
кож проявами ретардаційного
ефекту, оскільки порушує стан
окостеніння скелета плодів та
сповільнює темпи його осифі�
кації (груднини, крижових
хребців, плюсни). 

4. Отримані результати слу�
гуватимуть науковим обґрунту�
ванням для розробки профі�
лактичних заходів, спрямова�
них на попередження шкідли�
вого впливу МТБЕ на організм
людей, які працюють з цією ре�
човиною чи піддаються дії у
місцях свого проживання. 
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нтенсифікація антропо�
генної діяльності приз�
водить до зростаючого
забруднення довкілля хі�
мічними та фізичними
чинниками, що негатив�
но впливають на стан
екосистеми та здоров'я
людини. Комбінації різ�
них агентів хімічної та
фізичної природи є не�
безпечними з точки зору
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ГЕНОТОКСИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ КОМБИНИРОВАННОГО
ДЕЙСТВИЯ ОКСИДОВ АЗОТА И ИОНИЗИРУЮЩЕЙ РАДИАЦИИ 
НА МОЛЕКУЛЯРНОМ И ХРОМОСОМНОМ УРОВНЯХ
ЛИМФОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 
Михайленко В.М., Демина Э.А., Музалев И.И., 
Главин А.А., Демченко Е.Н. 
Целью работы было изучение особенностей генотоксических
эффектов отдельного и комбинированного действия экзогенных
оксидов азота и малых доз ионизирующей радиации на
молекулярном и хромосомном уровнях в лимфоцитах
периферической крови млекопитающих.
Генотоксические эффекты в лимфоцитах периферической крови
исследовали с помощью горизонтального гель&электрофореза
изолированных клеток и метафазного анализа аберраций
хромосом.
Показано, что при ингаляции оксидами азота происходит
повышение уровня разрывов ДНК в 2,4 раза, при действии малых
доз ионизирующей радиации — в 2,7 раза, а при
комбинированном действии обоих факторов — в 3,14 раза 
по сравнению с контролем. Действие нитрозоглутатиона in vitro
сопровождалось дозозависимым (от 0,5 мкМ до 1,0 мкМ)
повышением количества лимфоцитов с аберрациями хромосом 
и общей частоты индуцированных аберраций хромосом. 
Однако повышение дозы облучения до 1,5 Гр и концентрации
нитрозоглутатиона до 1,5 мкМ приводило к снижению
цитогенетического эффекта, вероятно, за счет элиминации
клеток с наиболее поврежденной ДНК.
Таким образом, комбинированное действие экзогенных оксидов
азота и малых доз ионизирующей радиации приводило 
к формированию одно& и двунитевых разрывов ДНК 
с дальнейшим развитием хромосомной нестабильности 
в лимфоцитах периферической крови, степень и характер
проявления которой зависели от величин доз указанных
факторов. При действии нитрозоглутатиона в спектре
индуцированных повреждений превалировали аберрации
хроматидного типа, а при облучении культуры лимфоцитов
доноров — хромосомного типа. Однако в условиях
комбинированного действия этих факторов нитрозоглутатион
обеспечивал основной вклад в индуцированную нестабильность
генома клеток.
Ключевые слова: экзогенные оксиды азота, нитрозотиолы,
малые дозы ионизирующей радиации, комбинированное
действие, повреждение ДНК, хромосомные аберрации.
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мутагенних та канцерогенних
ефектів. Оксиди азоту (ОА) є
одними з головних забрудню�
вачів атмосферного повітря.
Дискутується питання щодо
можливої участі ОА у форму�
ванні геномної нестабільності,
оскільки встановлено здат�
ність їх до інгібування фермен�
тів системи репарації ДНК [1,
2]. Найбільш вивченим та по�
тужним мутагенним фактором
фізичної природи є іонізуюча
радіація, яка впливає на три
взаємопов'язані системи, що
забезпечують окисно�віднов�
ний гомеостаз, контроль ста�
дій клітинного циклу та меха�
нізми репарації ДНК [3].

Біологічна дія молекули NO є
багатоплановою і значною
мірою залежить від концентра�
ції. Сигнальні властивості
молекули NO проявляються
вже у фізіологічних концентра�
ціях 1�30 нМ; підвищення рівня
NO у 10 разів активує онкогенні
сигнальні каскади, а у концен�
траціях понад 500 нМ в організ�
мі розвивається нітрозативний
стрес. Дані літератури свід�
чать, що ОА бере участь в усіх
етапах патогенезу неоплазій,
проявляє цитотоксичну та ци�
тостатичну активність, здатний
підвищувати ефективність про�
типухлинної терапії [4]. Пока�
зано, що для ініціації цито�
токсичності ОА мають значення
і концентрація, і кумулятивна
доза. Відчутні цитотоксичні
ефекти проявляються почи�
наючи з концентрацій 150�
300 мкM/хв [5]. Відносно висо�
кі концентрації ОА призводять
до виснаження антиоксидант�
ного захисту, порушення меха�
нізмів репарації ДНК, утворен�
ня і накопичення розривів, що
відповідно підвищує рівень со�
матичних мутацій [2, 3].

Мутагенні ефекти ОА поділя�
ють на дві групи: безпосередні
та опосередковані. Механіз�
мом реалізації першої групи
ефектів є взаємодія гідратова�
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них похідних ОА з аміногрупа�
ми ДНК. Нітрозування первин�
них амінів призводить до утво�
рення алкілюючих агентів. У
реакціях з вторинними амінами
та амідами утворюються більш
стабільні нітрозосполуки, такі
як N�алкілнітрозаміни, які
зумовлюють непрямий мута�
генний ефект ОА.

Показано, що газоподібні ОА
здатні індукувати СОС�репара�
цію ДНК, утворення мікроядер,
аберації хроматидного типу,
ушкодження ДНК у вигляді
одно� та двониткових розривів
і обмінів між сестринськими
хроматидами [5, 6]. Специфіч�
ною особливістю дії ОА на мо�
лекули ДНК вважають форму�
вання однониткових розривів,
детекція яких може слугувати
біомаркером генотоксичності
ОА [2].

ОА відіграє суттєву роль у
формуванні чутливості клітин
ссавців до дії іонізуючого ви�
промінювання (ІВ) в умовах in
vivo та in vitro, але на генетич�
ному рівні досі не визначено
характер залежності впливу ОА
від дози опромінення. Багато
біологічних функцій, залежних
від дії ОА, безпосередньо
пов'язано з утворенням нітро�
зотіолів (НТ). НТ є основною
формою транспорту ОА, який
вивільняється з них за фізіоло�
гічних умов та здатний створю�
вати передумови для ви�
никнення та акумуляції абе�
рантних клітин [4, 7]. 

Загальним механізмом, що
зумовлює реалізацію геноток�
сичних ефектів ОА та ІВ, вважа�
ють утворення реактивних
форм кисню (РФК) та азоту
(РФА). Близько 80% пошко�
джень, що виникають за дії ІВ,
зумовлені впливом вільних ра�
дикалів [3]. За їх взаємодії з
ДНК виникають одно� та дво�
ниткові розриви, обмін се�
стринських хроматид, точкові
мутації, мікроделеції. За при�
сутності супероксиду ОА фор�
мує пероксинітрит, що може
призводити до двониткових
розривів ДНК [4].

Показано, що хімічні агенти
за окремої або комбінованої дії
з ІВ можуть викликати утворен�
ня двониткових розривів ДНК,
які за відсутності репарації
призводять до виникнення
розривів у хроматидах та пере�
творюються на хромосомні
аберації. В основі цього явища
може бути перетворення дво�
ниткових розривів ДНК на роз�

риви хроматид за конденсації
хроматину, некоректне поєд�
нання пошкоджених фрагмен�
тів однієї хроматиди, неповний
або неправильний рекомбіно�
генний обмін між сестринськи�
ми хроматидами тощо [8].

Враховуючи мультипотент�
ний характер впливу ОА та йо�
го похідних на клітини організ�
му ссавців (у тому числі й лю�
дини) та зважаючи на радіое�
кологічну ситуацію, що склала�
ся після Чорнобильської ката�
строфи на території окремих
регіонів України, актуальним
стає дослідження особливо�
стей впливу комбінованої дії
ОА та ІВ на пошкодження ДНК
та розвиток нестабільності ге�
ному клітин.

Загальноприйнятим мето�
дом оцінки генотоксичної дії
хімічного та радіаційного фак�
торів, а також ефективності
процесів репарації є викори�
стання методу лужного гель�
електрофорезу ізольованих
клітин (DNA comet assay). Цей
метод дозволяє реєструвати
пошкодження структури ДНК у
вигляді одно� та двониткових
розривів молекул, апуринові
та апіримідинові сайти, а та�
кож зшивки ДНК�ДНК та ДНК�
білок [9].

Згідно з сучасними уявлен�
нями підвищений рівень абе�
рацій хромосом у лімфоцитах
периферичної крові (ЛПК) лю�
дини є коректним біологічним
маркером підвищеного ризи�
ку розвитку стохастичних
ефектів, у тому числі онколо�
гічної патології [10]. Тому
більш плідним підходом до
вивчення особливостей гено�
токсичних ефектів є одноча�
сне виконання цитогенетич�
ного аналізу клітин, оскільки
аберації хромосом розгляда�
ються в якості інтегрального
показника, який враховує ре�
алізацію первинних пошкод�
жень ДНК та активність про�
цесів репарації за дії хімічних і
радіаційних чинників.

Враховуючи вищесказане,
метою роботи було вивчення
особливостей генотоксичних
ефектів окремої і комбінованої
дії ОА та ІВ на молекулярному і
хромосомному рівнях ЛПК
ссавців залежно від дози опро�
мінення. Основою для вибору
ЛПК в якості об'єкта дослід�
жень стала висока чутливість
даних клітин до дії генотоксич�
них, мутагенних та канцероген�
них чинників [11]. 
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Матеріали і методи до*
слідження. Матеріалами до�
сліджень були ЛПК 14 практич�
но здорових осіб та 72 щурів.
Інформовану згоду на взяття
зразків крові та проведення
досліджень було одержано від
усіх донорів. Постановка екс�
периментів відповідала норма�
тивам Конвенції з біоетики Ра�
ди Європи (2000 р.), Євро�
пейській Конвенції про захист
хребетних тварин, які викори�
стовуються для експеримен�
тальних та інших наукових ці�
лей (1986 р.), загальним етич�
ним принципам експериментів
на тваринах, ухваленим Пер�
шим національним конгресом
України з біоетики (2001 р.).

Визначення генотоксичної дії
ОА та ІВ за умов роздільного та
комбінованого впливу на щурів
виконувалося за допомогою
лужного горизонтального гель�
електрофорезу ізольованих
клітин. Пошкодження ДНК у
ЛПК щурів реєструвалися шля�
хом мікрофотографічної фікса�
ції та програмно�апаратного
аналізу електрофоретичних
треків фрагментів ДНК, що
утворюються за їх міграції під
час гель�електрофорезу [12].
Дослідження проводились у 8
повторностях. 

Дослідних тварин було роз�
поділено на 4 групи: 

1 — контрольна група інтакт�
них тварин;

2 — тварини, які зазнавали дії
ОА з розрахунку 125�150 мг/м3

повітря, 14 годин на добу про�
тягом 30 днів (6 днів на тиж�
день);

3 — тварини, яких десятира�
зово опромінювали протягом

30 днів у дозі 0,1 Гр (загальна
доза склала 1 Гр);

4 — тварини, які зазнавали
сумісної дії ОА та опромінення.

Для визначення особливо�
стей цитогенетичних змін у клі�
тинах людини in vitro, за умов
роздільного і комбінованого
впливу ОА та ІВ, використано
тест�систему культури ЛПК з
подальшим метафазним аналі�
зом аберацій хромосом. Ко�
роткотривале культивування
ЛПК проводили за модифіко�
ваним напівмікрометодом про�
тягом 52 год. з урахуванням
радіаційно�індукованої зат�
римки поділу клітин, що забез�
печує метафазний аналіз у
першому післяпроменевому
мітозі [13]. 

В якості джерела ОА викори�
стовували нітрозоглутатіон
(НГ), який додавали до культу�
ри клітин у діапазоні концен�

трацій 0,5�1,5 мкМ крові.
Рентгенівське опромінення

ЛПК щурів та культури ЛПК лю�
дини здійснювали на установці
"РУМ�17" з потужністю дози
0,41 Гр/хв. Сила струму стано�
вила 10 мА, напруга — 200 кВ,
фільтри Сu (0,5мм) + Al (1мм).
Досліджуваний діапазон доз
для ЛПК становив 0,5�1,5 Гр.
Вимірювання поглинених доз
виконували за допомогою іоні�
заційної камери і феро�суль�
фатного дозиметра.

Усі експерименти з опромі�
ненням культури ЛПК людини
виконані на 0 год. інкубації, що
відповідає G0 — стадії мітотич�
ного циклу.

Результати досліджень. По�
казано, що спонтанний рівень
фрагментованої ДНК з ЛПК щу�
рів у контрольній групі становив
4,85% , що відповідає даним лі�
тературних джерел [14].

13 ENVIRONMENT & HEALTH № 4 2012

GENOTOXICITY OF COMBINED EFFECT 
OF NITROGEN OXIDES AND IONIZING RADIATION
ON MOLECULAR AND CHROMOSOMAL LEVEL 
OF PERIPHERAL BLOOD LYMPHOCYTES
Mikhailenko V.M., Diomina E.A., Muzalov I.I.,
Glavin A.A., Demchenko E.N.
The aim of the investigation was to study 
a genotoxicity of exogenous nitrogen oxides
(NOx) and ionizing radiation (IR), an individual 
and combined effects, in peripheral blood 
lymphocytes (PBL) of mammals. 
Genotoxic effects in PBL were studied by alkaline
horizontal gel electrophoresis of isolated cells and
metaphase analysis of chromosomal aberrations. 
NOx inhalation resulted in increase of DNA strand
breaks level in a 2.4&fold. Irradiation led to DNA
damage rise in 2.7&fold. Combined impact of both
factors increased the level of DNA damage 
in 3.14&fold in comparison with the control group.
The S&nitrosoglutathione (NG) treatment in vitro

caused a dose&dependent (ranging from 0.5 mM
to 1.0 mM) increase in number of PBL with 
chromosome aberrations and the overall 
frequency of induced chromosomal aberrations.
However, a further increase of NG concentration
to 1.5 mM and IR dose up to 1.5 Gy resulted in 
a reduction of cytogenetic effect probably due to
the elimination of cells with highly damaged DNA.
The study indicates that the combined effect 
of exogenous NOx and low&dose ionizing radiation
causes the formation of DNA single&and double&
strand breaks followed by development the chro&
mosomal instability in PBL, the degree and char&
acter of appearance of which depended on the
factors dose level. NG treatment predominantly
caused the induction of chromatid type and IR
chromosome type aberrations in human PBL.
However, under the combined treatment of these
factors, mainly NG provides the greater contribu&
tion into the induced genomic instability of cells.

Таблиця 2
Рівень пошкоджень ДНК у ЛПК людини за дії різних 

доз опромінення

Примітка до таблиць 1 і 2: 
* — достовірно щодо контрольної групи, Р < 0,05.

Таблиця 1
Рівень пошкоджень ДНК у ЛПК щурів за дії ОА та ІВ

Група Відсоток пошкодженої ДНК у "хвості комет"

Інтактний контроль 4,85±0,07

ОА 11,62±0,16*

ІВ 13,27±0,17*

ОА+ІВ 15,39±0,11*

Група Відсоток пошкодженої ДНК у "хвості комет"

Інтактний контроль 3,83±0,06

ІВ, 1 Гр 6,99±0,15*

ІВ, 2 Гр 24,3±0,18*
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Тривале інгаляційне над�
ходження екзогенних ОА приз�
водило до збільшення рівня
розривів ДНК у 2,4 рази порів�
няно з контрольними тварина�
ми — до 11,62 ± 0,16% (табл. 1).

Фракціоноване опромінення
щурів призводило до збіль�
шення пошкоджень ДНК у ЛПК
до рівня 13,27 ± 0,17%, що у 2,7
рази перевищує значення у
контролі. Найбільш значні по�
шкодження ДНК спостерігали�
ся за комбінованої дії ОА та ІВ,
їхній рівень у 3,14 рази переви�

щував значення контрольних
клітин і становив 15,39±0,11%. 

Паралельно були виконані
дослідження впливу іонізуючо�
го випромінювання на ЛПК лю�
дини in vitro. Спонтанний рі�
вень фрагментації ДНК у ЛПК
людини становив 3,83±0,06%.
Дія ІВ у дозі 1 Гр викликала
збільшення рівня пошкоджен�
ня ДНК в 1,8 рази, що відпові�
дає 6,99±0,15%. Збільшення
дози опромінення до 2 Гр
призвело до підвищення гено�
токсичного ефекту у 6,3 рази
порівняно з контролем та у 3,5
рази — порівняно з аналогіч�
ним показником за дози 1 Гр
(табл. 2). 

Різницю у вираженості гено�
токсичного ефекту ІВ у ЛПК
щурів та людини можна по�
яснити розбіжністю у видоспе�
цифічній радіочутливості ссав�
ців [15] і гіперчутливістю ДНК
до впливу малих доз іонізуючої
радіації, яка проявляється за
умови фракціонованого опро�
мінення [16].

Оскільки головним результа�
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том утворення двониткових
розривів ДНК за недостатньої
ефективності роботи системи
репарації є виникнення хромо�
сомних аберацій, було викона�
но цитогенетичний аналіз ка�
ріотипу ЛПК. Цитогенетичні да�
ні (табл. 3) отримано за дії НГ in
vitro на ЛПК людини, які свід�
чать, що з підвищенням кон�
центрації НГ (0,5�1,0 мкМ)
зростає кількість лімфоцитів з
абераціями хромосом та за�
гальна частота індукованих
аберацій хромосом (від 6,0±0,2

та 7,0±0,2 до 12,0±1,0 та
18,3±1,4 відповідно).

За дії НГ у спектрі індукова�
них пошкоджень превалюють
аберації хроматидного типу,
делеції та обміни (рис. 1).

На відміну від НГ, у разі опро�
мінення культури ЛПК донорів у
спектрі пошкоджень превалю�
ють аберації хромосомного ти�
пу, рівень яких зростав зі збіль�
шенням дози опромінення
(рис. 2).

За умов комбінованої дії ма�
лих доз опромінення ЛПК лю�

Група Цитогенетичні показники (на кожні 100 проаналізованих метафаз)

Частота аберантних
клітин, %

Загальна частота
аберацій хромосом

Аберації
хромосомного

типу 

Аберації
хроматидного

типу

Контроль інтактний 1,1±0,3 1,1±0,3 0,3 0,8

ІВ, 0,5 Гр 11,0±1,3 11,0±1,3 5,8 5,2

ІВ, 1,0 Гр 18,0±1,4 18,0±1,4 12,0 6,0

ІВ, 1,5 Гр 26,0±1,8 34,0±1,8 26,0 8,0

НГ, 0,5 мкМ 6,0±0,2 7,0±0,2 � 6,0

НГ, 1,0 мкМ 12,0±1,0 18,3±1,4 0,3 18,0

ІВ, 0,5 Гр + НГ, 0,5 мкМ 20,0±1,4 21,0±1,7 8,0 13,0

ІВ, 0,5 Гр + НГ, 1,0 мкМ 24,0±1,6 26,0±1,6 7,0 19,0

ІВ, 1,0 Гр + НГ, 0,5 мкМ 27,0±1,5 30,0±1,9 10,0 20,0

ІВ, 1,0 Гр + НГ, 1,0 мкМ 37,0±1,8 46,0±1,6 13,0 33,0

ІВ, 1,5 Гр + НГ, 0,5 мкМ 35,0±2,0 48,0±1,9 23,0 25,0

ІВ, 1,5 Гр + НГ, 1,0 мкМ 23,0±1,4 25,0±1,4 17,0 8,0

Рисунок 2
Аберації хромосомного типу (а — обміни, б — фрагменти)

а б

Рисунок 1
Аберації хроматидного типу (а — делеції, б — обміни)

Таблиця 3
Частота та спектр аберацій хромосом у культурі ЛПК людини за комбінованої дії НГ та ІВ

а б
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дини (0,5 Гр) і НГ у концентрації
0,5 мкМ та 1,0 мкМ (табл. 3) ци�
тогенетичний ефект, як і рівень
пошкоджень ДНК у ЛПК щурів
(табл. 1), не перевищував суми
ефектів окремої дії цих факто�
рів, хоч і був більшим за ефект
дії окремого фактора. За су�
місної дії НГ у концентрації 1,0
мкМ та опромінення у дозі 1 Гр
спостерігалося підвищення
адитивного ефекту для усіх
досліджених цитогенетичних
показників. Одержані дані опо�
середковано свідчать про
пригнічення процесів репарації
ДНК внаслідок комбінованого
впливу радіаційного та хімічно�
го факторів, а саме: у резуль�
таті індукції повільно� або не�
репарабельних розривів ДНК з
подальшим формуванням
структурних перебудов хромо�
сом.

Однак подальше збільшення
дози опромінення до 1,5 Гр і дія
НГ у концентрації 1,5 мкМ
призводять до зниження цито�
генетичного ефекту за рахунок
частоти лімфоцитів з абера�
ціями хромосом і загальної
частоти аберацій хромосом
(табл. 3). Зниження індукова�
ного цитогенетичного ефекту
можна пояснити елімінацією
клітин зі значним рівнем по�
шкоджень ДНК та хромосом�
них перебудов. З іншого боку,
сумісна дія ІВ та НГ за таких
доз може призводити не тільки
до загибелі клітин, але й до
затримки їх поділу. 

Отримані нами дані підтверд�
жують, що формування абера�
цій хромосомного типу є ха�
рактерним для виявлення ге�
нотоксичних ефектів опромі�
нення. Дія ОА має вирішальне
значення під час формування
аберацій хроматидного типу.
Аналіз даних літератури свід�
чить, що ОА можуть брати
участь у формуванні радіацій�
но�індукованих ефектів, у т.ч.
розвитку нестабільності гено�
му ссавців [17]. Одним з таких
ефектів є утворення двонитко�
вих розривів ДНК та зниження
ефективності функціонування
системи репарації, що у су�
купності призводить до форму�
вання розривів хроматид та ви�
никнення хромосомних абера�
цій. Отримані нами результати
підтверджуються даними ро�
боти [18], в якій автори зроби�
ли припущення стосовно ролі
ОА у підвищенні частоти абе�
рантних лімфоцитів у перифе�
ричній крові опромінених осіб. 

Таким чином, ми встановили,
що комбінована дія ОА та опро�
мінення зумовлює дестабіліза�
цію генетичного апарату ЛПК
ссавців, ступінь та характер
прояву якої залежить від вели�
чини дози пошкоджуючих фак�
торів. 

Виникнення хромосомних
аберацій вважають характер�
ною особливістю неопластич�
них клітин. Нині виявлено та
ідентифіковано понад 600 он�
коасоційованих специфічних
хромосомних перебудов, що
спостерігаються у більшості
випадків онкологічних захво�
рювань. Ефект хромосомних
аберацій може бути зумовле�
ним дерегуляцією (зазвичай
надекспресією) нормального
гена або утворенням гібридно�
го гена з фрагментів, що вини�
кли за аберації [19]. Виявлено
чіткий зв'язок між загальною
захворюваністю на рак та наяв�
ністю аберацій хромосомного
типу [20]. Оскільки поява хро�
мосомних змін (хромосомного
та хроматидного типу) у клітин�
ній популяції вважається по�
тенційно онкогенною [21, 22],
то отримані результати свід�
чать про реальну можливість
підвищення канцерогенного
ризику за умов комбінованої дії
ІВ та ОА залежно від величин
доз вказаних факторів. 

Висновок
Комбінована дія ОА та ІВ

зумовлює формування одно�
та двониткових розривів ДНК з
подальшим розвитком хромо�
сомної нестабільності лімфо�
цитів периферичної крові, сту�
пінь і характер прояву якої
залежать від величини дози
вказаних факторів.

За дії НГ у спектрі пошкод�
жень превалюють аберації хро�
матидного типу, а у випадку
опромінення культури ЛПК до�
норів — хромосомного типу.
Однак за умов комбінованої дії
цих факторів НГ забезпечує ос�
новний внесок в індуковану не�
стабільність геному клітин.
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роблема, пов'язана з нітритно�
нітратним навантаженням на
людину, виникла внаслідок
екологічної недбалої діяльності
людства. Цей пресинг усклад�
нюється ще й тим, що, крім
зовнішнього надходження, ні�
трити постійно присутні в орга�
нізмі: вони надходять з продук�
тами харчування, ліками, ендо�
генно утворюються, їх синтез
відбувається за будь�якого рів�
ня нітратів у харчовому раціоні
й питній воді. Синтез нітритів в
організмі відбувається у ткани�
нах печінки, мозку, у макрофа�
гах та нейтрофілах [1�3].

Незначну кількість літератур�
них джерел присвячено до�
слідженню ізольованої дії ні�
триту натрію на імунну систему.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ЧЕРЕЗ МЕСЯЦ
КОМБИНИРОВАННОГО ДЕЙСТВИЯ НИТРИТОВ С РАЗНЫМИ
ХИМИЧЕСКИМИ СОЕДИНЕНИЯМИ
Винарская Е.И., Спасская Ю.С., Григоренко Л.Е., Степанчук С.В. 
В работе представлены данные сравнительного анализа
результатов экспериментальных исследований
комбинированного действия нитрита натрия с фенолом,
хлороформом и тетрациклином на иммунную систему. 
Целью работы было установить особенности иммунологических
эффектов в зависимости от дозы и химической структуры
ксенобиотиков при их комбинированном действии с нитритом
натрия.
Материалы и методы исследований. В работе были
использованы следующие реакции: содержание лейкоцитов 
в периферической крови и их качественный состав; количество 
Т& и В&лимфоцитов, природных киллеров; реакция фагоцитоза;
реакция дегрануляции базофилов (по Шелли); реакция
торможения распластывания макрофагов; реакция преципитации
циркулирующих иммунных комплексов.
Результаты. Установлены особенности иммунологических
эффектов в зависимости от дозы и химической структуры
ксенобиотиков. При комбинированном пероральном поступлении
в организм животных изученных ксенобиотиков в течение месяца
наиболее широкий спектр изменений во всех звеньях иммунной
системы наблюдался при действии предшественников
эндогенных нитрозаминов (нитрита натрия, тетрациклина), что
может быть связано с жесткостью конформации, обусловленной
4&мя линейно конденсированными шестичленными углеродными
кольцами с большим числом реактогенных аминогрупп,
присутствующих в молекуле тетрациклина. 
Наиболее выраженный иммунотоксический эффект наблюдался
при действии нитрита натрия с тетрациклином
(предшественниками эндогенных нитрозаминов).
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