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Установлено, что как раздельное, так и совместное хроническое введение крысятам динила и ацетата свин- 
ца в дозах 5 и 30 мг/кг массы, соответственно, ежедневно в течение 1 месяца, вызывает изменения концентра- 
ций свободных аминокислот в среднем мозге. Дисбаланс аминокислотного фонда в большей степени выражен у 
крысят, получавших ацетат свинца, по сравнению с получавшими динил. Совместное поступление этих соеди- 
нений приводит к гораздо более выраженным изменениям структуры аминокислотного фонда и изменяет соот- 
ношения между возбуждающими и тормозными нейроактивными аминокислотами в среднем мозге крысят. 
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Введение 
Негативное действие ароматических углеводородов 

на организм не вызывает сомнений. В  то же время сте- 
пень опасности для здоровья такого широко распростра- 
ненного в промышленности углеводорода, как динил 
(смесь 25% дифенила и 75% дифенилоксида), недоста- 
точно изучена [8,13]. Динил представляет собой светло- 
коричневую жидкость с резким характерным запахом, 
нерастворимую в воде [1], основным применением ко- 
торой является использование в производственных уста- 
новках при производстве химических волокон в качестве 
теплопереносящей жидкости. Вдыхание паров динила 
приводит к раздражению верхних дыхательных путей [2]. 
Особенно опасным считается попадание динила на кож- 
ные покровы [5] или в глаза [6]. Массовые отравления 
динилом происходят при выбросах его в атмосферу, осо- 
бенно при авариях. Информации о воздействии динила 
на растущий организм в доступной литературе не обна- 
ружено. 

Около 90% свинца, присутствующего в атмосфере, – 
это свинец антропогенного происхождения [14]. Рост 
автомобилестроения и интенсивность применения ан- 
тидетонаторов, содержащих тетраэтилсвинец или тетра- 
метилсвинец, достигли такой степени, что в настоящее 
время автомобильный транспорт стал основным источ- 
ником загрязнения окружающей среды свинцом [2]. Наи- 
более чувствительными к повышенному поступлению 
свинца в организм являются растущие организмы. Наи- 
более активно свинец аккумулируется в организме де- 
тей, попадая из воздуха, воды или пыли [7]. 

Ранее нами было установлено, что при длительном 
поступлении в организм динила в дозе 5 мг/кг массы в 
течение 2-х недель у крыс формируется адаптация, что 
проявляется постепенной нормализацией уровней био- 
генных аминов в мозге по сравнению с существенными 
изменениями через 24 ч после его однократного введе- 
ния в дозах 5 и 500 мг/кг [11]. Также было показано, что 
совместное введение динила и свинца (5 и 30мг/кг мас- 
сы, соответственно), вызывает изменения концентраций 
производных тирозина и триптофана в среднем мозге и 
в стриатуме, тогда как гипоталамус оказался более ус- 
тойчивым [10,12]. Вероятно, к данным ксенобиотикам 
особую чувствительность должна проявлять нервная 
ткань растущего организма, в которой преобладают про- 
цессы формирования нейрохимических механизмов ре- 
гуляции, связанных с адаптацией к воздействиям небла- 
гоприятных факторов. 

Поскольку,  помимо биогенных аминов, ряд амино- 
кислот в головном мозге обладает нейротрансмиттер- 
ными функциями, целью данной работы явился анализ 

 

аминокислотного спектра в среднем мозге крысят, под- 
вергавшихся воздействию динила и свинца. 

Материалы и методы 
Эксперименты были проведены на 37 самцах крыс в 

возрасте 1 месяц массой 50-65 г. Животных разделили на 
4 группы. 1-й группе животных (n=9) внутрижелудочно 
вводили масляную эмульсию динила в дозе 5 мг/кг мас- 
сы в сутки. Животным 2-й группы (n=9) вводили внутри- 
желудочно свинец в дозе 30 мг/кг массы, в виде водного 
раствора ацетата свинца (54 мг/л). Крысы  3-й группы 
(n=10) получали свинец и динил в аналогичных концент- 
рациях. Контрольным крысам (n=9) вводили эквиобъем- 
ное количество воды. Через 24 ч после последнего введе- 
ния крыс декапитировали и выделяли средний мозг. Его 
фиксировали в жидком азоте и хранили до исследования. 
Определение уровней свободных аминокислот и их про- 
изводных проводили методом высокоэффективной жид- 
костной хроматографии [9]. При проведении экспери- 
мента соблюдались правила проведения работ с исполь- 
зованием экспериментальных животных. Статистичес- 
кую обработку полученного материала проводили с по- 
мощью t–критерия Стьюдента в пакете прикладных про- 
грамм Statistica 7.0, и полученные данные выражали как 
М±m. 
 

Результаты и обсуждение 
Данные о структуре аминокислотного фонда в сред- 

нем мозге представлены в таблице 1. Хроническое по- 
ступление в организм крысят динила несколько снижает 
содержание заменимых аминокислот, которое обуслов- 
лено как уменьшением суммарного уровня заменимых 
аминокислот, так и их относительного количества. На- 
против, в среднем мозге крысят, получавших ацетат свин- 
ца, изменений аминокислотного фонда не выявлено. 
Комбинированное введение животным этих соединений 
вызвало выраженный дисбаланс аминокислотного фон- 
да в среднем мозге, характеризующийся изменением 
практически всех расчетных показателей (табл.1). Осо- 
бенно существенно снизилось абсолютное и относитель- 
ное содержание заменимых аминокислот. Повышение 
содержания тормозных нейроактивных аминокислот 
привело к снижению коэффициента возбуждающие/тор- 
мозные аминокислоты (ВАК/ТАК). 

Анализ индивидуальных концентраций свободных 
аминокислот и их азотсодержащих метаболитов показал, 
что в среднем мозге крысят, получавших динил, сниже- 
ны концентрации аспартата и амидов ВАК – аспарагина 
и глутамина. Содержание триптофана повысилось (табл. 
2). В среднем мозге крысят, получавших свинец, ниже 
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Показатели Контроль Динил Свинец Динил+Сви
Заменимые аминокислоты,  нмоль/г 24109±80 22204±46 22660±96 22059±471*
Заменимые аминокислоты (%) 73±0,4 71±0,7* 73±0,7 67±0,9***
Заменимые/незаменимые 17±1 14±0,7* 16±1,3 15±0,6
Ароматические  аминокислоты, нмоль/г 358±33 381±18 374±12 259±13**
Ароматические  аминокислоты (%) 1,1±0,1 1,2±0,06 1,2±0,04 0,8±0,04**
Ароматические  (%)      от  общего 
количества незаменимых  аминокислот 26±3 24±1 27±2 18±1*

Протеиногенные  аминокислоты, 25546±82 23765±44 24084±94 23536±470*
Протеиногенные  аминокислоты  (%) 77,2±0,4 76±0,6 78±0,6 72±0,9***
Непротеиногенные  аминокислоты, 7525±230 7487±245 6986±339 9204±466**
Непротеиногенные аминокислоты  (%) 23±0,4 24±0,6 22±0,6 28±0,9***
Протеиногенные/непротеиногенные 3,4±0,07 3,2±0,11 3,5±0,12 2,6±0,11***
АРУЦ/ААК 0,9±0,08 0,8±0,05 0,7±0,04 1,1±0,08*
Фенилаланин/тирозин 1,3±0,12 1,4±0,07 1,1±0,07 0,9±0,07*
Глутамин+глутамат 17264±67 15680±43 16453±70 14927±386*
Тормозные       аминокислоты       (ТАК), 6308±166 6269±132 5865±286 7064±203*
Возбуждающие   аминокислоты   (ВАК), 9965±250 9329±194 9428±451 8850±458
ВАК/ТАК 1,6±0,03 1,5±0,05 1,6±0,1 1,3±0,09**

Гру пп ы
ТАК ВА К ВАК/ТАК

Aс п Глу Гли ГАМК Aсп Г лу Гли ГАМК Асп Г лу Гли ГАМ К
Ко нтр ол ь 0 ,7 0,5 8 0,7 5* 0,9 8* 0,86* 0 ,94* 0,5 8 0,66 0 ,13 0,41 -0,2 7 -0 ,4 7

Дини л 0 ,34 -0,1 4 0,5 2 0,9 * -0,005 0 ,95* 0,4 6 -0,29 -0 ,21 0,74* -0,0 5 -0 ,8 3*

Свинец 0 ,39 -0,0 04 0,9 1* 0,9 9* 0,86* 0 ,83* 0,3 2 0,2 0 ,36 0,71 -0,4 8 -0 ,6 3

Дини л+Свине ц -0 ,12 -0,4 5 0,5 6 0,8 0* 0,48 0 ,83* -0,8 * 0,01 0 ,38 0,8* -0,8 4* -0 ,3 2

Показатели Контроль Динил Свинец Динил+Свинец
Aспартат-глутамин 0,71* 0,2 0,53 0,65*
Aспартат –глицин 0,81* -0,16 0,5 -0,03
Глутамат-серин 0,2 0,1 0,88* 0,72*
Глутамат –глутамин 0,75* 0,36 0,89* -0,35
Глутамат –глицин 0,34 0,48 0,03 -0,89*
Глутамат –фосфоэтаноламин 0,67 0,58 0,25 0,88*
Глутамат –таурин 0,57 0,5 0,87* -0,16
Серин –глутамин 0,25 0,31 0,86* 0,15
Серин – глицин 0,69 0,47 0,38 -0,69*
Серин –таурин 0,06 0,41 0,81* 0,13
Серин –этаноламин 0,35 0,72* 0,34 0,39
Глутамин-треонин 0,42 -0,68* -0,12 0,29
Глутамин –таурин 0,32 -0,18 0,81* 0,2
Глутамин –ГАМК 0,78* 0,16 0,25 0,14
Глутамин –тирозин 0,69 0,75* 0,51 0,59
Глутамин –фенилаланин 0,86* 0,37 0,15 0,3
Глицин-фосфоэтаноламин -0,12 0,15 0,89* -0,87*
Глицин –таурин 0,11 0,88* -0,05 0,36
Глицин –ГАМК 0,6 0,09 0,86* -0,06
Глицин –этаноламин 0,79* 0,41 0,79* -0,23
Глицин –фенилаланин 0,83* 0,15 0,76* 0,08
Фосфоэтаноламин-ГАМК 0,23 0,1 0,76* 0,06
Фосфоэтаноламин-этаноламин -0,47 0,46 0,83* 0,31
Tреонин-тирозин -0,18 -0,78* -0,38 -0,12
Tирозин-этаноламин -0,14 0,43 0,81* 0,58
Tирозин-фенилаланин 0,5 0,81* 0,65 0,57
Этаноламин-фенилаланин 0,6 0,47 0,85* 0,5
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контрольных значений, регистрировались концентрации 
глицина, изолейцина, гистидина и триптофана (табл. 2). 
Пропорционально снизились уровни этаноламина и фос- 
фоэтаноламина, в то время как коэффициент их соотно- 
шения не изменился. 

 
Таблица 1 – Изменения показателей и структуры аминокислотного фонда в 
среднем мозге крысят при раздельном и совместном введении 
внутрижелудочно в течение 30 дней динила и свинца в дозах 5 и 30 мг/кг 
массы, соответственно. 

соединения считается маркером повреждения соедини- 
тельной ткани [6] (табл. 2). 

После анализа корреляционных связей, указывающих 
на вклад отдельных аминокислот в процессы возбужде- 
ния и торможения в ЦНС, очевидно, что введение дини- 
ла,  отдельно, и при его комбинации с ацетатом свинца 
снижало вклад глицина в тормозную нейромедиацию. 
Введение только ацетата свинца не вызывало подобных 
изменений. Аналогичная метаболическая ситуация ре- 
гистрируется и в отношении аспартата. При совместном 
введении динила и ацетата свинца появляется отрицатель- 
ная корреляционная взаимосвязь между суммарным 
количеством возбуждающих аминокислот и глицином. 
Кроме того, значения индекса ВАК/ТАК положительно 
коррелируют с уровнями глутамата у животных, полу- 
чавших динил или динил в комбинации со свинцом, и 
отрицательно - с уровнем ГАМК в группе животных, по- 
лучавших только динил (табл. 3). 

Таблица   3   -  Коэффициенты  корреляции   уровней   отдельных   ней ротрансмиттерных 
аминокислот с их суммарными показателями в сред нем  мозге  кры сят при раздельном  и 
совместном вв ед ении внутрижелудочно в течение  30 дней дини ла и свинца  в дозах 5 и 
30 мг/кг м ассы, соответственно. 

 
 

Примечание:   в  этой  и  других  таблицах  *  –  p<0,05;  **  –  p<0,01;  ***  –  p<0,001  по 
сравнению с контрольной группой животных 

 
Таблица  2 – Изменения  концентраций  свободных  аминокислот  в среднем 
мозге крысят (нмоль/г ткани) при раздельном и совместном введении 
внутрижелудочно в течение  30 дней динила и свинца в дозах 5 и 30 мг/кг 
массы, соответственно. 

 

Показатели Контроль Динил Свинец Динил+Свинец
Аспартат 3397±109 3031±61** 2914±276 3393±259
Глутамат 6568±165 6299±204 6513±257 5457±405*
Aспарагин 108±8 88±4* 121±26 67±2***
Глутамин 10696±544 9381±314* 9940±467 9470±211*
Гистидин 51±3,6 55±4,7 120±8,3*** 114,4±12,8***
Глицин 1842±43 1942±59 1657±63* 2270±123**
Фосфоэтаноламин 348±6 335±12 224±18*** 202±22***
Этаноламин 353±37 525±84 237±36* 329±11
Цистатионин 47±6,4 45±3,6 31±5,4 66±4,4**
Tриптофан 67±5 80±3,1* 20±8,5*** 7,9±0,9***
Изолейцин 82±4,2 86±2,9 51±6,3** 59±6,3*
Лейцин 92±6,3 94±5,4 102±5,1 124±5,2**
Гидроксипролин 193±23 230±13 156±40 1475±382**
Лизин 521±37 580±44 454±26 660±31*

 
Наибольшие сдвиги в аминокислотном спектре сред- 

него мозга выявлены у крысят, получавших комбинацию 
динила и ацетата свинца. Аминокислотный дисбаланс 
проявлялся снижением уровней глутамата, аспарагина, 
глутамина, триптофана и изолейцина, а также увеличе- 
нием концентраций гистидина, глицина, лейцина и лизи- 
на. Необходимо отметить, что глутамат является основ- 
ной возбуждающей нейроактивной аминокислотой в тка- 
ни мозга, тогда как глицин обладаем свойствами тормоз- 
ного нейромедиатора.  Таким образом, количественный 
анализ изменений нейроактивных аминокислот показы- 
вает, что комбинированное введение динила и свинца 
приводит к более выраженным нарушениям, чем их раз- 
дельное поступление (двенадцать показателей при ком- 
бинированном применении против трех при введении 
динила и пяти - свинца) (табл. 2). Уменьшение количе- 
ства аспарагина и глутамина было особенно выражен- 
ным при введении динила совместно с ацетатом свинца. 
Это может указывать на уменьшение связывания амми- 
ака в мозге [4]. Уровень триптофана, возраставший при 
введении динила, был существенно ниже контрольных 
значений во 2-й группе и еще более уменьшался при со- 
вместном введении крысятам ацетата свинца и динила. 
Интересно, что в этой опытной группе концентрация гид- 
роксипролина гораздо выше, чем в других группах жи- 
вотных. Известно, что повышенное содержание этого 

 
 

Корреляции отдельных аминокислот в среднем мозге 
крысят, получавших динил, характеризуются исчезнове- 
нием ранее существующих и появлением новых связей, 
что свидетельствует об изменении общего метаболичес- 
кого фона. Еще в большей степени регистрируется мета- 
болический дисбаланс в среднем мозге крысят, получав- 
ших свинец. В группе животных, получавших оба соеди- 
нения, наряду с исчезновением положительных корре- 
ляционных индексов, наблюдается возникновение новых 
как положительных, так и отрицательных корреляцион- 
ных взаимосвязей, причем большинство исчезнувших по- 
ложительных связей затрагивают две аминокислоты – гли- 
цин и глутамин (аспартат-глицин, глутамат-глутамин, глу- 
тамин-ГАМК, глутамин-фенилаланин, глицин-этанола- 
мин, глицин-фенилаланин), появившиеся же связи вклю- 
чали в себя глицин и глутамат (глутамат-глицин, серин- 
глицин, глицин-фосфоэтаноламин, глутамат-фосфоэтано- 
ламин, глутамат-серин) (табл. 4). 
 

Таблица 4 - Коэффициенты корреляции уровней отдельных 
нейротрансмиттерных аминокислот и их производных в среднем мозге 
крысят (представлены только достоверные данные). 
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Заключение 
Как раздельное, так и комбинированное внутрижелу- 

дочное введение ежедневно в течение 30 дней динила и 
ацетата свинца в дозах 5 и 30 мг/кг массы, соответствен- 
но, вызывает изменения спектра аминокислот в среднем 
мозге крысят. Ацетат свинца вызывает более выражен- 
ный дисбаланс аминокислотного фонда, чем динил. В то 
же время совместное поступление этих соединений в 
организм крысят приводит к гораздо более выраженным 
изменениям, чем их раздельное введение, как в отноше- 
нии структуры аминокислотного фонда, так и дисбалан- 
са концентраций индивидуальных аминокислот. Учиты- 
вая функции, выполняемые средним мозгом, как одним 
из отделов ЦНС, выявленные нами изменения аминокис- 
лотного баланса могут иметь неблагоприятные послед- 
ствия для контролируемых средним мозгом физиологи- 
ческих функций организма. 
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I N C H R O N I C  I N T O X I C A T I O N  W I T H D I N I L A N D  L E A D 
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It has been found that both separate and combined chronic one-month’s daily administration of dinil and lead acetate 

in the doses of 5 and 30 mg / kg respectively, to infant rats cause changes in the concentrations of free amino acids in the 
midbrain. Amino acid fund imbalance is the more pronounced in rats treated with lead acetate, than in dinil administration. 
Combined intake of these compounds leads to much more pronounced changes in the structure of amino acid fund in the 
midbrain of infant rats and alters the balance between excitatory and inhibitory neuroactive amino acids. 

Key words: dinil, lead, amino acids, midbrain, infant rats. 
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