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к си ди азо ту (ОА) є од ни ми з
ос нов них заб руд ню ва чів по ві -
тря з ви со ким ні тро зую чим по -
тен ціа лом. Внас лі док тех но -
ген ної діяль но сті лю ди ни що -
річ но в ат мо сфе ру надходять
по над 50 млн. тонн ОА з про -
дук та ми зго рян ня і 25 млн.
тонн — з про ми сло ви ми ви ки -
да ми [1]. Ек зо ген ний мо но ок -
сид азо ту (NO) в ат мо сфе рі
оки слю єть ся до дио кси ду азо -
ту, що спра вляє ток сич ну дію
на жи ві ор га ніз ми. 

Ек зо ген ний NO по тра пляє до
ор га ніз му пе ре важ но че рез
ле ге ні, звід ки над хо дить у
кров. Там він зв'язу єть ся з ге -
мо гло бі ном, аль бу мі ном та ін -
ши ми за лі зо- та SH-вміс ни ми
біл ка ми і спо лу ка ми, транс -
пор ту єть ся су ди на ми до різ них
тка нин і ор га нів [2]. NO мо же
оки слю ва ти ся до ні три тів
та/або ні тра тів, які заз ви чай
ви во дять ся з ор га ніз му. Як і
мо ле ку ли кис ню, мо ле ку ла NO
лег ко ди фун дує крізь клі тин ні
мем бра ни, що і за без пе чує йо -
го дію без по се ред ниц тва клі -
тин них ре цеп то рів. Ча сти на
NO мо же зво рот ньо зв'язу ва -
ти ся з біо ло гіч ни ми мо ле ку ла -
ми, утво рю ю чи S-ні тро зо тіо ли
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(RS—-NO+) і ди ні тро зо ва ні ком -
плек си не ге мо во го за лі за
(RS-)2Fe+(NO+)2, що здій сню ють
йо го ста бі лі за цію та пе ре не -
сен ня від клі тин-до но рів до
клі тин-мі ше ней [3, 4]. Остан -
нім ча сом ні тро зо тіо лам від во -
дить ся ва жли ва роль у пост-
тран сля цій ній мо ди фі ка ції сиг -
наль них ка ска дів клі ти ни та у
мо ду ля ції біо ло гіч них про це сів
і па то ло гіч них ста нів [5, 6].

Ме ха ніз ми дії NO на біо ло гіч -
ні си сте ми мож на по ді ли ти на
пря мі та не пря мі йо го ефек ти.
Пря мі ефек ти зумо вле ні хі міч -
ни ми ре ак ці я ми, у хо ді яких NO
без по се редньо взає мо діє з
біо ло гіч ни ми мі ше ня ми. Не -
пря мі ефек ти NO пе ре важ но
опо се ред ко ва ні ак тив ни ми
фор ма ми ок си ду азо ту, що
утво рю ють ся при взає мо дії NO
з су пе рок си дом або кис нем [4,
7]. Функ ції і роль мо ле ку ли NO
в ор га ніз мі ба га то гран ні і ак -
тив но дос лі джу ють ся. В ор га -
ніз мі NO син те зу єть ся при оки -
слен ні азо ту L-ар гі ні ну, і ця ре -
ак ція ка та лі зу єть ся фер мен том
NO-син та зою. У ре зуль та ті
п'яти елек трон но го оки слен ня
утво рю ють ся NO i L-ци тру лін
[8]. Ен до ген ний NO ві ді грає
важли ву роль у ба гатьох жит тє -
во ва жли вих про це сах, зо кре -
ма у ре гу ля ції то ну су кро во нос -
них су дин, роз сла блен ня глад -
ких м'язів, галь му ван ня аг ре га -
ції тром бо ци тів, ви ді лен ня ней -
ро ме ді а то рів у цен траль ній
нер во вій си сте мі, є од ним з
ефек то рів си сте ми клі тин но го
іму ні те ту [9, 4, 7].

Ек зо ген ний NO над хо дить до
ор га ніз му ін га ля цій ним шля хом
і є ле ге не вим ва зо ди ля та то ром.
Разом з ко рис ною ді єю NO мо -
же спра вля ти ток сич ний ефект.
Так, ек зо ген ний NO мо же ре а гу -
ва ти з кис нем у ле ге нях та утво -
рю ва ти NO2, який є силь ним ле -
ге не вим по драз ни ком. NO та -
кож мо же ре а гу ва ти з су пе рок -
сид аніо ном, утво рю ю чи пе рок -
си ні трит, який пе реш ко джає
нор маль но му функ ціо ну ван ню
сур фак тан ту. Зв'язую чись з
цир ку люю чим ге мо гло бі ном,
NO мо же здій сню ва ти свій
вплив по за ме жа ми ле ге нів, зо -
кре ма спри чи няю чи мет ге мо -
гло біне мію, бло ку ван ня аг ре га -
ції тром бо ци тів то що [10]. 

Над зви чай но ва жли вим на -
прям ком дос лі джень є вив чен ня
взає мо дії ек зо— і ен до ген но го
ОА в ор га ніз мі, осо бли во за різ -
них па то ло гіч них ста нів. По ка -
за но, що ек зо ген ний NO сут тє -
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во приг ні чує ви віль нен ня ен до -
ген но го NO в аор таль них кіль -
цях щу рів in vi tro та in vi vo [11].
Дос лід ни ки при пу сти ли, що ек -
зо ген ний мо но ок сид азо ту ві ді -
грає ва жли ву ре гу ля тор ну роль
за фі зіо ло гіч них умов з за лу чен -
ням ме ха ніз му зво рот но го
зв'яз ку що до ен до ген но го NO.
Так, ін гі бу ван ня син те зу NO у
мак ро фа гах зни жу ва ло про ти -
пу хлин ну ре зи стент ність ор га -
ніз му. Низ кою дос лі джень по ка -
за но ва жли ву роль NO у за хи сті
ор га ніз му від ра ку, од нак де я кі
дос лі джен ня вка зу ють на те, що
NO мо же ак ти ву ва ти ріст пу хлин
[12]. По ка за но, що NO сти му -
лює пу хлин ний ріст шля хом ре -
гу лю ван ня про це сів жит тє діяль -
но сті пу хли ни, зо кре ма шля хом
пі дви щен ня про ни кно сті су дин
пу хлин. Ек зо ген ний мо но ок сид
азо ту здат ний сти му лю ва ти
про лі фе ра цію ен до те лі аль них
клі тин, зо кре ма че рез ак ти ва -
цію MAP2K1/2/MAPK3/1 ка ска -
ду [13]. Та кож бу ло по ка за но,
що під ді єю NO сут тє во ін гі бу -
єть ся про лі фе ра ція Т-лім фо ци -
тів, що зумо влює йо го не га тив -
ну роль при он ко ло гіч них зах во -
рю ван нях. NO та кож сти му лює
син тез про сто глан ди нів, які
приг ні чу ють ци то то ксич ну ак -
тив ність мак ро фа гів [12].

Мо но ок сид азо ту мо же по си -
лю ва ти по шко джен ня клі ти ни
при ок си да тив но му стре сі, а
та кож ви ко ну ва ти за хи сну
функ цію. NO лег ко ре а гує з ін -
ши ми віль ни ми ра ди ка ла ми,
що приз во дить до ге не ру ван ня
но вих над зви чай но ток сич них
форм або до їх ней тра лі за ції.
Зав дя ки елек трон-до нор ним
вла сти во стям NO мо же змен -
шу ва ти нас лід ки ок си да тив но -
го стре су шля хом га сін ня лі під -
них пе ре ки сів, а та кож ін ших
ра ди ка лів [14].

Ві до мо, що NO мо же ін гі бу ва -
ти апо птоз шля хом тіол-опо се -
ред ко ва ної інак ти ва ції ка спаз
[15, 16] та ін ду ку ва ти йо го. Ек -
зо ген ний NO ін ду кує апо птоз у
мак ро фа гах, ней тро фі лах [17],
фі бро бла стах [18] та де я ких ін -
ших клі ти нах. У куль ту рах ге па -
то ци тів ОА де мон стру вав ли ше
про тек тор ні ефек ти та зни жу вав
ак тив ність ка спаз, які ві ді гра ють
ва жли ву роль при апо пто зі [19].
Про а поп тич ні ефек ти NO мо -
жуть бу ти пов'яза ни ми з по -
шкоджен ням ДНК та аку му ля ці -
єю р53, ан ти апоп тич ні ефек ти
— з за лу чен ням цГМФ [20].

Си стем на дія ви со ких кон цен -
тра цій ОА, що мо жуть утво рю -

ва ти ся в ор га ніз мі внас лі док ен -
до ген но го син те зу та при йо го
над хо джен ні ін га ля цій ним шля -
хом, пов'яза на з ро звит ком ні -
тро за тив но го стре су. За цих
умов від бу ваєть ся ні тро зу ван ня
біо ло гіч них тіо лів, пеп ти дів та
біл ків, ін гі бу ван ня ре па ра ції
ДНК [12]. Внас лі док ні тро зу ван -
ня змі ню єть ся їх ня функ ціо -
наль на ак тив ність, а та кож
можли ве утво рен ня кан це ро -
ген них ні тро зо спо лук in vi vo. До
цьо го ча су за ли ша єть ся ма -
лодос лі дже ною роль са ме ек зо -
ген но го ОА у фор му ван ні ні тро -
за тив но го стре су в ор га ніз мі.

Пе ре важ но NO ви сту пає як
фак тор за хи сту про ти ін фек -
цій них аген тів у клі тин ній лан ці
імун ної від по ві ді, про те йо го
ефек ти нес пе ци фіч ні. Над про -
дук ція NO мо же бу ти при чи ною
не тіль ки за ги бе лі мі кро ор га -
ніз мів, але й по шко джен ня клі -
тин і тка нин у міс ці про дук ції
NO [21]. За ви со ких кон цен тра -
цій NO інак ти вує фер мен ти,
взає мо ді ю чи з їх ні ми за лі зо-
сір ча ни ми цен тра ми, ви кли кає
од но нит ко ві роз ри ви (ОНР) у
ДНК, що приз во дить до ак ти ва -
ції ядер но го фер мен ту по лі-
АДФ-ри бо зил тран сфе ра зи та
ін гі бує син тез ДНК і біл ка [22].

Над хо джен ня ек зо ген них ОА
до ор га ніз му су про во джу єть ся
зв'язу ван ням NO з ге мом ге -
мо гло бі ну і утво рен ням мет ге -
мо гло бі ну (метГБ), що приз во -
дить до ге міч ної гі по ксії. Па ра -
лель но від бу ваєть ся утво рен -
ня ні тро зиль них ком плек сів з
ге мо гло бі ном, біл ка ми си ро -
ват ки кро ві та з низь ко мо ле ку -
ляр ни ми лі ган да ми [23, 24]. До
цих ком плек сів на ле жить ла -
біль не за лі зо, яке є пе ре хід ною
транс порт ною фор мою при
об мі ні між тран сфе ри ном (ТФ)
і фе ри ти ном. 

Та ким чи ном, ни ні ві до мо, що
віль но ра ди каль ні про дук ти мо -
но ок си ду і дио кси ду азо ту
мають вла сти вість по шко джу -
ва ти біл ки і не на си че ні жир ні
ки сло ти, змі ню ва ти ак тив ність
низ ки фер мен та тив них си стем,
по ру шу ва ти ці лі сність клі тин них
і суб клі тин них мем бран них
струк тур, ін гі бу ва ти транс порт
елек тро нів ди халь ним лан цю -
гом мі то хон дрій, зни жу ва ти рі -
вень АТФ у кро ві і у клі ти нах тка -
нин ссав ців, оки слю ва ти ге мо -
гло бін кро ві і бра ти участь в
утво рен ні R- і Т-кон фор мер них
ком плек сів ге мо гло бін-NO (ГБ-
NO). Крім то го, ОА при та ман на
му та ген на і те ра то ген на ак тив -
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ність, що пов'яза но з ха рак те -
ром взає мо дії з ДНК. Чи слен -
ни ми дос лі джен ня ми по ка за но,
що ці спо лу ки та їх ні по хід ні мо -
жуть так са мо, як і ре ак тив ні
фор ми кис ню іні ці ю ва ти му та ції
та по чат ко ві ста дії кан це ро ге -
не зу [25]. Ці да ні під твер джу -
ють ся дос лі джен ня ми in vi tro та
in vi vo [26]. 

Вод но час в ор га ніз мі функ ціо -
ну ють різ ні ан ти ок си дант ні си -
сте ми за хи сту від шкід ли вих
нас лід ків віль но ра ди каль них
ре ак цій, які ак ти ву ють ся при
розвит ко ві ні тро за тив но го
стре су. Од ним з еле мен тів та кої
си сте ми є це ру ло плаз мін (ЦП)
— го лов ний зов ніш ньо клі тин -
ний ан ти ок си дант, ме ха нізм дії
яко го ві дріз няєть ся від при род -
них та син те тич них ан ти ок си -
дан тів. З од но го бо ку, ан ти ок си -
дант ні вла сти во сті ЦП за без пе -
чу ють ся фе рок си даз ною ак тив -
ні стю, що до зво ляє йо му приг -
ні чу ва ти фор му ван ня -ОН з Н2О2

у ре ак ції Фен то на та про це си
пе ре кис но го оки слен ня лі пі дів
(ПОЛ). Іс нує та кож при пу щен ня,
що ЦП здат ний роз кла да ти пе -
рок си ди лі пі дів. З ін шо го бо ку,
ЦП мо же дія ти як ан ти ок си дант
за ме ха ніз мом, не пов'яза ним з
фе рок си даз ною ак тив ні стю
шля хом пря мої взає мо дії
гідрок сил-ра ди ка лу з амі но ки -
слот ни ми за лиш ка ми, а са ме з
тіо ло ви ми гру па ми біл ків. 

Ос кіль ки ЦП ка та лі зує оки -
слен ня Fe2+ до Fe3+, цей бі лок за -
без пе чує на си чен ня за лі зом
мо ле ку ли тран сфе ри ну (ТФ) та
мо бі лі за цію за лі за з ре ти ку ло -
ен до те лі аль ної си сте ми. ТФ, у
свою чер гу, транс пор тує за лі зо
до кіс тко во го моз ку, де від бу -
ваєть ся син тез ге му. Та ким чи -
ном, ЦП та кож бе ре участь в
ути лі за ції за лі за та кро во тво -
рен ні. У клі ти ні ви ни кає мо жли -
вість для вза ємо пе ре тво рен ня
ди ні тро зиль них ком плек сів за -
лі за і ні тро зо тіо лів (RS-NO) та
їхнє спі віс ну ван ня у си сте мі, до
якої вхо дять NO, тіо ли і за лі зо.

За лі зу на ле жить осо бли ва роль
у цій си сте мі: во но ві ді грає роль
ка та лі за то ра, який за без пе чує,
з од но го бо ку, пе ре тво рен ня
NO і NO+ і тим са мим можли -
вість S-ні тро зу ван ня тіо лів, а з
ін шо го, — роз пад RS-NO. По ка -
за но, що від бу ваєть ся S-ні тро -
зу ван ня ге мо гло бі ну при кон -
так ті низь ко мо ле ку ляр них RS-
NO з ери тро ци та ми [27]

Ме тою да но го дос лі джен ня є
оцін ка впли ву ек зо ген них ОА на
рі вень ні тро зо тіо лів, зо кре ма ні -
тро зиль них ком плек сів кро ві
щу рів у нор мі та при пу хлин но -
му ро сті. Виз на чен ня ні тро зу -
ван ня ге мо гло бі ну, рів нів ЦП і
ТФ є ва жли вим для ха рак те ри -
сти ки змін, що ви ни ка ють при
ро звит ко ві ні тро за тив но го
стре су в ор га ніз мі щу рів внас лі -
док  три ва ло го ін га ля цій но го
впли ву ОА. 

Ма те рі а ли та ме то ди до-
слі джень. Дос лі джен ня ви ко -
на но на не ін бред них сам цях
щу рів ва гою 120-140 г з роз -
плід ни ка ві ва рію Ін сти ту ту екс -
пе ри мен таль ної па то ло гії, он -
ко ло гії і ра діо біо ло гії ім. Р.Є.
Кав ець ко го НАН Ук ра ї ни. Про -
ве ден ня про це дур з екс пе ри -
мен таль ни ми тва ри на ми здій -
сню ва ло ся згі дно з ви мо га ми
Дер жав но го ко мі те ту з ети ки.
Тва ри ни утри му ва лись у ста -
ціо нар них умо вах ві ва рію за
по стій ної тем пе ра ту ри та при -
род но го ос віт лен ня. За бій тва -
рин про во ди ли ме то дом де ка -
пі та ції під ефір ним нар ко зом
[28]. Ін га ля цій ну зат рав ку щу -
рів ОА здій сню ва ли у гер ме тич -
ній ка ме рі об'ємом 100 л, до
якої по да вав ся очи ще ний га зо -
по діб ний NO при ін тен сив но му
пе ре мі шу ван ні з по ві трям при
вхо ді до ка ме ри. По ві тря по да -
ва ло ся з швид кі стю, що за без -
пе чу ва ла у ка ме рі 5-ра зо вий
га зо об мін на годину. При ви хо -
ді з ка ме ри част ка NO ста но ви -
ла 40%, NO2 — 60%, а су мар на
кон цен тра ція ОАх у ка ме рі —
150 мг/м3 по ві тря у пе ре ра хун -

ку на NО. Кон троль вмі сту ОА в
ін га ля цій ній ка ме рі про во ди ли
про пу скан ням га зо во го по то ку
че рез си сте му пас ток з роз чи -
на ми йо ди ду ка лію та пер ман -
га на ту ка лію з по даль шим виз -
на чен ням у них ні три тів [29] і ні -
тра тів [30]. Мо но ок сид азо ту
от ри му ва ли у ре ак ції 20% роз -
чи ну сір ча но ки сло го за лі за з
су міш шю кон цен тро ва ної со -
ля ної ки сло ти та 40% ні три ту
нат рію [31], вміст NO виз на ча -
ли з ви ко ри стан ням си сте ми
"га зо вий хро ма то граф — ана -
лі за тор тер маль ної енер гії
(ТЕА)" [32].

Бу ло сфор мо ва но 4 гру пи тва -
рин: 1 — ін такт ний кон троль (ІК);
2 — тва ри ни, які заз на ва ли ін га -
ля цій но го впли ву ОА про тя гом 1
мі сяця по 16 го дин на добу при
се ред ній кон цен тра ції ОА
150 мг/м3 по ві тря (ОА); 3 — щу -
рам пе ре ще плю ва ли сус пен зію
клі тин кар ци но ми Ге ре на
(2,2х106 клі тин на тва ри ну) (КГ); 4
— тва ри ни, яким при ще плю ва ли
пу хлин ні клі ти ни пі сля заз на че -
но го впли ву ОА (ОА+КГ). Пе ре -
ще плен ня КГ щу рам здій сню ва -
ли шля хом вве ден ня під шкі ру
стег на 0.5 мл 20% сус пен зії клі -
тин (5х106 клі тин/мл) со лід ної КГ
у фі зіо ло гіч но му роз чи ні.

Від би ра ли зраз ки одра зу пі -
сля дії ОА, а та кож на 12-ту
(КГ12) та 18-ту (КГ18) добу пу -
хлин но го рос ту. Зраз ки ціль ної
кро ві для ЕПР-спек тро ско пії
го ту ва ли без по се редньо пі сля
взят тя кро ві з ви ко ри стан ням
стан дарт ної прес-фор ми, за -
мо ро жу ва ли і збе рі га ли у рід -
ко му азо ті. Ви мі рю ван ня про -
во ди ли на ра діоспек тро ме трі
РЕ-1307 (СРСР) у сан ти ме тро -
во му ді апа зо ні хвиль за T=77К.
Ре зуль та ти ви ра жа ли у від но с-
них оди ниц ях, які ха рак те ри зу -
ють ін тен сив ність ЕПР-сиг на лу.
Ме то дом ЕПР виз на ча ли вміст
метГБ, ГБ-NO, ЦП та ТФ у ціль -
ній кро ві щу рів [33]. Кіль кіс не
виз на чен ня ні тро зо тіо лів у си -
ро ват ці кро ві щу рів про во ди ли
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EXOGENOUS NITRIC OXIDES IMPACT ON THE
LEVEL OF S-NITROSO COMPLEXES IN BLOOD OF
RATS IN A NORM AND AT TUMOUR GROWTH
Mikhailenko V.M.
The exogenous nitric oxides (NO) effects on for-
mation and alteration of hemoglobin S-nitroso
complexes content as well as methemoglobin,
transferrin and ceruloplasmin levels in the blood
serum of intact rats and at tumor growth ware
studied. The correlation between nitrosative

stress development and violation of free-radical
homoeostasis in an organism was shown. The
prolonged effect of exogenous NO on rats bearing
the Guerin carcinoma resulted in a decrease of
ceruloplasmin level and negatively influenced on
antioxidant processes.
Keywords: nitric oxide, S-nitrosothiol, 
S-nitrosohaemoglobin, methemoglobin,
transferrin, ceruloplasmin, nitrosative stress,
Guerin carcinoma.
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шля хом флуо ри ме трич но го
виз на чен ня 2,3-наф то тріа зо лу,
який утво рю єть ся при ре ак ції
оки сле но го 2,3-діа мі но наф та -
ле ну з NO, що ви ді ляєть ся при
роз па ді S-NO зв'яз ку зав дя ки
ре ак ції з HgCl2 [34]. Кон цен тра -
цію ні тро зо тіо лів виз на ча ли за
різ ни цею флуо рес цент них сиг -
на лів (збу джен ня 365 нм та
флуо рес цен ція 450 нм) за при -
сут но сті чи від сут но сті 0,18 мМ
HgCl2 і ви ра жа ли у нМ. Ста ти -
стич ну об роб ку ре зуль та тів
про во ди ли з ви ко ри стан ням t-
кри те рію Ст'юден та [35].

Ре зуль та ти та їх об го во рен -
ня. Три ва ле ін га ля цій не над -
ходжен ня до ор га ніз му щу рів
знач них кон цен тра цій ек зо ген -
них ОА су про во джу ва лось утво -
рен ням в ери тро ци тах знач ної
кіль ко сті метГБ, ні тро зиль них
ком плек сів ге мо гло бі ну та пі д-
ви щен ням рів ня ні тро зо тіо лів у
си ро ват ці кро ві тва рин. Утво -
рен ня метГБ від бу ваєть ся при
пе ре тво рен ні за лі за ге му з за -
кис ної фор ми на окис ну, че рез
що ге мо гло бін втра чає свою ос -
нов ну функ цію з транс пор ту
кис ню. При цьо му ре єс тру єть ся
сиг нал ЕПР з g=6.0. Внас лі док
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ре ак цій ОА з ге мо гло бі ном
утво рю єть ся та кож ні тро зиль -
ний ком плекс ГБ-NO (g=2.03).
Спектр ЕПР ери тро ци тів кро ві
щу рів по ка за но на рисунку. По -
рів нян ня кон троль них зраз ків з
ери тро ци та ми щу рів, що пере-
бували в умо вах три ва ло го ін га -
ля цій но го впли ву ОА, свід чить
про утво рен ня знач ної кіль ко сті
метГБ та ГБ-NO (табл. 1).

Кров екс пе ри мен таль них
тва рин дос лі джу ва ли менш ніж
за 2 год. пі сля при пи нен ня
впли ву ОА, чим по ясню єть ся
над зви чай но ви со кий рі вень
метГБ, який у 67,7 ра зів пе ре -
ви щу вав зна чен ня у кон троль -
ній гру пі. Вміст ні тро зиль них
ком плек сів ГБ-NO у зраз ках
ціль ної кро ві щу рів за дії ОА
зро став у 3,6 ра зи. 

Кон цен тра цію ні тро зо тіо лів
виз на ча ли у си ро ват ці кро ві
щу рів пі сля ін га ля цій ної дії ОА,
а та кож на різ них ета пах ро з-
вит ку КГ (табл. 2). По ка за но, що
пев ний рі вень ні тро зо тіо лів
при сут ній у кро ві нор маль них
тва рин. Од нак у щу рів, які про -
тя гом 1 мі сяця перебували в
умо вах по стій но го ін га ля цій но -
го на ван та жен ня ОА, рі вень ні -

тро зо тіо лів у 9,5 ра зів пе ре ви -
щу вав йо го кон троль ний рі -
вень, що свід чить про ро зви ток
у тва рин ні тро за тив но го стре су. 

Ро зви ток КГ на ран ній ста дії
(12 діб) не впли вав на вміст ні -
тро зиль них ком плек сів ГБ-NO
та рі вень метГБ у кро ві щу рів у
гру пах з ді єю ОА та без та кої.
Про те на пізньо му ета пі (18-та
до ба) ро звит ку пу хли ни спо -
сте рі га ло ся ста ти стич но до -
сто вір не пі дви щен ня рів ня
метГБ в 1,8 ра зи і ГБ-NO у 1,5
ра зи по рів ня но з кон тро лем і з
гру пою КГ12 (табл. 1). Пе ре ще -
плен ня та ріст КГ та кож су про -
во джу ва ли ся збіль шен ням кон -
цен тра ції ні тро зо тіо лів у кро ві
щу рів в 1,7 ра зи на 12-ту добу
та в 1,8 ра зи — на 18-ту добу
ро звит ку пу хлин (табл. 2). 

Необхід но заз на чи ти, що у
тва рин, які по пе редньо зна хо -
ди лись в умо вах ін га ля цій но го
на ван та жен ня ОА, вміст метГБ і
ГБ-NO був мен шим, ніж у від по -
від них гру пах щу рів без впли ву
ОА, осо бли во на пізньо му ета пі
рос ту КГ. Так, на 18-ту добу ро -
звит ку пу хли ни рі вень метГБ
до сто вір но зни жу вав ся вдві чі
по рів ня но з тва ри на ми без
впли ву ОА. Про ти леж на тен -
ден ція спо сте рі га ла ся з вмі -
стом ГБ-NO та ні тро зо тіо лів.
По ка за но, що у про це сі рос ту
пу хли ни вміст ГБ-NO у кро ві
щу рів гру пи ОА+КГ на 18-ту
добу в 1,3 ра зи пе ре ви щу вав
ана ло гіч ний по каз ник на 12-ту
добу. Рі вень ні тро зо тіо лів у кро -
ві до сто вір но ві дріз няв ся від
зна чень у кон троль ній гру пі (у 2
та 2,5 ра зи на 12-ту та 18-ту
добу рос ту КГ), а та кож на рів ні
тен ден ції від від по від них зна -
чень у щу рів з КГ без впли ву ОА.

Ди на мі ка змін вмі сту метГБ
та ГБ-NO ко ре лює зі змі на ми
рів ня ЦП та ТФ у кро ві дос лід -
них тва рин. Так, ін га ля цій не
над хо джен ня ОА приз ве ло до
стрім ко го зро стан ня рів ня ЦП у
6,2 ра зи, а рів ня ТФ — у 7,4 ра -
зів у кро ві щу рів. На ран ньо му

Група MетГБ ГБ-NO TФ ЦП

ІК 212.5±16.8 1150.0±102.3 325.0±50.0 200.0±28.9

ОА 14347.2*±1822.9 4140.6*±365.5 2416.7*±366.2 1234.9*±195.4

КГ, 12 діб 238.9±13.3 1115.6±86.6 340.6±39.8 206.3±18.1

ОА + КГ, 12 діб 243.8±77.3 955.0±83.8 793.8±130.7 245.0±12.2

КГ, 18 діб 371.4*±44.1 1720.7*±257.8 503.6±75.7 435.7*±73.2

ОА + КГ, 18 діб 185.0**±16.9 1231.3**±118.8 641.7±138.7 280.0**±48.9

При міт ка: * — від мін но сті від IK, Р<0,05; ** — від мін но сті від від по від ної гру пи без дії ОА, Р<0,05.

Та блиця 1
Рів ні метГБ, ГБ-NO, ТФ та ЦП у ціль ній кро ві щу рів за дії ОА та рос ту КГ

Ри су нок
Спектр ЕПР ери тро ци тів щу рів кон троль ної гру пи 

по рів ня но з тва ри на ми, що заз на ли впли ву ОА

Hb-NO
MetHb

ОА

ЦП

Ст

Контроль

g-6,0 g-2,03
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ета пі ро звит ку пу хли ни рі вень
ЦП та ТФ у кро ві не ві дріз няв ся
від кон троль но го. Од нак на 18-
ту добу рос ту КГ вміст ТФ в 1,6
ра зи, а ЦП у 2,2 ра зи ста ти -
стич но до сто вір но пе ре ви щу -
вав їх нє зна чен ня у кон троль -
них щу рів. Для пізньо го ета пу
рос ту КГ ха рак тер ним вия ви -
ло ся пе ре ви щен ня вмі сту ТФ і
ЦП в 1,5 і 2,1 ра зи по рів ня но з
ран нім ета пом рос ту пу хли ни. 

Слід за зна чи ти, що ро зви ток
пу хли ни в ор га ніз мі тва рин з по -
пе ред нім впли вом ОА по-різ но -
му впли вав на вміст ТФ та ЦП.
Так, рі вень ЦП у кро ві щу рів гру -
пи ОА+КГ12 ли ше на 20% пе ре -
ви щу вав йо го вміст у гру пах ІК
та КГ12. На пізньо му ета пі рос ту
КГ йо го вміст до сто вір но не змі -
ню вав ся по рів ня но з 12-тою до -
бою, од нак був в 1,6 ра зи ниж -
чим, ніж у гру пі КГ18. Більш знач -
ні змі ни ха рак тер ні для вмі сту
ТФ у кро ві щу рів, які по пе редньо
зна хо ди ли ся в умо вах ін га ля -
цій но го на ван та жен ня ОА. Так,
на 12-ту добу рос ту КГ рі вень
ТФ у 2,4 ра зи пе ре ви щу вав йо го
зна чен ня у гру пах ІК та КГ12.
Вміст ТФ за ли шав ся знач но
підви ще ним (у 2 ра зи) і на 18-ту
добу рос ту пу хли ни по рів ня но з
ІК, од нак він вия вив ся на 20%
ниж чим за йо го рі вень на ран -
ньо му ета пі рос ту КГ.

Та ким чи ном, ін га ля цій не над -
хо джен ня ек зо ген них ОА до ор -
га ніз му приз во дить до утво рен -
ня ком плек сів з ге мо гло бі ном,
аль бу мі ном та ін ши ми за лі зо- та
SH-вміс ни ми біл ка ми і спо лу ка -
ми. Ос кіль ки утво рен ня ком -
плек сів ГБ-NO від бу ваєть ся од -
но ча сно з оки слен ням ге мо гло -
бі ну до метГБ, то за ви со ких рів -
нів у кро ві ГБ-NO мо же ви ни ка ти
ге міч на гі по ксія. В ор га ніз мі NO
мо же не тіль ки оки слю ва тись до
ні три тів та/або ні тра тів, але і від -
но влю ва тись із цих спо лук. У ре -
ак ції від но влен ня іо нів NO2

— до
NO ос нов ну роль ві ді грає сам ге -
мо гло бін кро ві, ос кіль ки О2 у кро -
ві взає мо діє на сам пе ред з ним.
За взає мо дії іо нів NO2

— з де зок -
си ге мо гло бі ном від бу ваєть ся
окис но-від нов на ре ак ція, у хо ді
якої де зок си ге мо гло бін оки слю -
єть ся до метГБ, а NO2

— від но -
влю ють ся до NO: Hb2+ + NO2

—

+2H+ > метГБ + NO + H2O. Взає -
мо ді ю чи з від но вле ним ге мо гло -
бі ном, NO утво рює ста біль ні ГБ-
NO ком плек си. Зав дя ки зво рот -
но му зв'язу ван ню NO з біо ло гіч -
ни ми мо ле ку ла ми і утво рен ню
більш ста біль них S-ні тро зо тіо лів
(RS—-NO+), а та кож ком плек сів

не ге мо во го за лі за — (RS-)2

Fe+(NO+)2 — за без пе чу єть ся пе -
ре не сен ня NO до різ них тка нин і
ор га нів, де за пев них умов він
мо же ви віль ня ти ся [3, 4]. На ми
бу ло по ка за но, що три ва ле ін га -
ля цій не над хо джен ня знач них
кон цен тра цій ек зо ген них ОА су -
про во джу ва ло ся ро звит ком в
ор га ніз мі щу рів ні тро за тив но го
стре су, який про являв ся в утво -
рен ні ве ли кої кіль ко сті метГБ,
нітро зиль них ком плек сів ге мо -
гло бі ну та у пі дви щен ні рів ня
нітро зо тіо лів у кро ві тва рин.
Осо бли вий ін те рес ви кли ка ло
утво рен ня ком плек сів ГБ-NO та
ні тро зо тіо лів, зва жаю чи на
можли вість зво рот но го ви віль -
нен ня NO. Як і очі ку ва лось, утво -
рен ня цих спо лук у кро ві щу рів
бу ло най ви щим одра зу пі сля дії
ОА, пі сля чо го їх вміст змен шу -
вав ся і на 12-ту добу май же не
відріз няв ся від кон тро лю. До сто -
вір не пі дви щен ня рів ня ГБ-NO та
ні тро зо тіо лів та кож спо сте рі га -
лося в ор га ніз мі щу рів на піз ніх
ета пах рос ту КГ. Най більш ха рак -
тер ні змі ни стос ува лися рів ня
нітро зо тіо лів у тва рин з КГ, що
по пе редньо заз на ли дії ОА.
Однак ма лой мо вір но, щоб це
від бу ва ло ся за ра ху нок ек зо ген -
них ОА, ос кіль ки від за кін чен ня
ін га ля цій до ча су про ве ден ня
дос лі джен ня ми ну ло 12 або 18
діб. Най більш ймо вір ни ми є змі -
ни в ен до ген но му про ду ку ван ні
NO, які ви ни кли че рез вплив на
ор га нізм щу рів ек зо ген них ОА та
пу хлин ний про цес. Це під -
тверджу єть ся да ни ми на ших по -
пе ред ніх дос лі джень, в яких вия -
вле но гі пе рак ти ва цію функ ціо -
наль ної ак тив но сті МФ на
пізньо му ета пі рос ту КГ у тва рин,
що по пе редньо зна хо ди ли ся в
умо вах ін га ля цій но го на ван та -
жен ня ОА [36].

Вия вле ні змі ни рів ня метГБ,
ГБ-NO і ні тро зо тіо лів ко ре лю -
ють зі змі на ми рів ня ТФ і ЦП у

кро ві дос лід них тва рин. Так,
три ва ла ін га ля цій на дія ОА
приз ве ла до зро стан ня рів ня
ТФ більш ніж у 7 ра зів. Та ке
знач не зро стан ня рів ня ТФ у
кро ві дос лід них тва рин мо же
бу ти зв'яза ним з під си лен ням
об мі ну за лі за як ком пен са тор -
ної ре ак ції у від по відь на по ру -
шен ня, спри чи не ні три ва лою
ді єю ОА, осо бли во у тва рин з
КГ. Ві до мо, що ек зо ген ний NO з
ви со кою спо рід не ні стю мо же
взає мо дія ти з за лі зом ге мо вої і
не ге мо вої при ро ди, міц но
зв'язую чись з ге мо вим за лі зом
(ІІІ) і від но влюю чи йо го до ге -
мо во го за лі за (ІІ). Зв'язу ван ня
NO з ге мо вим і не ге мо вим за -
лі зом пе ре важ но приз во дить
до ін гі бу ван ня ак тив но сті за лі -
зов міс них фер мен тів. Галь мів -
на дія по ясню єть ся йо го здат -
ні стю від но влю ва ти фе ри фор -
му фер мен та до не ак тив ної
фе ри фор ми, кон ку рен ці єю з
ен до ген ни ми або ек зо ген ни ми
лі ган да ми за зв'язу ван ня з за -
лі зом і здат ні стю NO ви сту па ти
у ро лі пе ре хо плю ва ча су пе рок -
сид но го ра ди ка лу з утво рен -
ням пе рок си ні три ту [37]. 

Над зви чай но ва жли вою є
роль ЦП, який ви сту пає в яко -
сті го лов но го зов ніш ньо клі тин -
но го ан ти ок си дан ту, ме ха нізм
дії яко го ві дріз няєть ся від при -
род них та син те тич них ан ти ок -
си дан тів. Знач не пі дви щен ня
йо го вмі сту (у 6 ра зів) у кро ві
тва рин пі сля дії ОА ха рак те ри -
зує ре ак цію на ні тро за тив ний
стрес, прояв якого є знач ним
по ру шен ням віль но ра ди каль -
но го го ме ос та зу в ор га ніз мі
щу рів. Ві до мо, що фе рок си -
даз на ак тив ність ЦП до зво ляє
йо му приг ні чу ва ти сти му льо -
ва не іо на ми Fe2+ фор му ван ня
гі дрок сил ра ди ка лу (-ОН) з
Н2О, а та кож про це си пе ре кис -
но го оки слен ня лі пі дів, що у
ре зуль та ті змен шує утво рен ня
ак тив них форм кис ню. Крім то -
го, ЦП зда тен на пря му змі ню -
ва ти взає мо дію гі дрок сил-ра -
ди ка лу з амі но ки слот ни ми за -
лиш ка ми, де він мо же кон ку ру -
ва ти з ОА [38]. Вміст ЦП та кож
пі дви щу вав ся в ор га ніз мі тва -
рин з пе ре щепле ною КГ, осо -
бли во на пізньо му ета пі рос ту
пу хли ни. Од нак у тва рин, що
заз на ли ін га ля цій но го на ван -
та жен ня ОА, вміст ЦП зни жу -
вав ся на 60% на 18-ту добу
рос ту КГ, що свід чить про зни -
жен ня ан ти ок сид но го за хи сту
ор га ніз му і ко ре лює з по си лен -
ням рос ту КГ [36].
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Група Концентрація
нітрозотіолів (нМ)

ІК 410,5 + 40,5

ОА 3892,3 + 256,3

КГ, 12 діб 690,3 + 86,9

ОА+КГ, 12 діб 810,2 + 103,1

КГ, 18 діб 748,3 + 63,9

ОА+КГ, 18 діб 1025,7 + 92,5

Та блиця 2 
Рі вень ні тро зо тіо лів 

у си ро ват ці кро ві щу рів 
за ін га ля цій но го над хо джен ня

ОА та пу хлин но го рос ту
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Та ким чи ном, за ре єс тро ва но
змі ни вмі сту ні тро зиль них
ком плек сів, ТФ і ЦП у кро ві щу -
рів, що ха рак те ри зу ють вплив
ек зо ген них ОА на ор га нізм у
нор мі та при пу хлин но му ро -
сті. Ін га ля цій не над хо джен ня
ОА приз во дить до знач но го
зро стан ня рів ня ГБ-NO, MетГБ
і нітро зо тіо лів у кро ві, що
сприяє ро звит ко ві ні тро за тив -
но го стре су в ор га ніз мі тва -
рин. Цир ку ля ція пі дви ще ної
кіль ко сті ні тро зиль них ком -
плек сів ге мо гло бі ну, а та кож
ви со ко- та низь ко мо ле ку ляр -
них ні тро зо тіо лів су про во джу -
єть ся по ру шен ням віль но ра -
ди каль но го го ме ос та зу не
тіль ки шля хом по си лен ня віль -
но ра ди каль них ре ак цій, а і
зав дя ки впли ву на клю чо ві
еле мен ти ан ти ок си дант ної си -
сте ми кро ві, що ви ра жа єть ся,
зо кре ма, у змен шен ні вмі сту
ЦП. Крім то го, ек зо ген ні ОА
впли ва ють на про це си,
пов'яза ні з про дук ці єю ен до -
ген но го NO, шля хом гі перак -
ти ва ції мак ро фа гів та зро стан -
ня вмі сту ні тро зо тіо лів, осо -
бли во у тва рин з про гре сую -
чим пу хлин ним про це сом в
ор га ніз мі. Заз на че ні змі ни ко -
ре лю ють з при ско рен ням рос -
ту пу хлин [36].
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о глас но п.1.7 Ме то ди че ских
ука за ний [1] "ви хід ним по ло -
жен ням си стем но го під хо ду є
орі єн та ція на не зал еж не ре -
гла мен ту ван ня ксе но біо ти ків у
різ них се ре до ви щах на ме то -
до ло гіч но єди ній ток си ко ло -
гіч ній ос но ві". Раз ви вая со -
дер жа ние это го пунк та, в сле -
дую щем за пи са но, что "сут -
ність си стем но го під хо ду до гі -
гі є ніч но го нор му ван ня ксе но -
біо ти ків по ля гає у виз нан ні
взає мозв'яз ку і взаємо зумо -
вле но сті чи сель них зна чень
ус іх нор ма ти вів кон крет ної ре -
чо ви ни у різ них се ре до ви щах
як за зви чай них, так і за ек -
стре маль них умов пра ці і ста -
ну дов кіл ля. Усі "зви чай ні"
нор ма ти ви для да ної ре чо ви ни
роз гля да ють ся як си сте ма
взає мозв'яза них ве ли чин з
обумо вле ни ми кіль кіс ни ми
спів від но шен ня ми між ни ми"
(во про сы нор ма тив них гра ниц
ава рий но го за гряз не ния на хо -
дят ся вне дан ной пу бли ка -
ции). К чи слу тео ре ти че ских
ос нов си стем но го по хо да
(п.1.10 [1]) раз ра бот чи ки от -
не сли сле дую щее по ло же ние:
"Іс тот ні від хи лен ня впер ше за -
про по но ва них або чин них нор -
ма ти вів окре мих ре чо вин від
на леж них (ти по вих) спів від но -
шень є під ста вою для про ве -
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ДО ПИТАННЯ ПРО ЗАСТОСУВАННЯ 
СИСТЕМНОГО ПІДХОДУ ДО НОРМУВАННЯ 
ХІМІЧНИХ ЗАБРУДНЮВАЧІВ ПОВІТРЯ
Коршун M.M.
У статті розглянуто можливість використання системного
підходу для удосконалення санітарного законодавства у
галузі забезпечення хімічної безпеки, зокрема
визначення речовин, гігієнічні нормативи яких у повітрі
потребують корекції, оскільки не задовольняють вимогам
принципу системності.
Підкреслюється, що принцип системності не протирічить
вітчизняному досвіду та відповідає міжнародній практиці
регламентаційних рішень у галузі гігієнічного нормування
шкідливих речовин.
Ключові слова: системність, гігієнічне нормування,
шкідливі речовини.
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