
сі живі організми на планеті, у
тому числі й людина, зазнають
постійної дії комплексу фізич�
них і хімічних факторів природ�
ного та антропогенного поход�
ження. Біологічні ефекти цих
факторів можуть значно зміню�
ватися за сумісного впливу, що
призводить до підсилення їх�
ньої шкідливості та виникнення
комплексу негативних наслід�
ків для здоров'я, які складно
піддаються прогнозуванню. Ге�
нетичний статус, загальний
стан організму та дія факторів
навколишнього середовища
впливають на характер хімічно�
го і комбінованого уражень [1].

Вплив екзогенних факторів
викликає 75�80% усіх випадків
раку [2], з яких хімічні канцеро�
гени відповідальні за утворен�
ня 80�90% усіх злоякісних
пухлин людини [3]. Особливу

увагу привертають оксиди азо�
ту (ОА), які є одними з основ�
них забруднювачів атмосфер�
ного повітря, а також підви�
щення природного радіаційно�
го фону за рахунок інтенсифі�
кації промислової, наукової та
технічної діяльності людини.
Обидва фактори — ОА та іоні�
зуюча радіація (ІР) — викори�
стовуються також під час онко�
логічних захворювань окремо
та у поєднанні. 

ОА — системний біорегуля�
тор та сигнальна молекула, яка
бере участь у процесах канце�
рогенезу. Показано дозо�
залежний ефект ОА на ви�
никнення аденокарциноми ле�
генів людини [4].

Прояви токсичної дії ОА та ІР
(прооксидантна та генотоксич�
на) в основному опосередко�
вані через генерацію високо�
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Целью работы явилось изучение взаимосвязи
между интенсивностью свободнорадикальных
процессов (СРП), активностью антиоксидантных
ферментов и развитием генетической
нестабильности в организме при реализации
генотоксических эффектов отдельного 
и комбинированного действия экзогенных оксидов
азота (ОА) и малых доз ионизирующей радиации
(МДИР) в процессе роста опухоли.
Методы исследования. Состояние
свободнорадикальных процессов в крови
исследовали методом индуциированной
перекисью водорода хемилюминесценции (ХЛ).
Уровень антиоксидантных ферментов оценивали
по активности супероксиддисмутазы (СОД) 
и каталазы (КАТ) в крови крыс. Генотоксичность
исследуемых факторов определяли с помощью
щелочного горизонтального гель
электрофореза
лимфоцитов периферической крови крыс.
Результаты исследований. Действие ОА вызвало
глубокие нарушения баланса про
 
и антиоксидантных процессов, сопровождающихся

более длительным снижением интенсивности 
ХЛ в крови животных, чем действие МДИР. 
При совместном действии ОА и МДИР
интегральный эффект нарушений окислительного
метаболизма был обусловлен ОА.
Изменение активности антиоксидантных
ферментов в крови после действия ОА и МДИР
проявилось в кратковременном снижении
активности КАТ на ранних этапах роста КГ, 
в то время как активность СОД оставалась
сниженной и на поздних этапах роста опухоли,
особенно при действии МДИР или ОА + МДИР. 
Нарушение про
антиоксидантного баланса в
организме приводило к значительному повышению
количества разрывов ДНК как при действии ОА, 
так и МДИР. Генотоксический эффект ОА нарастал
с развитием опухоли и на 18
е сутки превысил
контрольный в 2,9 раза. Комбинированное
действие ОА и МДИР сопровождалось усилением
повреждения ДНК лимфоцитов в 3,4
4 раза 
в зависимости от срока развития КГ.
Таким образом, совместное действие ОА и МДИР
вызывало нарушение про
антиоксидантного
баланса в организме крыс, что сопровождалось
длительным генотоксическим эффектом в ЛПК 
с нарастанием генетических повреждений 
у животных с опухолью после окончания
непосредственного действия этих факторов. 

Ключевые слова: экзогенные оксиды азота,
малые дозы ионизирующей радиации,
антиоксидантный баланс, генотоксические
повреждения, опухолевый рост.
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реактивних форм азоту та кис�
ню. До спектру пошкоджень
ДНК, що викликані прямою та
опосередкованою дією ІР, від�
носять апуринові, апіримідино�
ві сайти, одно�, двониткові
розриви і формування зшивок.
Малі дози ІР (МДІР) підвищу�
ють чутливість клітин до дії ін�
ших пошкоджуючих факторів.

ОА здатні модифікувати ре�
акцію клітини на ІР двома шля�
хами: за рахунок хімічної моди�
фікації молекули ДНК безпосе�
редньо або їхніми реактивними
похідними (реактивними фор�
мами азоту) та виступаючи в
якості інгібіторів ферментів си�
стеми репарації [4].

Пошкодження ДНК за певних
умов призводить до розвитку
генетичної нестабільності та
утворення мутацій. Розвиток ге�
нетичної нестабільності — одна
з найбільш загальних характе�
ристик формування та перебігу
онкологічної патології. Генетич�
на нестабільність виникає, зо�
крема, внаслідок комбінації ок�
сидативного та нітрозативного
пошкоджень ДНК, пухлиноспе�
цифічних дефектів у репарації
ДНК і у результаті помилок у
проходженні клітинного циклу. У
якості біомаркера розвитку ге�
нетичної нестабільності і стану
системи репарації використо�
вують рівень пошкодження ДНК
за формуванням одно� та дво�
ниткових розривів [5].

Загальним механізмом, що
зумовлює реалізацію гено�
токсичних ефектів ОА та МДІР,
вважають утворення реактивних
форм кисню (РФК) та азоту
(РФА). Близько 80% пошкод�
жень, що виникають за дії ІР,
зумовлені впливом вільних ра�
дикалів. NO�радикали за дуже
низьких концентрацій зумовлю�
ють індукцію радіорезистентно�
сті та зниження рівня хромосом�
них аберацій. Але за більших
концентрацій переважає їхня
токсична та мутагенна дія [4]. 

РФК здатні безпосередньо
викликати модифікацію актив�
ності або деградацію біомакро�
молекул, а також слугувати по�
середником реалізації канцеро�
генних ефектів інших речовин.
Вони беруть участь в ініціації,
промоції та прогресії онкологіч�
ної патології, причому наявність
значних кількостей реактивних
метаболітів в онкотрансформо�
ваних тканинах може відіграва�
ти важливу роль як у самому
канцерогенезі, так і у поширенні
патології по організму. 

Оксидативний стрес, тобто
підвищення рівня РФК, регу�
лює пухлинний ріст за рахунок
розвитку генетичної нестабіль�
ності, активації онкогенів та
впливу на ангіогенез. Високий
рівень утворення РФК та
персистентний оксидативний
стрес визнано характерною
рисою пухлинних клітин як in
vitro, так і in vivo [4].

Пероксидне окиснення полі�
ненасичених жирних кислот
(ПОЛ) через дію вільних ради�
калів (ВР) також є джерелом
ендогенних генотоксичних ре�
човин. Спектр потенційно не�
безпечних метаболітів, які при
цьому утворюються, склада�
ється з гідропероксидів та ін�
ших речовин, що містять не�
спарені електрони (аклоксиль�
ні та пероксильні радикали).
Крім того, формуються геното�
ксичні карбонілвмісні речови�
ни, зокрема малоновий діаль�
дегід (МДА). Незважаючи на
активність антиоксидантної си�
стеми у геномі щурів і людини
спостерігається певна кількість
адуктів ДНК, що утворилися за
її взаємодії з продуктами ПОЛ. 

Взаємодія МДА з ДНК харак�
теризується широким спек�
тром мутагенних проявів та
призводить до утворення роз�
ривів ДНК, фрагментації хро�
мосом, формування мікроя�
дер, обмінів між сестринськи�
ми хроматидами. Продукти
ПОЛ відіграють значну роль в
онкогенезі, крім того, спостері�
гаються порушення нормаль�
ного перебігу ПОЛ за пухлин�
ного росту [6]. 

Суттєве значення у з'ясуванні
механізмів патологічних змін,
що виникають в організмі за дії
різних чинників та їхніх ком�
плексів, належить функціо�
нально�метаболічному профі�
лю клітин крові, яка несе ін�
формацію про процеси, що
відбуваються не лише у ній, але
й в інших органах та тканинах.
Одним з них є вільнорадикаль�

ні процеси (ВРП) — ініціатори
подальших фізико�хімічних
змін в органах і тканинах. У біо�
логічних об'єктах розвиток ВРП
супроводжується хемілюмінес�
ценцією (ХЛ), рівень якої зал�
ежить від функціонального ста�
ну різних систем організму. 

Детоксикація надлишку РФК
може відбуватися за рахунок
ендогенних неферментативних
антиоксидантів, таких як біліру�
бін, глутатіон, сульфгідрильні
групи білків, екзогенних моле�
кул з антиоксидантними вла�
стивостями (токоферол, ас�
корбінова кислота тощо) та
ферментів антиоксидантного
захисту клітини. Серед них
центральну роль відіграють су�
пероксиддисмутаза (СОД) та
каталаза (КАТ).

Нині інформація щодо аналі�
зу й оцінки рівня про� та анти�
оксидантних процесів в орга�
нізмі, а також дії на генотоксич�
ність комбінованих впливів ра�
діаційно�хімічних чинників на
організм під час росту пухлини
є малодослідженою. У зв'язку з
цим актуальним є вивчення
взаємозв'язку між інтенсив�
ністю ВРП, активністю антиок�
сидантних ферментів в орга�
нізмі та розвитком генетичної
нестабільності як елементів
шляху реалізації канцероген�
них ефектів окремої і комбіно�
ваної дії екзогенних ОА та МДІР
у процесі росту пухлини. 

Об'єкт та методи дослід�
жень. У проведених дослід�
женнях використовували білих
нелінійних самців�щурів вагою
120�150 г з віварію ІЕПОР
НАНУ. Процедури з експери�
ментальними тваринами про�
водили згідно з вимогами Дер�
жавного комітету з етики.

Моделювання пухлинного
процесу здійснювали шляхом
введення щурам під шкіру
стегна 0,5 мл суспензії клітин
(5 х 106 клітин/мл) солідної
пухлини карциноми Герена (КГ)
у фізіологічному розчині.
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Експериментальне дослід�
ження проведено на 4�х групах
тварин: 1 — інтактні щури (ІК),
яким за 30 діб після отримання
було перещеплено КГ (контроль
— КГ); 2 — тварини, які зазнали
інгаляційного впливу ОА протя�
гом 30 діб з перещепленням КГ
одразу після закінчення остан�
ньої інгаляції (група ОА); 3 —
тварини, що зазнавали фрак�
ціонованого впливу МДІР про�
тягом 30 діб з перещепленням
КГ за 1 добу після останнього
опромінення (група МДІР); 4 —
щури, які перебували в умовах
сумісної дії ОА та МДІР з пере�
щепленням КГ одразу після за�
кінчення останньої інгаляції ОА
(група ОА+МДІР). Біохімічні
дослідження проводили на 12�
ту та 18�ту добу після переще�
плення тваринам КГ.

Інгаляційну затравку щурів
ОА проводили у камері
об'ємом 100 л, до якої разом з
повітрям подавали NO. Подачу
повітря здійснювали зі швидкі�
стю, що забезпечувала у каме�
рі 3�разовий газообіг за годи�
ну. Відпрацьовано режим, за
якого середня концентрація ОА
у камері становить 150 мг/м3

повітря, на виході з камери
частка NO становила 20�25%, а
NO2 — 75�80% від їхнього за�
гального вмісту. 

Фракціоноване (0,1 Гр х 10,
кожні 3 доби) рентгенівське
опромінення тварин здійсню�
вали на апараті РУМ�17; су�
марна поглинута доза станови�
ла 1,0 Гр. Останнє опромінення
тварин проводили за добу до
забою.

Загальний стан вільноради�
кальних процесів у крові до�
сліджували методом індукова�
ної пероксидом водню ХЛ на
хемілюмінометрі ХЛМ1Ц�01 з
ФЕП�130 у термостатованій
кюветі за t = 25о C. Вивчали ди�
наміку хемілюмінесценції ге�
молізату у тварин у нормі та
після дії стрес�чинників. Виз�
начали світлосуму світіння ре�
акції (за 5 хв.), яка свідчить про
прооксидантно�антиоксидант�
не співвідношення продуктів у
досліджуваній пробі.

Визначення генотоксичної дії
ОА та ІР за умов роздільного і
комбінованого впливу на щурів
виконували за допомогою луж�
ного горизонтального гель�
електрофорезу ізольованих
клітин. Пошкодження ДНК у
лімфоцитах периферичної кро�
ві (ЛПК) щурів реєстрували
шляхом мікрофотографічної

№ 4 2013 ENVIRONMENT & HEALTH   10

фіксації та аналізу електрофо�
ретичних треків фрагментів
ДНК, що утворюються за їх мі�
грації під час гель�електрофо�
резу. 

Активність СОД та КАТ актив�
ність у крові щурів визначали за�
гальноприйнятими методами. 

Результати та обговорен�
ня. Вплив ОА, МДІР та
ОА+МДІР на баланс вільнора�
дикальних процесів в організмі
тварин оцінювали за інтеграль�
ним показником — ХЛ крові.
Дія ОА призводила до тривало�
го зниження рівня окисного
метаболізму з відновленням на
18�ту добу після припинення
впливу ОА (рис. 1). 

За сумісної дії ОА і МДІР або
окремої дії опромінення від�
значено тен�
денцію до
зменшення
світлосуми світіння на першу
добу з подальшим відновлен�
ням до рівня контролю протя�
гом наступних 12 діб. 

Таким чином, тривала інгаля�
ційна дія ОА, порівняно з дією
МДІР, викликала більш глибокі
порушення балансу про� та ан�
тиоксидантних процесів, які су�
проводжувалися тривалим
зниженням інтенсивності ХЛ у
крові тварин. За сумісної дії ОА
та МДІР інтегральний ефект
порушень окисного метаболіз�
му був зумовлений переважно
ОА. Перебіг ВРП в організмі
щурів з перещепленою КГ біль�
шою мірою визначався розвит�
ком пухлини, ніж попередньою
дією ОА і МДІР (рис. 1). 

Зниження інтенсивності ХЛ
можна пояснити антиокси�

дантними властивостями ОА,
які вони виявляють за певного
співвідношення концентрацій з
АФК, та активністю антиокси�
дантних ферментів (зокрема
СОД). ОА здатні пригнічувати
ПОЛ, виступаючи у ролі ефек�
тивного антиоксиданта, що
розриває ланцюг суперокси�
допосередкованого ПОЛ. Вони
швидко реагують з пероксиль�
ними радикалами, утворюючи
з ними термінальні комплекси.
Показано здатність ОА інгібу�
вати реакції ПОЛ у системах in
vitro та in vivo. ОА включаються
у реакції пероксидного окис�
нення на етапі пропагації, утво�
рюючи стійку сполуку та запо�
бігаючи подальшому розвитко�
ві процесу ПОЛ:

Здатність ОА інгібувати ПОЛ
є дозозалежною. Збільшення
концентрації ОА призводить до
швидкого пригнічення ПОЛ,
тривалість якого безпосе�
редньо залежить від кількості
ОА, залученої у реакцію. Коли
концентрація ОА зменшується
до певного рівня, реакції ПОЛ
відновлюються [7]. Таким чи�
ном, характер змін показників
ХЛ можна пояснити інгібуван�
ням ПОЛ за достатнього рівня
ОА та відновленням процесів
ПОЛ після його зниження про�
тягом 12�18 діб. 

Ступінь генотоксичного та
цитотоксичного впливу про�
дуктів окисного метаболізму
значною мірою пов'язаний з
функціонуванням системи ан�
тиоксидантного захисту. Важ�

Рисунок 1
Світлосума світіння (%) гемолізатів інтактних щурів та щурів

з КГ за впливу ОА, МДІР та ОА + МДІР [100 % — контроль]
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ливими ланцюгами цієї систе�
ми є ферменти СОД і КАТ. У
проведеному дослідженні вив�
чали зміни активності цих фер�
ментів у периферичній крові
тварин з модельної пухлиною
КГ, що зазнали попереднього
тривалого впливу ОА та/або
МДІР. 

У всіх експериментальних
групах тварин, які зазнали дії
ОА та/або МДІР до переще�
плення КГ, зафіксовано тен�
денцію до зниження активності
СОД у крові щурів з 12�тої по
18�ту добу росту пухлин
(рис. 2) порівняно з активністю
СОД у групі КГ.

Достовірне підвищення ак�
тивності СОД спостерігалося
за окремої дії МДІР, комбінова�
ного впливу ОА та МДІР, а також
у разі росту КГ, у той час як дія
ОА не призводила до активації
СОД у крові щурів. На пізньому
етапі росту КГ у щурів, що
зазнали попередньої дії МДІР
або ОА+МДІР, зареєстровано
інгібування активності СОД. 

Активність іншої групи фер�
ментів антиоксидантного захи�
сту — КАТ у крові щурів, які заз�
нали дії ОА та МДІР та тих, яким
було додатково перещеплено
КГ, знижувалася на 12�ту добу,
але потім підвищувалася на
пізніх етапах росту КГ. 

Так, за окремої дії ОА та МДІР,
а також у групах ОА+КГ та

МДІР+КГ активність даного
ферменту підвищувалася на
40% на 18�ту добу росту КГ. Ли�
ше у випадку комбінованої дії
ОА та МДІР за умов росту КГ
пригнічення КАТ активності
спостерігалося і на ранніх, і на
пізніх термінах росту пухлини.

Характерні зміни активності
ферментів антиоксидантного
захисту СОД і КАТ є відобра�

женням процесів, що виника�
ють в організмі за розвитку
пухлини. У процесі росту пухли�
ни спостерігається утворення
пухлиноспецифічних цитокінів,
які прискорюють її розвиток. До
них відносять і фактори росту
пухлин родини TGF. Один з
представників цієї групи білків
— TGF�b1 — безпосередньо
знижує експресію генів антиок�
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VIOLATION OF PRO
ANTIOXIDANT BALANCE AS
A MECHANISM OF GENOTOXIC DAMAGE UNDER
JOINT ACTION OF EXOGENOUS NITROGEN
OXIDES AND LOW DOSES OF IONIZING 
RADIATION DURING TUMOR GROWTH
Muzalіov I.I., Ganzha E.B., Makovetska L.I.,
Mikhailenko V.M.
Kavetsky R.E. Institute of Experimental
Pathology, Oncology and Radiobiology, National
Academy of Sciences of Ukraine
The objective was to investigate the relationship
between the intensity of free radical processes
(FRP), activity of antioxidant enzymes and 
development of genetic instability in the organ

ism in implementing genotoxic effects of exoge

nous nitric oxide (NO) and low doses of ionizing
radiation (LDIR) in the process of tumor growth.
Methods. The state of free radical processes in
the blood was examined by a hydrogen 
peroxide
induced chemiluminescence (CL). 
The level of antioxidant enzymes was investigat

ed using activities of superoxide dismutase
(SOD) and catalase (CAT) in the rats blood.
Genotoxicity were determined by alkaline 
horizontal gel electrophoresis of isolated 
peripheral blood lymphocytes.
Results. Exogenous NO caused a profound
imbalance of pro
 and antioxidant processes
accompanied by a long decline in the CL 

intensity comparatively to LDIR. Integral effect 
of oxidative metabolism disturbances under 
the joint action of NO and LDIR was due to NO.
Changes in the activity of antioxidant enzymes 
in the blood after the action of NO and LDIR
revealed a short
term decrease in CAT activity
on the early stages of GC growth, while SOD
activity remained decreased even at later stages
of tumor growth especially under the influence 
of LDIR or NO + LDIR.
Violation of pro
antioxidant balance in the organ

ism leads to a significant increase in the amount
of DNA strand breaks both under the action 
of NO and LDIR. Genotoxic effect of NO
increased with tumor growth, and on 18
th day
exceeded 2.9 — fold control level. Combined
effect of NO and LDIR was accompanied by
increase of lymphocytes DNA damage in 3.4
4
fold depending on the stage of GC growth.
Thus, the combined effect of NO and/or LDIR
causes the violation of the antioxidant balance 
in rats, which was accompanied by long
lasting
genotoxic effect in peripheral blood lymphocytes
with the increase of genetic damage in tumor
bearing animals pretreated by these factors.

Keywords: exogenous nitric oxides, low
doses of ionizing radiation, antioxidative 
balance, genotoxic damage, tumor growth.

Рисунок 2
Активність СОД в інтактних щурів та щурів, яким 

перещеплена КГ, після тривалого впливу ОА та/або МДІР
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сидантних ферментів, вклю�
чаючи Mn�СОД, Cu, Zn�СОД та
глутатіон�S�трансферази. 

На пізніх етапах розвитку пух�
лини відбувається інтенсивна
атака її з боку імунної системи,
зокрема за рахунок дії фактора
некрозу пухлин (ФНП), одним з
проявів якого є інгібування СОД.

Порушення нормальної ро�
боти СОД призводить до зни�
ження дисмутазної активності
та інтенсивнішого нітрозування
тирозинових залишків фер�
менту, особливо в умовах
експозиції організму до екзо�
генних ОА. У таких випадках
СОД може генерувати су�
пероксид. ОА ефективно кон�
курують з СОД, перехоплюючи
РФК та утворюючи пероксині�
трит, який викликає NO�опосе�
редковану загибель клітин за
дисфункції СОД.

Порушення нормального
функціонування ферментів
групи СОД може компенсува�
тися активацією КАТ або глута�
тіонпероксидази, захищаючи
ДНК від оксидативної модифі�
кації. За наявності пероксиду
водню КАТ здатна перетворю�
вати ОА на нітрит�іони, запобі�
гаючи СОД�опосередкованому
утворенню пероксинітриту, та�
ким чином значно знижуючи
загальний цитотоксичний
ефект дії ОА. Підвищення кон�
центрації ОА за умов його інга�
ляційного надходження до ор�
ганізму, пухлиноасоційованої
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та імунозумовленої активації
iNOS, а також пероксиду водню
може призводити до компен�
саторного збільшення КАТ ак�
тивності.

Так, ферменти групи NO�син�
таз (NOS) здатні утворювати
пероксид водню. Екзогенні ОА
та МДІР впливають на актив�
ність iNOS та eNOS. Під час
пухлинного росту відзначено
достовірну активацію NOS і у
клітинах організму, і пухлини,
що супроводжується підви�
щенням концентрації перокси�
ду водню компенсаторним
підвищенням КАТ активності. 

Одним з безпосередніх біо�
логічних ефектів РФК та РФА є
пошкодження клітинної ДНК.
Утворення РФК у нормальній
клітині призводить до 106 окси�
дативних пошкоджень ДНК, 105

однониткових та 0,1 двонитко�
вих розривів на клітину за добу.
Згідно з сучасними уявлення�
ми онкологічні захворювання
асоційовані з процесами по�
шкодження ДНК, кількість яких
експоненціально збільшується
за генотоксичного впливу та
акумулюється у геномі. 

Результати оцінки рівня по�
шкодження ДНК в інтактних
тварин, а також у щурів з КГ, що
зазнали інгаляційного впливу
екзогенних ОА та дії МДІР,
представлено на рис. 4.

Спонтанний рівень по�
шкодження ДНК лімфоцитів
контрольної групи становив

4,9±0,25%. Рівень пошкод�
ження ДНК у щурів після пере�
щеплення КГ варіював незнач�
но, збільшившись на 18�ту
добу на 13%.

У щурів з КГ, що зазнали дії
ОА, рівень пошкоджень ДНК
зростав у 2,2 рази на 12�ту та у
2,9 рази — на 18�ту добу росту
пухлини порівняно з контро�
лем. Опромінення МДІР також
викликало збільшення по�
шкодження ДНК ЛПК щурів у
2,7 та у 3,3 рази — на 12�ту та
18�ту добу росту КГ порівняно з
контрольною групою.

Ріст КГ супроводжувався по�
силенням пошкодження ДНК
порівняно з контрольною гру�
пою тварин з КГ у 2,7 та у 3,3
рази на 12�ту та 18�ту добу. 

Після комбінованої дії ОА та
МДІР на 12�ту добу розвитку
пухлини пошкодження ДНК
лімфоцитів перевищувало кон�
трольний рівень у групі КГ у 3,4
рази. Це в 1,6 рази більше, ніж
за окремої дії ОА та у 1,3 — за
опромінення МДІР. На 18�ту
добу росту пухлини рівень
ушкоджень ДНК перевищував
контрольний вже у 4 рази. При
цьому рівень пошкодження
ДНК за окремої дії ОА у групі
ОА+КГ було перевищено в 1,4
рази, а у групі МДІР+КГ — в 1,2
рази.

Збереження та збільшення
кількості розривів ДНК трива�
лий час після впливу ОА можна
пояснити утворенням у крові
нітрозотіолів — транспортної
форми ОА, рівень яких досто�
вірно збільшується на 12�ту та
18�ту добу після безпосе�
редньої інгаляції ОА [8]. Відо�
мо, що у процесі ексцизійної
репарації формуються одно�
ниткові розриви ДНК, які мо�
жуть стати джерелом форму�
вання двониткових розривів у
подальшому за реплікації. Це
призводить до розвитку гене�
тичної нестабільності.

За впливу дуже низьких доз
ІР (< 0,1 Гр) клітина стає майже
у 20 разів чутливішою до опро�
мінення, ніж за доз понад
1,0 Гр. При цьому виникають
двониткові розриви ДНК, які
тривалий час залишаються не�
репарованими. Такі ефекти по�
яснюються наявністю гіперчут�
ливості до низьких доз опромі�
нення (0,1 Гр), яка може вияви�
тися захисним механізмом, що
дозволяє елімінувати клітини�
носії дефектної ДНК без
необхідності репарувати по�
шкодження. Причиною такого

Рисунок 3
Активність КАТ у крові інтактних щурів та щурів, яким 

перещеплена КГ, після тривалого впливу ОА та/або МДІР
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явища вважають підпороговий
вплив МДІР, якого недостатньо
для активації систем репарації
клітин, що призводить до зак�
ріплення розривів.

Комбінований генотоксичний
ефект досліджуваних чинників,
що не зводиться до суми їхньої
окремої дії, може бути поясне�
ний існуванням спільних меха�
нізмів реалізації ефектів для
обох факторів (формуванням
РФК та РФА), а також окремим
внеском оксидів азоту у за�
гальний пошкоджуючий ефект
за рахунок утворення первин�
них амінів за взаємодії з аміно�
групами ДНК та N�алкіл�нітро�
замінів за взаємодії ОА з вто�
ринними амінами та амідами.

Таким чином, поєднана дія
ОА та/або МДІР викликає стій�
кий генотоксичний ефект з на�
ростанням генетичних по�
шкоджень у тварин з модель�
ною пухлиною КГ після припи�
нення безпосередньої дії цих
чинників. Утворення по�
шкоджень ДНК може бути
пов'язане зі значним рівнем ге�
нерації РФК та РФА на фоні не�
достатньо ефективної роботи
антиоксидантної системи. Ви�
ходячи з характеру змін стану
антиоксидантної системи мож�
на зробити висновок, що на
фоні пригнічення активності
системи репарації за дії ОА ге�
нотоксичний ефект обумовле�
ний переважно супероксидра�
дикалами та пероксинітритом. 

За розвитку пухлини та дії
комбінації екологічних факто�
рів різної природи існує тісний
комплекс взаємодій між голов�
ними ферментами системи ан�
тиоксидантного захисту. СОД
може захищати КАТ від інакти�
вації супероксидом, а КАТ за�
хищає Cu, Zn�СОД від перокси�
ду водню. Результат такої взає�
модії містить численні механіз�
ми, які беруть участь в окси�
дант�опосередкованій переда�
чі сигналу у клітині, та потребує
подальшого дослідження. 

Ключові слова: екзогенні
оксиди азоту, малі дози
іонізуючої радіації, анти�
оксидантний баланс, ге�
нотоксичні пошкодження,
пухлинний ріст.
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Рисунок 4
Пошкодження ДНК у ЛПК щурів за окремої та комбінованої

дії ОА і МДІР на різних етапах росту КГ
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