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У роботі досліджені окремі показники обміну Купруму у щурів за умов ацетамінофен-індукованого 
токсичного ураження на тлі аліментарної нестачі протеїну.

Дослідження проводили на 4 групах тварин: І — інтактні тварини (К); ІІ — щури, які отримува-
ли низькопротеїновий раціон (НПР); ІІІ — щури з ацетоамінофен-індукованим токсичним ураженням 
печінки (ТУ); тваринам ІV групи моделювали гостре ацетамінофен-індуковане токсичне ураження печінки на 
тлі аліментарної депривації протеїну (НПР+ТУ). Вміст церулоплазміну у сироватці крові визначали 
методом Равіна, який базується на фотометричному визначенні продуктів окиснення n-фенілендіаміну 
за участі церулоплазміну. Визначення концентрації Купруму у сироватці крові та сечі проводили, 
використовуючи набори реактивів «BIO-LA-TEST» (Чехія). Вміст альбуміну у сироватці крові оцінювали 
з допомогою набору реактивів «Філісіт-Діагностика» (Україна).

Встановлено, що у протеїн-дефіцитних тварин, порівняно з контролем, спостерігається зниження 
вмісту Купруму в 1,6 разу, при цьому для тварин цієї групи характерне виражене зниження вмісту 
церулоплазміну у крові та посилена втрата Купруму із сечею. Аналогічні зміни спостерігаються у тварин 
з модельованим токсичним ураженням печінки, яких утримували на повноцінному раціоні.

Показано, що максимально виражене порушення обміну Купруму спостерігається у протеїн-
дефіцитних тварин з ацетамінофен-індукованим токсичним ураженням печінки. У тварин цієї групи 
трикратне зниження вмісту Купруму на тлі гіпоальбумінемії та двократне зниження вмісту церуло-
плазміну у сироватці крові супроводжується вираженою гіперкупрумурією. Виснаження пулу біологічно 
доступного Купруму може надалі призводити до порушення функціонування Купрум-залежних ензимів 
та розглядатися як один з можливих механізмів порушення метаболічних процесів за умов ацетамінофен-
індукованих інтоксикацій на тлі аліментарної нестачі протеїну. Встановлені нами зміни показників 
обміну Купруму за умов токсичного ураження печінки та аліментарної нестачі протеїну відкривають 
перспективи для подальшого вивчення активностей Купрум-вмісних ензимів та їх вкладу у формування 
метаболічних порушень за досліджуваних умов.
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СТАТНІСТЬ, КУПРУМ, ЦЕРУЛОПЛАЗМІН
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The indices of copper metabolism in rats with toxic liver injury on the background of alimentary protein 
deficiency were studied in the research.

The animals were separated into the following 4 groups: I — intact animals (C); II — animals receiving 
low-protein ration (LPR); III — animals subjected to acetaminophen-induced liver lesions receiving complete 
ration (H); IV — animals subjected to acetaminophen-induced liver lesions that were previously fed semi-
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synthetic low-protein ration (LPR+H). The level of ceruloplasmin in blood plasma was determined by Ravin 
method based on a photocolorimetrical evaluation of the products of n-phenylamide oxidation by ceruloplasmin. 
Determination of copper level in blood plasma and urea was conducted using set of reagents (“BIO-LA-TEST”, 
Czech Republic). Albumin level in blood plasma was evaluated using set of reagents (“Filisit-Diagnostics”, Ukraine).

It is established that in rats with protein deficiency there is a decrease in copper level by 1.6 times com-
paring to control, along with a significant reduction of ceruloplasmin plasma level as well as an increased loss 
of copper with urine. The similar changes are found in animals with a modeled toxic liver injury, maintained 
on a full-value diet.

It is established that the most significant disturbances of copper metabolism are observed in rats with 
protein deficiency and acetaminophen-induced liver injury. In rats of III group there is a 3-fold decrease in 
copper level in blood plasma on the background of hypoalbuminemia, and a 2-fold reduction of ceruloplasmin 
level in blood plasma accompanied by an increased copper content in urine. A depletion of pool of the biologi-
cally available copper may further lead to changes in functioning of the copper-dependent enzymes. Thus, it 
may be considered as a possible mechanism of disturbances of the metabolic processes in conditions of drug-
induced intoxications against the background of alimentary protein deficiency.

Obtained changes in copper metabolism indices under the conditions of toxic liver injury on a background 
of alimentary deprivation of protein open the new prospects for the further research into the activity of copper-
containing enzymes and their role in the formation of the metabolic disturbances in the given conditions. 

Keywords: ACETAMINOPHEN, LIVER, ALIMENTARY PROTEIN DEFICIENCY, COPPER, 
CERULOPLASMIN
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В работе исследованы отдельные показатели обмена Купрума у крыс в условиях ацетаминофен-
индуцированного токсического повреждения на фоне алиментарной недостаточности протеина. 

Исследования проводились на 4 группах животных: I — интактные животные (К); ІІ — крысы, 
получавшие низкопротеиновый рацион (НПР); ІІІ — крысы с ацетаминофен-индуцированным токси-
ческим повреждением печени (ТУ); животным ІV группы моделировали острое ацетаминофен-инду-
цированное токсическое повреждение печени на фоне алиментарной депривации протеина (НПР+ТУ). 
Содержание церулоплазмина в сыворотке крови определяли методом Равина, базирующемся на фото-
метрическом определении продуктов окисления n-фенилендиамина при участии церулоплазмина. 
Определение концентрации Купрума в сыворотке крови и моче проводили, используя набор реактивов 
«BIO-LA-TEST» (Чехия). Содержание альбумина в сыворотке крови оценивали, используя набор реактивов 
«Филисит-Диагностика» (Украина).

Установлено, что у протеин-дефицитных животных, в сравнении с контролем, наблюдается 
снижение содержания Купрума в 1,6 раза, при этом для животных данной группы характерно выра-
женное снижение содержания церулоплазмина в крови и усиленная потеря Купрума с мочой. Анало-
гичные изменения наблюдаются у животных с моделированным токсическим повреждением печени, 
содержащиеся на полноценном рационе.

Показано, что максимально выраженное нарушение обмена Купрума наблюдается у протеин-
дефицитных животных с ацетаминофен-индуцированным токсическим повреждением печени. У жи-
вотных данной группы трехкратное снижение содержания Купрума на фоне гипоальбуминемии и дву-
кратное снижение содержания церулоплазмина в сыворотке крови сопровождается выраженной 
гиперкупрумурией. Истощение пула биологически доступного Купрума может далее вызывать нарушение 
функционирования Купрум-зависимых ферментов и рассматриваться как один из возможных механизмов 
нарушения метаболических процессов в условиях медикаментозно-индуцированных интоксикаций на 
фоне алиментарной недостаточности протеина. Установленные нами изменения показателей обмена 
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Купрума в условиях токсического повреждения печени и алиментарной недостаточности протеина 
открывают перспективы для последующего изучения активностей Купрум-содержащих энзимов и их 
вклада в формирование метаболических нарушений при исследуемых условиях.

Ключевые слова: АЦЕТАМИНОФЕН, ПЕЧЕНЬ, АЛИМЕНТАРНАЯ ПРОТЕИНОВАЯ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ, КУПРУМ, ЦЕРУЛОПЛАЗМИН 

На сьогодні питання медикаментозної 
гепатотоксичності залишається особливо ак-
туальним, враховуючи тенденцію до щоріч-
ного зростання випадків реєстрації токсичних 
уражень печінки ліками, серед яких найчасті-
ше зустрічаються ацетамінофен-вмісні препа-
рати [20]. Ацетамінофен — широко застосову-
ваний жарознижувальний та знеболювальний 
препарат, безпечний у терапевтичних дозах. При 
передозуванні ацетамінофеном токсичне ушко-
дження печінки виникає через 24–48 год після 
прийому [12]. При цьому особливості перебігу 
токсичних уражень печінки за умов різної забез-
печеності нутрієнтами, насамперед харчовими 
протеїнами, залишаються невивченими. Врахо-
вуючи роль печінки у підтриманні гомеостазу, її 
токсичне ураження буде супроводжуватися дис-
регуляторними змінами багатьох біохімічних 
процесів. Відомо, що печінка відіграє ключову 
роль у метаболізмі Купруму, оскільки забезпе-
чує синтез молекул Сu-транспортуючого про-
теїну церулоплазміну, а також депонування Cu2+ 
у складі металотіонеїнів. Окрім того, за рахунок 
резервів у печінці підтримується постійний  
рівень Купруму у крові та здійснюється поста-
чання цим мікроелементом інших органів [16, 19]. 
Іони Купруму є незамінними для росту і розвит-
ку організму тварин під час ембріонального та 
постнатального періодів онтогенезу, оскільки 
необхідні для функціонування нервової, крово-
творної та імунної систем, гемостазу, ангіогенезу, 
формування кісткової і хрящової тканин, під-
тримання еластичності сполучної тканини, ке-
ратинізації та пігментації шкіри [11, 14]. На сьо-
годні відомо, що Купрум відіграє важливу роль 
в антиоксидантному захисті, процесі пероксид-
ного окислення ліпідів та функціонуванні міто-
хондрій, а дефіцит мікроелемента пов’язаний 
з атерогенною дисліпідемією [1, 13]. Окрім пору-
шення вищезазначених процесів, наслідком дис-
метаболізму Купруму може стати його посилене 
накопичення у печінці з подальшою інтенсифі-
кацією запального ушкодження гепатоцитів [6]. 

В літературі обговорюються особли-
вості метаболізму Купруму за умов низки за-
хворювань печінки, зокрема за неалкогольної 
жирової хвороби печінки, інсулінорезистент-
ності, хронічного гепатиту C, автоімунному 
гепатиті [1, 2]. Показано, що за різних моделей 
ураження печінки виявляються порушення 
обміну Купруму, вираженість яких залежить 
від етіології захворювання, при цьому низька 
біодоступність Купруму сприяє прогресуван-
ню гепатопатологій, зокрема розвитку дислі-
підемії [4]. Водночас на сьогодні відкритим 
залишається питання особливостей обміну 
Купруму за умов ацетамінофен-індукованих 
уражень печінки та за умов нестачі есенці-
альних нутрієнтів, зокрема протеїну. 

Враховуючи роль печінки у метаболіз-
мі Купруму, ймовірно, за умов її токсичного 
ураження може спостерігатися порушення 
зв’язування Купруму у печінці і подальше ви-
користання у біологічних процесах. Тому мета 
роботи полягала у дослідженні окремих по-
казників обміну Купруму у щурів за умов 
ацетамінофен-індукованого токсичного ура-
ження на тлі аліментарної нестачі протеїну.

Матеріали і методи 

Дослідження проводили на білих безпо-
родних щурах масою 100–120 г. Всі маніпуляції 
з тваринами проводили з дотриманням вимог 
Європейської конвенції із захисту хребетних 
тварин, яких використовують з експерименталь-
ною та науковою метою (Страсбург, Франція 
1986) та згідно з «Загальними принципами ро-
боти на тваринах», затвердженими I Національ-
ним конгресом з біоетики (Київ, Україна, 2001). 

Тварин розділили на 4 групи по 9 особин 
у кожній: І група — інтактні тварини (К); ІІ гру-
па — щури, які перебували на напівсинтетичній 
низькопротеїновій дієті протягом 28 діб (НПР); 
ІІІ — щури з ацетоамінофен-індукованим ток-
сичним ураженням печінки (ТУ); тваринам 
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ІV групи моделювали гостре ацетамінофен-ін-
дуковане токсичне ураження печінки на фоні 
аліментарної депривації протеїну (НПР+ТУ).

Щурів утримували по одному в стан-
дартних пластмасових клітках, доступ до води 
ad libitum. Тварини І та ІІІ групи отримували 
напівсинтетичний раціон, що містив 14 % про-
теїну (у вигляді казеїну), 10 % жирів, 76 % вуг-
леводів, розрахований згідно з рекомендаціями 
American Institute of Nutrition [18]. Тварини ІІ та 
ІV групи отримували ізоенергетичний раціон, 
збалансований за всіма нутрієнтами, що містив 
4,7 % протеїну, 10 % жирів та 85,3 % вуглеводів.

Після чотиритижневого утримання тва-
рин на експериментальній дієті моделювання 
ацетоамінофен-індукованого ураження печінки 
здійснювали шляхом введення per os ацетоамі-
нофену в дозі 1 г/кг маси тварин у 2 %-й крох-
мальній суспензії двічі через 24 год за допомо-
гою спеціального зонда [10]. Евтаназію тварин 
здійснювали методом цервікальної дислокації.

Вміст церулоплазміну у сироватці кро-
ві визначали методом Равіна, який базується 
на фотометричному визначенні продуктів 
окиснення n-фенілендіаміну за участі церуло-
плазміну [8]. Визначення концентрації Купру-
му у сироватці крові та сечі проводили стан-
дартним методом, використовуючи набори 
реактивів «BIO-LA-TEST» (Чехія). Метод ба-
зується на здатності батокупроїну утворювати 
з іонами одновалентної міді стійкий комплекс 
оранжевого кольору, який визначається фото-
метрично при 460 нм. Вміст альбуміну у си-
роватці крові оцінювали з допомогою набору 
реактивів «Філісіт-Діагностика» (Україна).

Статистичну обробку одержаних даних 
здійснювали за допомогою комп’ютерної про-
грами Microsoft Excel. Результати представляли 
як середнє значення 9 незалежних визначень ± 
± похибка середнього. Статистичну значимість 
різниці середніх показників оцінювали з вико-
ристанням стандартного t-критерію Стьюдента.

Результати й обговорення

Результати проведених досліджень по-
казали, що в сироватці крові щурів, яких утри-
мували на низькопротеїновому раціоні, спосте-
рігається зниження вмісту Купруму в 1,6 разу 

порівняно з контролем (рис. 1). Враховуючи, що 
після надходження Купруму в організм з їжею 
у базальній частині ентероцитів відбувається 
тимчасове зв’язування Купруму з альбуміном, 
який забезпечує транспорт Купруму з кров’ю 
ворітної вени до печінки та інших органів та 
тканин [2, 5], то однією з можливих причин 
встановленого нами зниження вмісту Купруму 
в сироватці крові, ймовірно, може бути вираже-
не зниження вмісту альбуміну у крові за дослі-
джуваних експериментальних умов (рис. 2).

Враховуючи участь Купруму у життєво 
важливих метаболічних процесах — клітинно-
му диханні, антиоксидантному захисті, абсорб-
ціії та обміні Феруму, синтезі катехоламінів та 
інших нейротрансміттерів, метаболізмі сульфуро-
вмісних амінокислот, окисненні залишків 
лізину в молекулах еластину і колагену, проліфе-
рації клітин [7], то наслідком показаного нами 
виснаження пулу Купруму у крові може бути 
порушення цілої низки метаболічних процесів. 
При цьому в основі зумовлених нестачею Ку-
пруму патологічних станів, ймовірно, буде пору-
шення функціонування Cu-вмісних ферментів. 

На наступному етапі досліджень для 
оцінки особливостей метаболізму Купруму 
проводили визначення показників вмісту 
Купрум-вмісного білка церулоплазміну, оскіль-
ки зв’язування Купруму з церулоплазміном є 
обов’язковою передумовою для його подальшо-
го використання іншими тканинами. Купрум, 
транспортований у комплексі з альбуміном до 
печінки, зв’язується з апоцерулоплазміном, 
утворюючи церулоплазмін. Церулоплазмін ви-
конує роль транспортного білка, оскільки пере-
носить Купрум до різних тканин та органів [3]. 

Результати проведених досліджень по-
казали, що у протеїн-дефіцитних тварин спо-
стерігається зниження в 1,6 разу вмісту це-
рулоплазміну у крові (рис. 3). Встановлений 
нами факт, ймовірно, може бути пов’язаний як 
з дефіцитом у крові Купруму, необхідного для 
синтезу церулоплазміну, так і з порушенням 
синтезу протеїнової частини церулоплазміну, 
що може спостерігатися за умов недостатньо-
го надходження протеїну з раціоном.

Аналогічні зміни спостерігаються у си-
роватці крові тварин з індукованим ацетаміно-
феном токсичним ураженням печінки. Результа-
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Рис. 2. Вміст альбуміну в сироватці крові щурів 
з ацетамінофен-індукованим гепатитом  
за умов аліментарної нестачі протеїну

Fig. 2. Albumin in serum in rats with hepatitis  
induced by acetaminophen under the conditions  

of alimentary protein deficiency

Примітка: (тут і надалі) К — тварини, які 
отримували повноцінний напівсинтетичний раціон 
(контроль); НПР — тварини, які перебували на низь-
копротеїновому раціоні; ТУ — тварини, яким моде-
лювали ацетамінофен-індуковане ураження печінки; 
НПР+ТУ — тварини, яким на тлі низькопротеїнового 
раціону моделювали токсичне ураження; * — Р≤0,05 — 
статистично вірогідна різниця порівняно з контролем; 
** — Р≤0,05 — статистично вірогідна різниця порівня-
но з тваринами з токсичним ураженням печінки, яких 
утримували на повноцінному раціоні.

Note: (here and further) C — animals receiving 
complete semi-synthetic ration (сontrol); LPR — animals 
receiving low protein ration; AIL — animals subjected 
to acetaminophen-induced liver lesions; LPR+AIL — 
animals subjected to acetaminophen-induced liver lesions 
that were previously fed semi-synthetic low-protein ration; 
* — Р≤0,05 — significant difference from control;** — 
Р≤0,05 — significant difference from animals with acute 
acetaminophen-induced hepatitis kept on a complete diet.

Рис. 3. Вміст церулоплазміну в сироватці крові 
щурів з ацетамінофен-індукованим гепатитом 

за умов аліментарної нестачі протеїну
Fig. 3. Ceruloplasmin in serum in rats with hepatitis 

induced by acetaminophen under the conditions 
of alimentary protein deficiency

ти проведених досліджень показали зниження 
вмісту Купруму у крові в 1,7 разу (рис. 1) та це-
рулоплазміну — в 1,5 разу (рис. 3). На сьогодні 
відомо, що включення Купруму в церулоплаз-
мін вимагає попереднього зв’язування з глута-
тіоном і цей процес є АТФ-залежним та лімі-
тується нестачею як глутатіону, так і АТФ [17]. 
З попередніх досліджень, проведених в нашій 
лабораторії, відомо, що в умовах надходження 
токсичних концентрацій ацетамінофену від-
бувається виснаження запасів глутатіону [9] та 
пулу АТФ [22], що можна розглядати як один 
з механізмів встановлених нами змін вмісту 
церулоплазміну у тварин з ацетамінофен-
індукованим токсичним ураженням печінки.

Проте максимальне зниження показни-
ків вмісту Купруму практично в 3 рази (рис. 1) 

на тлі зниження вмісту церулоплазміну у си-
роватці крові тварин майже в 2 рази (рис. 3) 
спостерігається у групі тварин з індукованим 
токсичним ураженням на тлі білкової недо-
статності. Враховуючи роль церулоплазміну 
у обміні Феруму [15], а саме участь церуло-
плазміну у перетворенні Fe2+, який зберігається 
у печінці, у Fe3+ з подальшим його зв’язуванням 
з трансферином, встановлені нами зміни вміс-
ту церулоплазміну пояснюють показане нами 
раніше посилене накопичення Феруму у печін-
ці за таких експериментальних умов [21]. 

Окрім того, як показано, виражений де-
фіцит Купруму супроводжується змінами на 
субклітинному рівні, зокрема прискоренням 
процесу «старіння» мітохондрій, зменшенням 
вмісту мітохондріальних коферментів, підви-
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Рис. 1. Вміст Купруму в сироватці крові щурів 
з ацетамінофен-індукованим гепатитом  
за умов аліментарної нестачі протеїну 
Fig. 1. Cu in serum in rats with hepatitis  

induced by acetaminophen under the conditions  
of alimentary protein deficiency

К / С НПР / LPR ТУ / AIL НПР+ТУ / LPR+AIL

К / С НПР / LPR ТУ / AIL НПР+ТУ / LPR+AIL

400

300

200

100

0

м
г/л

 / 
m

gl
/l

* *
***



14

Біологія тварин, 2018, т. 20, № 4

щенням проникності мітохондріальної мембра-
ни з наступним порушенням транспорту АТФ, 
що також можна розглядати як одну з можливих 
ланок формування вираженого енергодефіциту 
за досліджуваних експериментальних умов, що 
було показано нами раніше [22]. Також є дані, 
що дефіцит Купруму супроводжується пору-
шенням процесів ліпідного обміну — пригні-
ченням активності ліпопротеїнліпази та змінами 
в ліпідному складі плазми крові [1, 2].

Порушення здатності Купруму зв’я зу-
ватися з церулоплазміном та альбуміном, ймо-
вір но, призводитиме до виходу іонів Купру му 
в позасудинний простір. Іони Купруму здатні 
проходити через базальні мембрани ни рок 
в гломерулярний фільтрат і виводитися з сечею, 
що пояснює встановлене нами збільшення 
вмісту Купруму в сечі у всіх досліджуваних 
груп тварин, яке максимально виражене у щу-
рів за умов токсичного ураження на тлі алімен-
тарної нестачі протеїну (рис. 4). 

Рис. 4. Вміст Купруму в сечі щурів  
з ацетамінофен-індукованим гепатитом  

за умов аліментарної нестачі білка
Fig. 4. Cu in urine in rats with hepatitis  

induced by acetaminophen under the conditions  
of alimentary protein deficiency

спостерігаються у протеїн-дефіцитних тварин 
з ацетамінофен-індукованим токсичним ура-
женням печінки. У тварин цієї групи трикратне 
зниження вмісту Купруму на тлі гіпоальбумі-
немії та двократне зниження вмісту церуло-
плазміну у сироватці крові супроводжується 
вираженою гіперкупрумурією. Виснаження 
пулу біологічно доступного Купруму, ймо-
вірно, може надалі призводити до порушення 
функціонування Купрум-залежних ензимів, 
тому це питання потребує подальшого вивчен-
ня. Встановлені зміни можуть розглядатися як 
один з можливих механізмів порушення ме-
таболічних процесів за умов ацетамінофен-
індукованих інтоксикацій на тлі аліментарної 
нестачі протеїну.

Перспективи подальших досліджень. 
Встановлені нами зміни окремих показників 
обміну Купруму за умов токсичного ураження 
печінки та аліментарної нестачі протеїну від-
кривають перспективи для подальшого біохіміч-
ного обгрунтування терапевтичних підходів до 
усунення і корекції наслідків ацетамінофен-
індукованого токсичного ураження печінки.
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