2 до ФАД2+, що є 
можливим за достатньої напруженості кисню 
в клітинах. По-друге, відновленість 
НАД-ЛАНКИ дихального ланцюга мітохонд-
рій, яка як відомо, регенерується з різних 
джерел: від субстратів циклу Кребса при 

участі специфічних дегідрогеназ; від оксиа-
цил-КоА-дегідрогеназ, які поставляють іони 
водню до НАД-ЛАНКИ при окислені жирних 
кислот та зі складної системи піруват-
дегідрогенази, повинна бути достатньо за-
безпеченою іонно-протонним потенціалом 
для регенерації окислених форм коферментів 
[15,16].  

Таким чином, ступінь рівноваги між 
окисленими та відновленими формами кофе-
рментів (НАД+/НАД.Н та ФАД2+/ФАД.Н2) 
слід розглядати як модулятор ЦТК та ланцю-
га передачі електронів. 

Аналізуючи одержані нами дані, які 
стосуються окисно-відновлювального стату-
су дихального ланцюга за співвідношенням 
НАД+/НАД.Н після 30-ти хвилинного інга-
ляційного затруєння білих щурів продуктами 
сумісного горіння полівінілхлоридного та 
лакофарбового матеріалу можна зробити ви-
сновок про його високу відновленість. Про 
це свідчить подана в таблиці динаміка зміни 
співвідношення НАД+/НАД.Н: в перші 30 
хвилин після затруєння відбувається різке 
наростання відновлених форм коферментів 
НАД.Н. В подальшому, упродовж 24 годин 
концентрація НАД.Н поступово знижується, 
однак, не досягає рівня контролю, що свід-
чить про неповну регенерацію окисно-
відновного потенціалу ЛПЕ.  

За умов накопичення НАД.Н інакти-
вується піруватдегідрогеназний комплекс 
(ПДК) та інші каталітичні реакції за участю 
цитратсинтази, ізоцитратдегідрогенази та 
α-кетоглутаратдегідрогеназного комплексу. 
В свою чергу, через інактивацію ПДК, який 
каталізує перетворення пірувата (піровиног-
радна, кетопропіонова кислота) в ацетил-
КоА, утворення ацетил-КоА пригнічується. 
Цим обумовлене зниження витрат пірувату в 
ЦТК і, внаслідок цього, наростання його 
концентрації в перші 30 хвилин постінгаля-
ційного затруєння – у піковий момент зни-
ження напруженості кисню в клітинах. В по-
дальшому, коли в організмі розпочинає фор-
муватись адаптивна реакція, направлена на 
нормалізацію співвідношення НАД+/НАД.Н, 
невитрачений в ЦТК піруват переключається 
на окислення НАД.Н. В подальшому, як вид-
но з таблиці 3, це зумовлює зниження конце-
нтрації пірувату в часі. Реакція окислення 
НАД.Н піруватом супроводжується його від-
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новленням до лактату і концентрація остан-
нього починає наростати в порівнянні з кон-
тролем, що підтверджується даними зазна-
ченої таблиці.  

Таким чином, утворення лактату з пі-
рувату та забезпечення при цьому віднов-
лення концентрації НАД+ є однією з компен-
саторних ланок при порушенні рівноваги в 
ланцюгу передачі електронів і протонів при 
окисно-відновних процесах за умов гіпоксії. 
В подальшому, лактат виводиться в кров та 
утилізується, перетворюючись у печінці в 
глюкозу. За умов достатньої кількості кисню 
він перетворюється в піруват, який в циклі 
трикарбонових кислот окиснюється до СО2 
та Н2О.  

Таким чином, при порушенні елект-
ронтранспортної функції редокс-ланцюга і 
високої відновленості її НАД-ланки клітини 
примушені шукати й інший шлях реокис-
лення цитоплазматичного НАД.Н, за яким 
кінцевий продукт гліколізу – піруват не під-
дається декарбоксилюванню і не втягується 
в цикл Кребса, а, приймаючи відновні екві-
валенти від цитоплазматичного НАД.Н, пе-
ретворюється в лактат зі звільненням нових 
порцій окисленої форми НАД+.  

Безумовно, що у формуванні адапта-
ційного синдрому при гіпоксії, як і при дії 
інших негативних факторів хімічної приро-
ди, бере участь не тільки вуглеводнева сис-
тема обміну. В коло його формування втя-
гуються й інші системи організму, в тому 
числі й білкова. Одним з найбільш ключових 
субстратів, який поєднує взаємодію вуглево-
дневої та білкової систем є глутамат, оскіль-
ки за умов порушення окислювальних меха-
нізмів в ЦТК з нього утворюється а-
кетоглутарат – один з важливих компонентів 
цитратного циклу.  

Глутамат відіграє велику енергетичну 
роль та є одним з основних збуджуючих ме-
діаторів у корі головного мозку, гіппокампі, 
полосатому тілі та гіпоталамусі. Його можна 
розглядати як посередника при взаємодії ву-
глеводневої, білкової та нервової систем че-
рез задіяність в механізмі знешкодження 
амоніаку з утворенням глутаміну, який в ве-
ликих кількостях надходить через мембрани 
в нейрони, де під дією ферменту глутамінази 
знову утворюється глутамат, що використо-

вується для синтезу гама аміномасляної кис-
лоти,  

Наведені в таблиці 3 дані свідчать, що 
концентрація глутамату через 30 хвилин піс-
ля затруєння зростає, а потім упродовж доби 
знижується до рівня контролю. Зростання 
його концентрації в перший піковий момент 
після інгаляційного затруєння можна пояс-
нити інтенсифікацією білкового обміну, який 
направлений на компенсацію енергетичних 
втрат організму при порушенні циклу трика-
рбонових кислот. Ця інтенсифікація набирає 
обертів з початку реакцій трансамінування за 
участі амінотрансфераз, які функціонують як 
в процесах катаболізму, так і при біосинтезі 
амінокислот. Головними субстратами в цих 
обмінних процесах , окрім глутамату, є такі 
амінокислоти як аланін і аспартат та відпові-
дні їм дезаміновані кетокислоти, 
α-кетоглутарат, піруват та оксалоацетат. Ак-
цептором аміногрупи від цих амінокислот, 
які піддаються трансамінуванню є 
α-кетоглутарат. Приймаючи аміногрупу, він 
перетворюється в глутамат, який передає цю 
групу іншій α-кетокислоті. Таким чином, в 
реакціях трансамінування основним донором 
аміногрупи є глутамат, а її акцептором α-
кетоглутарат.  

Ці кетокислоти, утворені з глутамату, 
окислюються в ЦТК, де утворюється АТФ, 
або використовуються для синтезу глюкози і 
кетонових тіл, компенсуючи енергетичні ви-
трати організму в несприятливих для нього 
умовах. 

При цьому, швидкість синтезу АТФ від-
повідає енергетичним потребам клітин. Це 
досягається узгодженою регуляцією усіх 
етапів заключного шляху катаболізму і, в пе-
ршу чергу, перетворенням пірувата в ацетил-
КоА, яким потім регулюються усі стадії цит-
ратного циклу та ЛПЕ. Оскільки, співвідно-
шення АДФ/АТФ та НАД+/ НАД,H в кліти-
нах відносно постійні, то прискорення утилі-
зації АТФ призводить до зростання концент-
рації АДФ і пришвидшенню окислення 
НАД,H в дихальному ланцюгу з наростанням 
концентрації НАД+. Наростання концентра-
ції НАД+, в свою чергу, стимулює окислюва-
льне декарбоксилювання пірувату і, навпаки, 
зростання при цьому концентрації АТФ і 
НАД,H знижує швидкість цього процесу. Та-
ким чином, зміна співвідношень АДФ/АТФ 
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та НАД+/ НАД,H є найважливішими енерге-
тичними регуляторами клітин.  

Очевидно, що за умов гіпоксії, обумо-
вленою дією хімічних чинників, суттєве 
зниження концентрації α-кетоглутарату 
упродовж майже 12 годин, з одного боку, 
пояснюється його ключовою роллю в реакці-
ях трансамінування, які направлені на під-
тримку рівноваги між вуглеводневим та біл-
ковим обмінами для компенсації витрат біл-
ковою системою енергетично значимого глу-
тамату, з іншого – інактивацією 
α-кетоглутаратдегідрогеназного комплексу 
внаслідок накопичення НАД,H. 

Наступною причиною різкого зни-
ження α-кетоглутарату при гіпоксії є його 
переключення на забезпечення функціону-
вання ЦТК, яке при гіпоксії знижується че-
рез пригальмовування утворення ацетил-
СоА. При цьому, утворений із глутамату че-
рез реакції трансамінування α-кетоглутарат, 
в результаті окислювального декарбоксилу-
вання поетапно утворюює СО2, сукциніл-
КоА та сукцинат. Ці біохімічні перетворення 
супроводжуються вивільненням іону водню, 
а також відбувається регенерація НAД+ до 
НAД.H. Утворений на цьому етапі сукцинат 
перетворюється в фумарат під дією сукцина-
тдегідрогенази – флавопротеїна, молекула 
якого зв’язана з коферментом ФAД. В цій 
реакції сукцинат служить донором іонів вод-
ню, відновлюючи ФAД+ до ФAДН2. Від 
ФAДН2 електрони і протони передаються на 
убіхінон і далі через ланцюг цитохромів до 
молекулярного кисню, забезпечуючи функ-
ціонування ЛПЕ. 

При гіпоксії за умов недостатності 
молекулярного кисню в ЛПЕ, значне збіль-
шення концентрації сукцинату в крові в пе-
рші 30 хвилин (в 1,84 рази ) можна пояснити 
тим, що фумарат, який утворюється з сукци-
нату знову відновлюється надлишком 
ФAДН2 за участі сукцинатдегідрогенази до 
сукцинату. За достатнього кисневого забез-
печення організму, подальше його зниження 
через три години порівняно з контролем по-
яснюється тим, що утворений в цій круговій 
реакції сукцинат починає активно окислюва-
тись в ЦТК. Ця кругова реакція перетворен-
ня сукцинату в фумарат, і навпаки, має пози-
тивне значення для відновлення статусу рів-
новаги між НАД.Н та НАД+ і знімає гіперві-

дновленість ЛПЕ, яка сформувалась за гіпо-
ксичних умов. Цьому сприяє утворена в кру-
говій реакції окислена форма ФАД+, яка 
приймає водень від НАД.Н, тим самим зни-
жуючи співвідношення НАД+/ НАДН та під-
вищуючи окислювальний статус ЛПЕ. Таким 
чином, сукцинат за умов гіпоксії стає ліди-
руючим субстрактом в ланцюгу передачі 
електронів, оскільки за цих умов доміную-
чими в реакціях передачі електронів та про-
тонів стають не нікотинамідаденіндинуклео-
тид, а флавіно-залежні дегідрогенази, в колі 
яких відбувається окислення сукцинату. 

З наведених вище міркувань можна 
зробити висновок про те, що переважне ви-
користання сукцинату в ЦТК можна розгля-
дати як природний механізм захисту клітин 
від гіпоксії, при якому поповнення його фо-
нду може відбуватися як за рахунок транза-
міназних реакцій “глутамат- кетоглутарат-
ним” шляхом, так і за рахунок реакцій циклу 
Кребса, що ідуть як в прямому, так і в зворо-
тному напрямках. При зворотньому перебігу 
реакцій наявний запас малату, по мірі необ-
хідності, перетворюється в фумарат, який, 
про що говорилось вище, відновлюється до 
сукцинату. 

Відновлення фумарату супроводжу-
ється утворенням АТФ, і тому зворотні реа-
кції “малат-фумарат-сукцинат” здатні під-
тримувати окислювальне фосфорилювання 
навіть при повному кисневому голоданні 
(аноксії) організму і часто стають рятівними 
для організму в критичних умовах на поже-
жі. В умовах гіпоксії инверсійні перетворен-
ня фумарату виконують роль триггера, який 
в залежності від концентрації кисню регулює 
перебіг кінцевих реакцій циклу Кребса як у 
прямому, так і в зворотному напрямках, за-
безпечуючи при цьому синтез АТФ. 

Не можна виключати втягування в за-
гальний метаболічний шлях при гіпоксії і 
ліпідний обмін за рахунок β-окислення жир-
них кислот, оскільки він міцно зв’язаний з 
ланцюгом передачі електронів та загальними 
шляхами катаболізму. Його швидкість регу-
люється потребами клітин в енергії, тобто 
співвідношенням АТФ/АДФ та 
НAД+/НAД.Н, яке наростає при гіпоксії, і які 
також регулює швидкість реакцій ЛПЕ і за-
гального шляху катаболізму. Взаємозв’язок 
між β-окисленням жирних кислот та ЦТК 
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прослідковується в тому, що водень в ЛПЕ 
надходить як з реакцій β-окислення, так і з 
ЦТК при окисленні ацетил-КоА. Тому β-
окислення жирних кислот – важливий мета-
болічний шлях, що забезпечує синтез АТФ в 
дихальному ланцюгу. Окрім того, більш за 
все, в умовах гіпоксії жирні кислоти стають 
переважним джерелом енергії для м’язів та 
печінки, оскільки, в результаті пригальмову-
вання ЦТК накопичуються проміжні метабо-
літи гліколізу і, зокрема, глюкозо-6-фосфат, 
який інгібуючи гексокіназу, перешкоджає 
використанню глюкози в енергозабезпечені 
організму. В цьому випадку починають ви-
користовуватися жирні кислоти як головне 
джерело енергії в м’язових тканинах та печі-
нці, зберігаючи глюкозу для нервових тка-
нин та еритроцитів. Окрім того, оксиацил 
КоА, який функціонує в цій системі, бере 
участь у передачі іонів водню до НАД-ланки.  

На фоні адаптаційної перебудови 
ЦТК та ЛПЕ у відповідь на дії гіпоксичних 
факторів в організмі розпочинає розвиватись 
каскад неконтрольованих кисеньзалежних 
реакцій, які сприяють зростанню процесу 
перекисного окислення ліпідів. Як видно з 
таблиці 3 уподовж доби гіпоксичний стрес 
сприяє підтриманню ПОЛ на рівні, значно 
вищому контролю. 

Аналізуючи механізми функціону-
вання ланцюга передачі електронів, можна 
вважати, що розвиток перекисного окислен-
ня ліпідів (ПОЛ) при гіпоксії формується в 
умовах клітинної нестачі кисню тоді, коли на 
першій його стадії знижується рівень пере-
ходу електронів і протонів на коферменти 
нікотинамідаденіндинуклеодит-(НАД+) або 
флавіно-залежних (ФАД+) дегідрогеназ. При 

цьому спостерігається кількісне наростання 
їх відновлених форм, НАД.H та ФАДH2. На 
другій стадії, через кількісне зростання 
НАДH та ФАДH2 в ЛПЕ, відбувається пору-
шення передачі електронів та протонів на 
убіхінон через цитохром С до електро-
від’ємного молекулярного кисню. В цих 
умовах, через втрату електронів, ланцюг пе-
редачі електронів стає більш електропозити-
вним, тобто, знижується його окислювальна 
здатність. Як наслідок, при цьому в організмі 
відбувається перехід окисного окислення в 
закисне. Побічна втрата електронів з ланцю-
га передачі електронів та їх безпосередня 
взаємодія з киснем призводить до неконтро-
льованого утворення активних форм кисню 
(АФК). За цих умов в організмі спостеріга-
ється накопичення недоокислених метаболі-
тів. 
 Наведені вище докази дозволяють зробити 
висновки про те, що одержані нами дані про 
інтенсифікацію в організмі перекисного оки-
слення ліпідів (ПОЛ) при гіпоксії, а також 
низка інших результатів, одержаних при ви-
вченні механізмів розвитку токсичності, зу-
мовленої хімічними чинниками та фактора-
ми іншої природи, є свідченням на користь 
того, що ПОЛ є стереотипною реакцією від-
повіді організму на дію негативних факторів 
хімічної та фізичної природи, яка формуєть-
ся при порушенні нормального статусу лан-
цюга передачі електронів.  

Водночас, перекисне окислення ліпі-
дів є одним з системоутворюючих факторів 
кисневого гомеостазу організму, і ці реакції 
виконують як корисні функції в організмі, 
так і відіграють негативну руйнівну роль. 

  
Висновки 

За результатами експериментальних досліджень встановлено, що при 30-ти хвилин-
ному гострому інгаляційному затруєння організму продуктами горіння полівінілхлоридних 
та лакофарбових матеріалів відбувається порушення циклу трикарбонових кислот, що вира-
жається різким зростанням в організмі пірувату, сукцинату і відновлених форм НАД.Н, від-
бувається активація синтезу глутамату та значне зниження концентрації  
α-кетоглутарату. На цьому фоні упродовж трьох годин після спостерігається повільне зрос-
тання лактату та розвиток процесу перекисного окислення ліпідів. 

За результатами досліджень та відомими в науковій літературі положеннями зроблено 
висновок про те, що механізм формування адаптивної реакції організму у відповідь на дію 
хімічних факторів при нестачі кисню , направлений, в першу чергу, на усунення гіпервіднов-
леності ланцюга передачі електронів шляхом нормалізації співвідношення НАД+/НАД.Н. Це 
відбувається завдяки переключенню пірувата на окислення цитозольного НАД.Н до НАД+ . 
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При цьому відбувається відновлення пірувату до лактату, що, як свідчать експериментальні 
дослідження, обумовлює зростання концентрації останнього в часі. 

Різке зростання концентрації сукцинату в критичний момент після затруєння та пода-
льше інтенсивне зниження пояснюється тим, що за умов сповільнення швидкості окисно-
відновних реакцій в ЦТК сукцинат стає лідируючим субстрактом в ланцюгу передачі елект-
ронів (ЛПЕ). Поповнення його фонду в ЦТК відбувається як за рахунок транзаміназних реа-
кцій “глутамат-кетоглутаратним” шляхом, так і за рахунок зворотніх реакцій “малат-
фумарат-сукцинат”, здатних підтримувати окислювальне фосфорилювання навіть при пов-
ному кисневому голодуванні організму. Цим пояснюється активація синтезу глутамату та 
різке зниження концентрації α-кетоглутрту як проміжного субстракта між глутатом та сук-
цинатом. 

За умов гіпоксії внаслідок накопичення відновлених форм коферментів НАДH та 
ФАДH2 ЛПЕ стає більш електропозитивним через побічну втрату електронів та протонів при 
їх передачі до електровід’ємного кисню. Побічна втрата електронів з ланцюга передачі елек-
тронів та їх безпосередня взаємодія з киснем призводить до неконтрольованого утворення 
активних форм кисню (АФК) та розвитку перекисного окислення ліпідів.  
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АДАПТАЦОННАЯ РЕАКЦИЯ ОРГАНИЗМА НА УРОВНЕ ЦИКЛА  
ТРИКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ ПРИ ИНГАЛЯЦИОННОЙ ЗАТРАВКЕ  

ПРОДУКТАМИ ГОРЕНИЯ ПОЛИМЕРНЫХ СТРОИТЕЛЬНЫХ МАТЕРИАЛОВ 
Ляшенко В.І., Голиченков О.М., Волощенко О.І.,  

Кучеренко О.Ю., Уманець Г.П. 
 

 При острой ингаляционной затравке организма продуктами горения поливинилхло-
ридных и лакокрасочных материалов механизм формирования адаптивной реакции в первые 
сутки постингаляционного периода направлен на устранение гипервосстановленности цепи 
передачи электронов путем нормализации соотношения НАД+/НАД.Н за счет переключения 
пирувата на окисление цитозольного НАД.Н до НАД+, что подтверждается эксперимен-
тальными данными о наростании концентрации лактата и снижении концентрации пиру-
вата во времени.  

 В адаптивной реакции сукцинат является лидирующим звеном в цепи передачи элек-
тронов (ЦПЭ), о чем свидетельствует резкое увеличение его концентрации в критический 
момент после затравки и дальнейшее интенсивное снижение до уровня контроля. Актива-
ция синтеза глутамата и резкое снижение концентрации α-кетоглутрта свидетельствует 
о мобилизации транзаминазной “глутамат-кетоглутаратной” реакции, которая направле-
на на восстановление фонда сукцинта в ЦТК, который также поддерживается за счет об-
ратных реакций “малат-фумарат-сукцинат”. 

 Вследствие накопления восстановленных форм коферментов НАД.H та ФАД.H2 при 
недостатке клеточного кислорода создаются условия для побочной потери электронов из 
ЦПЭ и их непосредственного взаимодействия из кислородом, что приводит к неконтроли-
рованному образованию активных его форм (АФК) и развитию перекисного окисления липи-
дов.  
 

ADAPTAION A RESPONSE OF AN ORGANISM AT A LEVEL OF A CYCLE 
THREECARBONIC OF ACIDS FOR WANT OF INGALATION BY PRODUCTS  

OF BURNING POLYMERIC OF MATERIALS 
V.І. Lyshenko, О.М. Golichenkov, О.І. Voloshenko,  

О.U. Kucherenko, G.P. Umanec  
 

 For want of acute ingalation an organism produkts of burning polyvinylchloride and far-
bens of materials the mechanism formations of an adaptive response per the first day after ingala-
tion of period is directed on removal hiperredactions of a circuit of transfer of electrons by nor-
malization of a parity  

NAD +/ NAD.Н at the expense of switching pyruvat on oxidation cytosolic NAD.Н up to 
NAD+, that show to increase of concentration lactat and decrease pyruvatt in time.  

 In an adaptive response sukcynat is lider a link in a circuit of transfer of electrons (CTE), 
to what the sharp magnification it of concentration in importrat a moment after ingalation and fur-
ther heavily decrease to a level of monitoring testifies. Activation of synthesis glutamat and sharp 
decrease of concentration α-ketoglutarat testifies to mobilization transamiyazions "glutamat-
ketoglutarats" responses, which is directed on restoring of fund sukcynat in CTA, which also is 
supported at the expense of return responses "malat-fumarat-sukcynat". 

 Owing to accumulation reductionsof the forms coferments NAD.Н that FAD.H2 for want of 
defect of cell-like oxygen there are conditions for collateral loss of electrons from CTE and them of 
interaction from oxygen, that results to do not controlation to formation active it of the forms oxy-
gen and development of oxidation lipids.  
 
 
 
 

Куратор розділу – к. мед. наук, Голіченков О.М. 

151


