
езважаючи на важливе со�
ціально�економічне значення
визначення небезпеки для
людини канцерогенних спо�
лук, що утворюються в орга�
нізмі ендогенно з попередни�
ків, а також внеску кожного з
попередників в ендогенний
синтез канцерогенів та викли�
каного ними канцерогенного
ефекту в Україні цій проблемі
не приділяється достатньо
уваги [1]. Основна причина
цього пов'язана з великими
економічними витратами на
проведення таких досліджень
та їхньою тривалістю [2]. Тому
важливим є пошук таких прог�
ностичних критеріїв, які б до�
зволили визначити зміни в ор�
ганізмі на ранніх стадіях впли�
ву канцерогенів ще до форму�
вання злоякісних новоутво�
рень. Передусім це стосуєть�
ся вивчення характеру реакції
імунної системи, яка відіграє
головну роль у механізмах
протипухлинного захисту ор�
ганізму.

Метою було обґрунтування
критеріальної значущості імуно�
логічних ефектів за дії ендоген�
но утворених нітрозамінів (НА)
при введенні попередників. 

Обґрунтування об'єму та
методів дослідження. Вибір
доз для проведення експери�
менту щодо ендогенного син�
тезу канцерогенних нітрозамі�
нів базується насамперед на
створенні умов, які, за даними
попередніх досліджень [3], бе�
зумовно призводять до утво�
рення НА у живому організмі, з
іншого боку, враховують реаль�
ні рівні цих речовин в оточую�
чому середовищі, які можуть
надходити до організму.

Відомо, що у реакції утворен�
ня НА із попередників необхід�
но мати як мінімум дві складові
цього процесу, а саме: нітро�
зуючий компонент та речовину,
в якої є аміногрупи, що можуть
нітрозуватися. Виходячи з цьо�
го у роботі було обрано для пе�
рорального введення експери�
ментальним тваринам відпо�
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ЭНДОГЕННЫЕ НИТРОЗАМИНЫ, 
ИХ ПРЕДШЕСТВЕННИКИ, ИММУННАЯ СИСТЕМА
И КАНЦЕРОГЕННЫЙ ЭФФЕКТ
Винарская О.И., Черниченко И.А., 
Спаская Ю.С., Григоренко Л.Е., 
Баленко Н.В., Соверткова Л.С. 
Цель работы: обосновать критериально значи)
мые иммунологические эффекты 
при воздействии эндогенных нитрозаминов 
и их предшественников.
Материалы и методы исследований. Белым
беспородным крысам вводили предшественни)
ки нитрозаминов (НА) — тетрациклин (ТЦ)
4 мг/жив. с пищей, нитрит натрия (НН) в дозах 4,
10, 20 мг/жив. с питьевой водой. Методы: газох)
роматографический (определение содержания 
N)нитрозодиэтиламина (НДЭА) 
и N) нитрозодиметиламина (НДМА), в органах
животных; гематологические, иммунологиче)
ские (количество лейкоцитов, форменных эл)
ементов крови, 
Т) и В)лимфоцитов и природных киллеров, ги)
перчувствительность немедленного 
и замедленного типов, фагоцитоз, уровень цир)
кулирующих иммунных комплексов); патомор)
фологические, статистические. 
Результаты. Установлены зависимости "доза

предшественников — содержание эндогенных
нитрозаминов" в органах экспериментальных
животных. Выявлены дозо)временные законо)
мерности проявления иммунотоксического дей)
ствия эндогенных канцерогенов и их предше)
ственников.
Доказана канцерогенная опасность эндогенно
синтезированных нитрозаминов, которая про)
являлась развитием опухолей в зависимости от
дозы предшественников. Максимальная 
в опыте доза НН (20 мг/жив.) в комбинации с ТЦ
(4 мг/жив.) привела к супресcии Т) и В)звеньев
иммунной системы, уменьшению количества
природных киллеров, развитию иммунологиче)
ских реакций I, III, IV типов уже 
на ранних этапах образования эндогенных НА,
развитию опухолей у 72,7% животных. 
При уменьшении дозы НН до 10 мг/жив. 
все перечисленные иммунологические эффекты
развились только после 6 месяцев экспозиции 
и проявились у 13,3% животных. Результаты ис)
следований позволили обосновать перечень
критериально значимых иммунологических по)
казателей. 
Ключевые слова: эндогенные нитрозамины,
иммунная система, бластомогенный эффект.
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відно такі ксенобіотики, як ні�
трит натрію (НН) та тетрациклін
(ТЦ), які відіграють важливу
роль у процесі ендогенного
синтезу НА, що доведено у по�
передніх дослідженнях [4].

Кількісні параметри перо�
рального введення НН ґрунту�
ються на виявлених раніше на
території України реальних рів�
нях нітрит/нітратного забруд�
нення води (особливо колодяз�
ної води приватних госпо�
дарств), харчових продуктів
(зокрема овочів) [5].

Другий компонент — ТЦ як
носій аміногруп — надавався
щоденно з їжею на одному рівні
(обрано на основі результатів
попередніх досліджень) [3, 6].

Дози попередників для що�
денного введення наведено у
таблиці 1.

Тварин утримували у стабіль�
них умовах (t — 18�20оС, відно�
сна вологість — 50�60%) за
ОСТ 421�88 "Тварини лабора�
торні. Технологічний процес".
Експериментальні дози речо�
вин тварини отримували у до�
мішках до стандартного раціо�

ну (НН з питною водою, ТЦ —
попередньо розчинений і роз�
мішаний з кашею з вівсяної
крупи).

Для спостереження за кількі�
стю НА, що утворюються в ор�
ганах тварин, та особливістю
змін цих рівнів у динаміці про�
водили періодичне поетапне
умертвлення тварин шляхом
зміщення хребців шийного від�
ділу хребта з подальшим вилу�
ченням біологічного матеріалу.
На кожному етапі використову�
вали органи 5�7 тварин з кож�
ної групи.

Постановка експерименту
передбачала 2 серії дослід�
жень, які виконувалися пара�
лельно. У першій серії в одних і
тих самих тварин ідентифікува�

ли канцерогенні НА у біологіч�
них матеріалах, проводили
вивчення імунологічних ефек�
тів за дії різних доз сполук, а
також здійснювали відбір біо�
логічного матеріалу для визна�
чення морфологічних змін в ор�
ганах. У другій серії визначали
зміни в окремих ланках імунної
системи та неспецифічних
факторів захисту організму
дослідних тварин у динаміці
протягом експерименту.

Ідентифікування НА (N�нітро�
зодіетиламіну (НДЕА) та N�ні�
трозодиметиламіну (НДМА) у
біологічному матеріалі та роз�

рахунки їхніх кількісних рівнів
на кожному етапі проводили за
методикою [7].

Постановка імунологічних те�
стів здійснювалася через 1, 3
та 6 місяців дії нітриту натрію та
тетрацикліну. При виборі мето�
дів дотримувалися рекоменда�
цій ВООЗ [8] та МОЗ України
щодо вивчення імунотоксичної
дії хімічних сполук [9]. Загалом
у роботі було використано такі
методи: визначення вмісту
лейкоцитів у периферичній
крові та їхнього якісного скла�
ду, кількості Т� і В�лімфоцитів;
реакцію фагоцитозу; реакцію
дегрануляції базофілів (за
Шеллі); реакцію гальмування
розпластування макрофагів;
реакцію преципітації цирку�
люючих імунних комплексів
(ЦІК) розчином поліетиленглі�
колю 6000. У реакціях викори�
стовувалися гаптени та тка�
нинний антиген. Обрахунок і
аналіз отриманих даних прово�
дилися з використанням за�
гальноприйнятих у медико�біо�
логічних дослідженнях стати�
стичних методів (t�критерію
Ст'юдента). 

Результати та їх обгово�
рення. В органах тварин усіх
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Рисунок 1 
Вміст ендогенно утворених нітрозамінів в органах 

експериментальних тварин на різних етапах експерименту

Група, доза на тварину Кількість
тварин

Доза нітриту
натрію

Доза тетраци�
кліну

мг/кг мг/тв. мг/кг мг/тв.

Контроль (інтактний) 35 � � � �

НН 4 мг/тв. 35 20 4 � �

НН 20 мг/тв. 35 100 20 � �

ТЦ 4 мг/тв. 35 � � 20 4

НН 4, мг/тв. + ТЦ 4 мг/тв. 35 20 4 20 4

НН 10 мг/тв. +ТЦ 4 мг/тв. 35 50 10 20 4

НН 20 мг/тв. +ТЦ 4 мг/тв. 35 100 20 20 4

Таблиця 1
Дози нітриту натрію та тетрацикліну для перорального 

введення 
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груп, яким перорально вводи�
ли нітрати і тетрациклін у різ�
них дозах сумісно, визначали�
ся канцерогенні НА — НДМА та
НДЕА. 

Рівні ідентифікованих НА у
зазначених групах змінювали�
ся залежно від введених доз
попередників ендогенного
синтезу НА. Так, у групі 4, яка
отримувала щоденну дозу по�
передників синтезу НА у кіль�
кості  20 НН і 20 ТЦ мг/кг, у пе�
чінці визначалися НА на рівні
0,25�2,55 мкг/кг, а у нирках —
від 1,2 до 2,05 мкг/кг; у групі 5,
де щоденна доза попередни�
ків складала 50 НН і 20 ТЦ
мг/кг, рівні НА у печінці стано�
вили 4,1�6,25 мкг/кг, у нирках
— 2,35�2,7 мкг/кг; у групі 6, де
щоденна доза попередників
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дорівнювала 100 НН і 20 ТЦ
мг/кг, рівні НА у печінці були
більш високими і коливалися у
межах 7,00�10,2 мкг/кг, у нир�
ках — 4,7�8,6 мкг/кг.

Визнаючи залежність кілько�
сті синтезованих НА від рівнів
надходження їхніх попередни�
ків, необхідно зазначити, що у
тварин певної групи кількісні
параметри вмісту НА в органах
суттєво не відрізняються у різ�
ні терміни спостереження, що,
очевидно, пов'язане з відсутні�
стю матеріальної кумуляції
канцерогена у внутрішніх орга�
нах. На 4 місяць спостережень
рівень визначених НА був де�
що вищим, але підвищення не
сягає статистично достовірних
значень.

Дослідження внутрішніх ор�

ENDOGENOUS NITROSAMINES, THEIR 
PRECURSORS, IMMUNE SYSTEM 
AND CARCINOGENIC EFFECT
Vinarska Ye.I., Chernichenko I.A., 
Spasska Yu.S., Grygorenko L.I., 
Balenko N.V., Sovertkova L.C.
Objective. To substantiate criterial — significant
immunologic effects of endogenous 
nitrosamines and their precursors.
Materials and methods: Nitrosamines 
precursors were administered to random)bred
white rats: tetracyclin (4 mg/rat) in food, sodium
nitrite (4, 10, 20 mg/rat) in drinking water.
Methods: gas)chromatographic (determination
of N)nitrosodiethylamine (NDEA) and N)nitroso)
dimethylamine (NDMA), in the animals organs;
hematological, immunological (white blood cell
count, formed elemnts count, T) and B)lympho)
cytes, and natural killer cells ,immediate and 
delayed hypersensitivity types, phagocytosis, 
the level of circulating immune complexes); 
the pathomorphological, statistical. 
Results. Dependencies of immunological effects
"a dose of precursors — he content of endoge)
nous nitrosamines" in the organs of experimental

animals are established. Revealed a dose)hour
regularities of manifestation of immunotoxic 
effect of endogenous carcinogens 
and their precursors.
The carcinogenic danger of the endogenously
synthesized nitrosamines was proved which was
appeared by development of tumors in depend
on a dose of precursors. The highest dose 
of sodium nitrite (20 mg/anim) in a combination
with tetracycline (4 mg/anim) leads 
to the suppression of T) and B)links of immune
system, decreasing the number of natural killer
cells, to development of immunologic reactions
of I, III, IV types at an early stage of formation 
of endogenous nitrosamines and induces tumors
in 72,7% of animals. By reducing dose 
to 10 mg/anim. all of the immunological effects
occur only after 6 months of exposure. 
Decreasing of tumors development to 13,3% 
of cases was also established. Results 
of researches allowed to subtantiate of criterial
the list significant immunological parameters.

Keywords: endogenous nitrosamines, 
immune system, blastomogenic effect. 

ганів експериментальних тва�
рин до надходження поперед�
ників, як і за умов їх ізольова�
ного надходження, вказують на
відсутність НА. Після припи�
нення введення комплексу по�
передників вміст НА у внутріш�
ніх органах швидко зменшу�
вався і вже за 15 діб вони прак�
тично не визначалися, що свід�
чить про нестійкість НА в орга�
нізмі. Спостереження за кон�
трольними тваринами показа�
ли відсутність НА в органах
протягом усього експерименту
(рис. 1). 

Схема даного експерименту
дозволила змоделювати умови
реального надходження попе�
редників НА до організму тва�
рин та наблизитися до оцінки
реального ступеня небезпеки,
пов'язаної з надходженням ма�
лих та більших кількостей ні�
тритів з питною водою у комбі�
нації з тетрацикліном, який має
амінові складові. 

Деякий розкид результатів,
що спостерігався протягом
експерименту, можна поясни�
ти тим, що до організму надхо�
дили не "готові" канцерогени,
а їхні хімічні попередники. Тому
вихід НА частково залежить від
більшої кількості факторів, що
впливають на "зустріч" нітриту
та аміну, ніж ми могли перед�
бачити. Зокрема, серед таких
факторів можуть бути неврахо�
ваними природні індуктори/ін�
гібітори реакції нітрозування
та процеси метаболізму НА в
органах і тканинах. 

Рисунок 2 
Абсолютна кількість Т� і В�лімфоцитів у щурів за 1 місяць

ізольованого та комбінованого впливу тетрацикліну 
і різних доз нітриту натрію

Примітка до рисунків 2 і 3: 
* — вказано вірогідні відмінності порівняно з контролем (р<0,05).

кількість 
Т�лімфоцитів

кількість 
В�лімфоцитів

контроль

ізольована дія 
НН 4 мг/тв.   

ізольована дія 
НН 20 мг/тв.   

комбінована дія 
4 мг/тв. НН+4 мг/тв. ТЦ

комбінована дія 
10 мг/тв. НН+4 мг/тв. ТЦ

комбінована дія 
20 мг/тв. НН+4 мг/тв. ТЦ
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Підсумовуючи вищезазначе�
не, можна зробити висновок,
що отримані результати, по�
перше, підтверджують наяв�
ність ендогенного синтезу НА
за надходження їхніх поперед�
ників. Про це свідчить виявлен�
ня присутності канцерогенних
НА тільки в органах тварин,
яким давали різні дози попе�
редників у комплексі, та відсут�
ність цих сполук в органах тва�
рин контрольних груп (1, 2, 3),
які не отримували попередни�
ки або отримували лише один з
них, а також зниження вмісту
НА в органах та зникнення їх
вже за декілька днів після при�
пинення затруєння. 

По�друге, показано залеж�
ність "доза попередників —
вміст НА" в органах. 

По�третє, не встановлено
відсутність накопичування ен�
догенно утворюваних НА в ор�
ганізмі. На користь цього вка�
зує відсутність суттєвого зро�
стання кількості НА в органах
щурів зі збільшенням тривало�
сті експерименту, незважаючи
на продовження надходження
до організму попередників
синтезу НА. Ймовірно, це від�
бувається внаслідок метабо�
лічної деградації хімічно не�
стійких НА та їх виведення з ор�
ганізму. Про це свідчить і зни�
ження рівнів НА в органах після
припинення введення попе�
редників та повна їх елімінація
вже за декілька днів.

Але важливо визначити, яким
чином на цей фактор реагує
організм.

Результати наших дослід�
жень свідчать про особливості
імунної відповіді залежно від
дози, терміну дії та хімічної ре�
човини.

Вивчення ізольованого впли�
ву різних доз нітриту натрію
(НН) в експериментальних
умовах дозволило констатува�
ти, що за місяць експозиції не
було зафіксовано достовірних
змін у жодній з ланок імунної
системи організму щурів
(рис. 2). Водночас надходжен�
ня НН у комбінації з ТЦ та поча�
ток формування ендогенних НА
спричиняли негативний вплив
на кількісний склад Т� і В�лім�
фоцитів, активність фагоци�
туючих клітин та сприяло ро�
звиткові гіперчутливості негай�
ного і сповільненого типів у під�
дослідних тварин. Це проявля�
лося у реакціях дегрануляції
базофільних гранулоцитів
(дегрануляція >10%) та галь�

мування розпластування мак�
рофагів (індекс гальмування
<0,8). Треба підкреслити, що у
сироватці крові тварин, які заз�
навали комбінованої дії тетра�
цикліну та нітриту натрію у най�
вищій дозі (20 мг/тв.), визнача�
лося ще й підвищення рівня
циркулюючих імунних комплек�
сів (рис. 3).

За 3 місяці ізольованого
впливу НН у дозах 4 мг/тв. та
20 мг/тв. у щурів було виявле�
но зміни у вмісті лейкоцитів
периферичної крові та їхнього
клітинного складу. Результати
показали, що обидві дози НН
призводять до зменшення
кількості лімфоцитів, відно�
сного числа нейтрофілів, а за
дії НН у дозі 20 мг/тв. ще було
виявлено лейкопенію, змен�
шення абсолютної кількості Т�
і В�лімфоцитів, аутосенсибілі�
зацію, що дозволяє розгляда�
ти зазначені показники як кри�
терії неспецифічної імуното�
ксичної дії.

За комбінованої дії ТЦ та НН в
усіх досліджуваних дозах на тлі
імунотоксичних ефектів відбу�
лися нові зміни імунологічних
реакцій. Загалом спостеріга�
лися зменшення кількості лей�
коцитів, загального числа лім�
фоцитів, нейтрофілів, імуносу�
пресія Т� та В�ланки імунітету,
пригнічення активності фаго�
цитів, розвиток гіперчутливості
негайного типу (ГНТ). За впли�
ву комбінації ТЦ з НН у дозі
10 мг/тв. спектр імунологічних
ефектів розширюється за раху�
нок виникнення ще й ІІІ типу —
імунокомплексного (за класи�
фікацією P. Gell та R. Coombz).
Найбільше навантаження ен�

догенних НА (дози попередни�
ків НН — 20 мг/тв. та ТЦ —
4 мг/тв.) сприяло подовженню
розвитку гіперчутливості спо�
вільненого типу (ГСТ) та підви�
щенню концентрації цирку�
люючих імунних комплексів у
кров'яному руслі, що відбува�
лося на тлі лейкоцитопенії, лім�
фоцитопенії, нейтроцитопенії,
імуносупресії за Т� та В�клітин�
ним типом. Ці імунологічні
ефекти були визначені вже за
1 місяць експозиції.

Продовження терміну ізольо�
ваного впливу НН у дозі
4 мг/тв. до 6 місяців призводи�
ло до зменшення натуральних
кілерів, Т�лімфоцитів, абсо�
лютного числа В�лімфоцитів та
зростання відносної кількості
нейтрофільних гранулоцитів.
За збільшення дози до
20 мг/тв., окрім перерахованих
змін та аутосенсибілізації, яка
спостерігалася ще через 3 мі�
сяці експерименту, було визна�
чено розвиток ГСТ (IV тип). 

Результати вивчення комбі�
нованої дії НН та ТЦ протягом
6 місяців показали, що імуно�
логічна картина характеризу�
ється індукцією вторинного
імунодефіциту. На тлі лейкопе�
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Рисунок 3 
Рівень циркулюючих імунних комплексів у крові щурів
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нії, зменшення числа природ�
них кілерів, розвитку гіперчут�
ливості негайного типу (ГНТ),
супресії Т� та В�ланки імуніте�
ту дія НН у дозі 4 мг/тв. у ком�
бінації з ТЦ викликає на дано�
му етапі експерименту ще й
розвиток ГСТ. З подовженням
терміну впливу до 6 місяців
спектр імунологічних змін роз�
ширюється і у разі збільшення
дози НН до 10 мг/тв. відбу�
вається ще й підвищення рівня
ЦІК.

Зміни, які зафіксовано за дії
найвищої дози синтезованих
НА в органах та тканинах за
надходження їхніх попередни�
ків — НН (20 мг/тв.) та ТЦ
(4 мг/тв.), стабільно спостері�
гаються протягом усього екс�
перименту. На тлі імуносупре�
сії, зменшення кількості при�
родних кілерів спостерігався
розвиток майже усіх типів іму�
нологічних реакцій, а саме:
І тип — негайної чутливості,
ІІІ тип — імунокомплексний
(ЦІК), IV тип — сповільненої
чутливості (ГСТ) [10].

Для визначення канцероген�
ної небезпеки ендогенно син�
тезованих НА спостереження
за тваринами продовжували до
кінця експерименту, що тривав
23 місяці. 

Отримані результати свід�
чать про залежність розвитку
пухлин у щурів від дози попе�
редників синтезу НА. Так,
максимальна кількість тва�
рин, уражених пухлинами
(72,7%), встановлена за дії
найбільшої дози НН у ком�
плексі з ТЦ. За впливу меншої
дози НН кількість тварин з пу�
хлинами склала 13,3%. За
введення мінімальної дози
НН, як і в інтактному контролі,
пухлини не виявлено.

Аналогічну закономірність
ілюструє порівняння частоти
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ураження тварин пухлинами з
відповідними показниками су�
марного вмісту НА у внутрішніх
органах тварин (табл. 2).

Як можна бачити з таблиці,
максимальна частота пухлин
збігається з найбільшим рів�
нем виявлених НА в органах
тварин і зменшується зі зни�
женням їхнього рівня. За наяв�
ності слідових кількостей НА
або за їх відсутності розвиток
пухлин не відзначено.

Таким чином, проведені екс�
периментальні дослідження
дали змогу встановити деякі
особливості імунологічних
ефектів залежно від дози, часу
впливу ендогенно синтезова�
них нітрозамінів та їхніх попе�
редників. За дії найвищої дози
НН спостерігається вже за мі�
сяць стабільне зменшення чи�
сла природних кілерів, супре�
сія Т� та В�ланок імунітету, ро�
звиток реакцій I, III та IV типів у
разі зменшення навантаження
ендогенно утворених НА та НН
до 10 мг/тв. У комплексі попе�
редників усі згадані зміни в
імунній системі виникають за
умови подовження дії до 6 мі�
сяців.

Відзначена різниця у змінах
імунологічних показників за�
лежно від дози та тривалості
дії попередників та, відповідно
НА, що утворилися в організ�
мі, супроводжувалася дозо�
залежним бластомогенним
ефектом. Так, у щурів, що от�
римували комплекс поперед�
ників з вмістом НН 10 мг та
20 мг на тварину, розвиток пу�
хлин зареєстровано у 13,2%
та 72,7% випадків відповідно.
При введенні комплексу попе�
редників з мінімальною дозою
НН (4 мг/тв.), як і в інтактному
контролі та за ізольованого
введення НН та ТЦ, бластомо�
генний ефект під час проведе�

ного експерименту не спосте�
рігався.

Таким чином, з урахуванням
сучасних поглядів щодо важ�
ливої ролі стану імунної си�
стеми як захисного механізму
у канцерогенезі виявлений
комплекс імунологічних змін
та наступний розвиток пухлин
лише у щурів, в організмі яких
визначались ендогенно син�
тезовані НА, дозволяє, на на�
шу думку, розглядати його як
прогностичний показник ймо�
вірної канцерогенної небез�
пеки.

Висновки
1. Встановлено, що за перо�

рального введення білим аут�
бредним щурам комбінації різ�
них доз попередників НА (НН
та ТЦ) в органах експеримен�
тальних тварин (печінка, нир�
ки) ідентифікуються НА, ендо�
генне походження яких під�
тверджується відсутністю їх у
тварин контрольних груп та у
разі припинення введення по�
передників.

2. На основі експерименталь�
них досліджень встановлено
дозо�часові залежності змін в
окремих ланках імунної систе�
ми та неспецифічних факторів
резистентності за дії НА ендо�
генного походження та їхніх по�
передників.

3. Встановлено, що зростан�
ня навантаження на організм
попередників і, відповідно, ен�
догенно утворених НА призво�
дить до розширення спектра
імунотоксичних ефектів. Так, за
дози НН 10 мг/тв. та ТЦ 4 мг/тв.
спостерігаються супресія Т� і
В�ланок імунітету, розвиток
імунних реакцій І та ІV типів та
пригнічення неспецифічних
факторів резистентності. За
умови подовження терміну дії
до 6 місяців розвивається ще й
ІІІ тип — імунокомплексний.

Максимальне навантаження
попередників (НН — 20 мг/тв.
та ТЦ — 4 мг/тв.) викликає
зменшення кількості природ�
них кілерів, імуносупресію за
Т� і В�клітинним типом, розви�
ток І, ІІІ та ІV типів імунологіч�
них реакцій, пригнічення нес�
пецифічних факторів захисту
організму. 

5. Доведено канцерогенну
небезпеку ендогенно синтезо�
ваних НА, що проявилася ро�
звитком у щурів пухлин, кіль�
кість яких залежала від дози
попередників і є результатом
функціональної кумуляції дії
ендогенно синтезованих кан�

Таблиця 2 
Порівняння показників частоти розвитку пухлин та сумарного

вмісту нітрозамінів у внутрішніх органах білих безпородних
щурів після перорального введення попередників

Група, 
доза попередників

Максимальна кількість суми
ендогенних НА (НДМА 

та НДЕА), мкг/кг
Кількість но�

воутворень, %
печінка нирки

Контроль відс. відс. відс.

НН 10 мг/тв. відс. відс. відс.

НН 20 мг/тв. 0,13 відс. відс.

НН 4 мг/тв. + ТЦ 4 мг/тв. 2,5 2,05 відс.

НН 10 мг/тв. + ТЦ 4 мг/тв. 4,1 2,7 13,3

НН 20 мг/тв. + ТЦ 4 мг/тв. 10,2 8,6 72,7
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церогенних нітрозамінів внас�
лідок сумації ефектів впливу їх�
ніх концентрацій. 

6. Наявність комплексу по�
казників порушень імунітету у
тварин з ендогенно синтезова�
ними нітрозамінами і його збіг
з розвитком пухлин дозволяє
розглядати цей комплекс як
можливий прогностичний кри�
терій канцерогенності сполук
класу нітрозамінів.
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