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СИДІВ АЗОТУ ТА МАЛИХ ДОЗ ІОНІЗУЮЧОЇ
РАДІАЦІЇ

Музальов І.І.*, Михайленко В.М.

Інститут експериментальної патології, онкології
та радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України,

Київ, Україна

Токсичність дії чинників навколишнього се#

редовища може бути модифікована за рахунок

одночасного або послідовного впливу кількох

агентів тієї самої або ж іншої природи. Наслідки

деяких комбінованих впливів можуть бути більш

небезпечними та шкідливими, ніж можна очіку#

вати від простої сумації ефектів, тому недостатня

увага до комбінованої дії екологічних факторів

може призвести до значних негативних наслідків

для здоров'я людини. Екзогенні оксиди азоту

(ОА) на теперішній час є одними з найбільш роз#

повсюджених забруднювачів атмосферного

повітря техногенного походження, емісія та

вміст яких в навколишньому середовищі

щорічно збільшується. Так само збільшується і

експозиція організму людини до малих доз

іонізуючої радіації (МДІР). Показано, що газо#

подібні ОА та МДІР здатні індукувати СОС — ре#

парацію ДНК, утворення мікроядер, хромосомні

аберації хроматидного типу і ушкодження ДНК у

вигляді однониткових розривів та обмінів між

сестринськими хроматидами. Нерепаровані або

помилково репаровані, такі ефекти можуть приз#

вести до загибелі, мутагенезу та пухлинної транс#

формації клітин. Саме тому розриви молекули

ДНК вважають одним з репрезентативних і перс#

пективних до застосування біомаркерів екоток#

сикологічних впливів фізичних та хімічних чин#

ників за їх окремої та комбінованої дії. 

Метою дослідження було визначити ступінь

пошкоджень ДНК за окремої та комбінованої дії

ОА та МДІР. Дослідження проводили методом

лужного гель#електрофорезу ізольованих клітин

("ДНК#комет"), що є загальноприйнятим та ре#

комендованим для досліджень у цій галузі.

Об'єктом досліджень були лімфоцити перифе#

ричної крові щурів 4 дослідних груп: 1) конт#

рольна група інтактних тварин; 2) тварини, яки

зазнали впливу ОА (125#150 мг\м3 повітря) про#

тягом 30 днів; 3) тварини, яких опромінювали

МДІР (10 разів по 0,1 Гр); 4) тварини, які зазна#

вали сумісної дії ОА та МДІР. Пошкодження

ДНК оцінювали за відсотком ДНК, що вийшла з

клітини ( % ДНК у "хвості комети").

За дії ОА рівень пошкодження ДНК лімфо#

цитів тварин підвищився у 2,4 рази у порівнянні

з контрольними клітинами. За дії малих доз

іонізуючої радіації пошкодження ДНК клітин

зросло у 2,7 рази. Пошкодження ДНК лімфо#

цитів тварин, що зазнали комбінованого впливу

ОА та МДІР, перевищували контрольний рівень у

3,2 рази, а також у 1,32 та 1,16 — аналогічний по#

казник за дії ОА та радіації відповідно. 

Таким чином, ОА та МДІР призводять до фор#

мування пошкоджень ДНК клітин, однак їх

комбінована дія виявилась більшою, та не може

бути зведена до суми окремих впливів цих фак#

торів. 

Комбінований ефект досліджуваних чинників

може бути пояснений існуванням як спільних

механізмів реалізації генотоксичних ефектів для

обох факторів (формування реактивних форм

кисню та азоту), так і окремим внеском ОА у за#

гальний пошкоджуючий ефект за рахунок

взаємодії з аміногрупами ДНК, а також N#

алкілнітрозамінів за взаємодії ОА з вторинними

амінами та амідами.
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Оксиди азоту (ОА) та малі дози іонізуючої

радіації (МДІР) є поширеними забруднювачами

навколишнього середовища, що можуть порушу#

вати інтенсивність вільнорадикальних процесів в

тканинах і викликати пошкодження генетичного

апарату. 

Мета роботи. Вивчити особливості росту екс#

периментальної пухлини карцинома Герена (КГ)

за комбінованої дії ОА і МДІР та оцінити їх гено#

токсичні ефекти і вплив на стан вільнорадикаль#

ного гомеостазу тканин організму.

Матеріали і методи. Дослідження проводили

на 4#х групах експериментальних тварин (білі

нелінійні щури самці масою 120#160 г): 1)

інтактні щурі, яким перещеплювали КГ (конт#

рольна група); 2) перещеплення КГ після курсу

?#опромінення по 0,1 Гр раз на три доби протя#

гом 30 діб; 3) перещеплення КГ після курсу інга#

ляцій ОА — 30 діб по 14 год. на добу при конце#

нтрації 150 мг/м3 по NO; 4) перещеплення КГ

після курсу комбінованої дії ОА та МДІР. Відбір

зразків проводили на 12#ту та 18#ту добу росту

пухлин. Інтенсивність росту КГ оцінювали за

розмірами пухлин з 5#ї по 18#ту добу після пере#

щеплення. Генотоксичні ефекти визначали у

мікроядерному тесті (МЯ) на фракції поліхрома#

тофільних еритроцитів загальної фракції клітин

кісткового мозку з використанням проточної ци#

тофлуориметрії та за рівнем фрагментації ДНК в
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лімфоцитах периферичної крові (ЛПК) методом

гель#електрофорезу ізольованих клітин. Утво#

рення вільнорадикальних сполук (ВР) визначали

в гепатоцитах та клітинах КГ з використанням

флуоресцентного зонду діхлоро#флуоресцеїн#

діацетату, а в плазмі периферичної крові за допо#

могою зонду N,N#діетіл#парафенілендіаміну. 

Результати. Попередній вплив ОА або МДІР

прискорював ріст КГ. На 12#ту добу середні

розміри пухлин перевищували контрольні

відповідно на 44% і 32%, а на 18#ту добу різниця

досягала 55% та 107%. За комбінованої дії цих

чинників ефект стимуляції росту КГ був майже

відсутнім — перевищення контрольних показ#

ників на 18#ту добу лише на 23%. В той же час,

найбільші генотоксичні пошкодження спос#

терігались за комбінованої дії ОА і МДІР. Макси#

мальне пошкодження ДНК в ЛПК спостеріга#

лось на 18#ту добу (перевищення контрольного

рівня до 4,0 разів) як при окремому, так і

комбінованому впливі ОА і МДІР. Значний гено#

токсичний вплив (перевищення контрольного

рівня в 1,8 рази) комбінованої дії чинників за

рівнем МЯ зареєстровано в поліхроматофільних

еритроцитах загальної фракції клітин кісткового

мозку. В інших випадках збільшення кількості

МЯ складало лише 16#28% від рівня, що спос#

терігався у тварин з КГ.

Зміни рівня утворення ВР зафіксовані на 12#ту

або 18#ту добу після закінчення впливу ОА та/або

МДІР, мали характер тенденції і були більш вира#

женими в клітинах печінки. Інтенсивність утво#

рення ВР зменшувалась в 1,2#1,3 рази за окремо#

го впливу ОА в обидва терміни досліджень, од#

нак, за комбінованого впливу ОА та МДІР їх

рівень зростав в 1,3 рази на 12#ту добу.

Висновок. Інгаляційна дія екзогенних ОА або

МДІР супроводжувалась пошкодженням ДНК та

ростом генетичної нестабільності в ЛПК та

клітинах кісткового мозку, що корелювало з

прискоренням росту КГ у експериментальних

тварин. Можна припустити, що відсутність знач#

них змін росту пухлин за комбінованої дії ОА та

МДІР, пов'язана з часткової загибеллю пухлин#

них клітин після перещеплення за значного ге#

нотоксичного впливу цих двох чинників.

ТОКСИКОЛОГІЧНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ 

МЕТАЛОНЕФРОПАТІЙ
Самохіна Н.А.

ДП УкрНДІ медицини транспорту, м. Одесса

Актуальність. За останні 20 років стан здо#

ров'я населення України дуже погіршився, що

значною мірою зумовлено антропологічним заб#

рудненням навколишнього середовища, зокрема

сполуками важких металів — кадмію (Cd), свин#

цю (Pb) та ртуті (Hg). Здоров'я людини в багатьох

випадках визначається станом навколишнього

середовища. Контамінація важкими металами

(ВМ) довкілля і виробничої зони населення мо#

же лежати в основі багатьох випадків розвитку

металонефропатій (МНП), особливого виду па#

тології нирок. Встановлено, що тривалий вплив

на організм ВМ, навіть у малих дозах, призво#

дить до зростання захворюваності серед населен#

ня, включаючи неспецифічні синдроми еко#

логічної дезадаптації, зниження захисних сил ор#

ганізму (підвищена частота інфекційних,

алергійних та онкологічних захворювань), заго#

стрення хронічних хвороб. Із#за недостатньо

вивчених патогенетичних механізмів токсичного

ураження нирок важко діагностувати токсичні

нефропатії.

Тому, метою даного дослідження було експе#

риментальне моделювання на лабораторних тва#

ринах дії важких металів на нирки, вивчення

біохімічних механізмів їх токсичності, пошук

інформативних біомаркерів розвитку метало#

нефропатій.

Матеріали та методи. Дослідження проводи#

лись на щурах#самцях вагою 200#220 г, яким на

протязі 30 днів в/ш вводили солі ВМ в дозі 1/200

від DL50. Тварини були розділені на чотири гру#

пи: 1# ацетат свинцю, 2# хлорид кадмію, 3# хло#

рид ртуті, 4# контрольна. Тварин виводили із екс#

перименту під тіопенталовим наркозом із додер#

жанням всіх норм біоетики. В нирках дослідних

тварин визначали вміст ВМ, а в цільному гомоге#

наті (ЦГ), лізосомально#цитоплазматичній

(ЛЦФ), мітохондріальній фракціях (МФ) тканин

нирок досліджували низку біохімічних показ#

ників: показники мембранотоксичної дії — луж#

на фосфатаза (ЛФ), кисла фосфатаза (КФ), фер#

менти розвитку оксидативного стресу — глу#

татіонпероксидаза (ГП), глутатіонредуктаза

(ГР), продукти перикисного окиснення ліпідів

(МДА), ферменти енергетичного (ЛДГ, Г#6#

ФДГ) та білкового обміну (АЛТ, АСТ). В біосуб#

стратах (кров та сеча) визначали креатинін.

Результати досліджень. В динаміці субх#

ронічного експерименту в усіх групах тварин , що

отримували ВМ, спостерігалось прогресивне на#

копичення їх в тканинах нирок. При цьому мак#

симальний вміст токсикантів визначався на 30

день: рівень Cd зріс в 15,8 раз у порівнянні з

контролем, а Hg — в 13,7 раз. 

Провідним механізмом токсичної дії ВМ вва#

жається інгібування багатьох ферментних систем

в результаті блокування сульфгідрильних та

інших функціональних груп. Зниження відно#

шення #SH до #SS груп відмічено в усіх дослідних

групах тварин. Найбільш вагомо ці зміни прояв#

лялися в лізосомальній фракції кадмієвої групи,

яка містить цитоплазматичні та лізосомальні

ферменти — зростання на 15# 20 %.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




