
ксиди азоту (ОА) належать до де�
сяти основних забруднювачів ат�
мосферного повітря, що нега�
тивно впливають на стан довкіл�
ля та на здоров'я людини. Поста�
новою Кабінету Міністрів України
від 29.11.2001 р. № 1598 затвер�
джено "Перелік найбільш поши�
рених і небезпечних забруднюю�
чих речовин, викиди яких в атмо�
сферне повітря підлягають регу�
люванню". Згідно з цим пере�
ліком найбільш поширеними
забруднювачами є оксиди азоту,
бенз(а)пірен, діоксид та інші спо�
луки сірки, оксид вуглецю, озон,
речовини у вигляді суспендова�
них твердих частинок (мікроча�
стинки та волокна), свинець та
його сполуки, формальдегід.

У процесах горіння переважно
виділяється NO, який в ат�
мосфері окиснюється до ОА.
Діоксид азоту, за результатами
дослідження, у рамках проекту
Міжнародного банку рекон�
струкції та розвитку для України
віднесено до пріоритетних
забруднювачів атмосферного
повітря [1]. Системна дія ОА
пов'язана з ініціацією в організмі
вільнорадикальних реакцій, ні�
трозуванням біологічних макро�

молекул, а також утворенням
канцерогенних нітрозосполук in
vivo. Монооксид азоту легко ре�
агує з іншими вільними радика�
лами, що призводить або до їх
детоксикації або до генерування
інших надзвичайно токсичних
форм [2]. Вільнорадикальні про�
дукти ОА і діоксид азоту мають
властивість пошкоджувати білки
і ненасичені жирні кислоти, по�
рушувати цілісність клітинних і
субклітинних мембранних струк�
тур, інгібувати транспорт елек�
тронів дихальним ланцюгом мі�
тохондрій, знижувати рівень АТФ
у крови та у клітинах тканин
ссавців, окиснювати гемоглобін
крови і брати участь в утворенні
R� і Т�конформерів комплексу
NO�гемоглобін. Крім того, цим
сполукам притаманна мутаген�
на і тератогенна активність.

Luanpitpong і співавт. [3] відзна�
чають, що NO за тривалої дії від�
носно низьких (мікромолярних)
концентрацій виступає зазвичай
у ролі промотора пухлинного
росту (проліферація пухлинних
клітин, розвиток пухлинного ан�
гіогенезу, деградація екстраце�
люлярного матриксу). Водночас
за дії у високих (мілімолярних)
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ВЛИЯНИЕ ЭКЗОГЕННЫХ ОКСИДОВ АЗОТА 
НА БАЛАНС СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫХ
ПРОЦЕССОВ В ОРГАНИЗМЕ МЫШЕЙ
Маковецкая Л.И., Ганжа Е.Б., Главин А.А.,
Дружина Н.А., Пашкевич Я.И., Михайленко В.М.

Целью работы было исследование влияния
длительного ингаляционного воздействия
экзогенных ОА на нарушение
свободнорадикальных и метаболических
процессов в организме, которые могут приводить
к малигнизации тканей.
Материалы и методы. Исследования проводили
на мышах8самцах линии C57Bl/6 весом 20825 г 
в возрасте 6 недель. Животные опытной группы
подвергались ингаляционному воздействию NO 
в течение 10 дней по 14 часов в сутки в камере
объемом 0,1 м3 при концентрации ОА 50 мг/м3

воздуха в пересчете на NO. Оценку
свободнорадикального гомеостаза проводили по
показателям уровня генерации супероксидного
анион8радикала, содержанию восстановленного
глутатиона, светосуммы хемилюминесценции,
активности ксантиноксидоредуктазы и каталазы.
Результаты. Показано, что длительное
ингаляционное поступление экзогенных оксидов

азота сопровождалось ростом скорости
наработки супероксидного анион8радикала
гепатоцитами, снижением резервов
восстановленного глутатиона, активацией
ксантиноксидоредуктазы в печени и снижением
каталазной активности в крови мышей линии
C57Bl/6. Зарегистрирована общая тенденция 
к росту светосуммы хемилюминесценции, 
что свидетельствует о преобладании
прооксидантных процессов в системе крови. 
Таким образом, длительное воздействие
экзогенных оксидов азота стимулировало
развитие в организме мышей оксидативного
стресса, который характеризовался
интенсификацией генерации супероксидного
анион8радикала, ингибированием каталазного
звена антиоксидантной системы и смещением
про8 антиоксидантного равновесия в сторону
прооксидантных процессов, которые могут
приводить к повреждению ДНК и развитию
генетической нестабильности в организме.
Ключевые слова: оксиды азота, свободно+
радикальные процессы, супероксидный
анион+радикал, каталазная активность,
ксантиноксидоредуктаза, прооксидантно+
антиоксидантное соотношение.
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концентраціях NO проявляється
в якості інгібітора пухлинного
росту (наприклад, за рахунок ін�
дукції апоптозу).

У наших попередніх дослід�
женнях показано взаємозв'язок
між розвитком нітрозативного
стресу і ростом пухлини. Трива�
ла дія екзогенного ОА негативно
впливає на Т�ланку імунної си�
стеми, викликаючи гіперактива�
цію макрофагів, що супро�
воджується більш інтенсивним
ростом пухлини [4].

При дослідженні пухлин різно�
го гістогенезу відзначено різ�
носпрямований характер зв'язку
між активністю NO�синтази, вмі�
стом у тканинах NO і розвитком
пухлинного процесу. Передусім
це пов'язане з різними біохіміч�
ними характеристиками тканин
та впливом NO на різноманітні
ланки життєдіяльності нормаль�
них та пухлинних клітин і тканин.
ОА та NО�вмісні комплекси,
утворені у процесі метаболізму,
належать до факторів з потен�
ційною прямою (алкілювання та
деамінування молекули ДНК) та
опосередкованою (утворення
пероксинітриту та активація
вільнорадикальних реакцій, інгі�
біція ферментів репарації) гено�
токсичною дією.

Функції та роль ендогенного
NО в організмі багатогранні і ак�
тивно досліджуються. Однак
роль екзогенного NО у балансі
вільнорадикальних процесів за
його надходження до організму
інгаляційним шляхом вивчено
недостатньо.

Метою роботи було дослід�
ження впливу тривалої дії екзо�
генних ОА на порушення вільно�
радикальних та метаболічних
процесів в організмі (формуван�
ня нітрозативно�оксидативного
стресу), що можуть призводити
до малігнізації тканин.

Матеріали і методи. Дослід�
ження проводили на мишах�
самцях лінії C57Bl/6 вагою 20�
25 г віком 6 тижнів розведення
віварію ІЕПОР НАНУ. Тварин бу�
ло розподілено на дослідну та
контрольну групи. У період
адаптації (тиждень) та під час
експерименту тварини перебу�
вали у віварії за температури
18�22оС, вологості 50�60%, при�
родного світлового режиму
"день — ніч" у стандартних пла�
стикових клітках з вільним до�
ступом до їжі та води. Процеду�
ри з експериментальними тва�
ринами здійснювали згідно з
"Положенням про використання
тварин у біомедичних дослідах".

Тварини дослідної групи зазна�
вали інгаляційного впливу NO

протягом 10 днів по 14 год на
добу у камері об'ємом 0,1 м3 за
концентрації ОА 50 мг/м3 повітря
у перерахунку на NO. Дану кон�
центрацію обрано з урахуванням
результатів попередніх дослід�
жень як таку, що посилює ріст та
метастазування перещепленої
карциноми легені Льюїс. На ви�
ході з камери частка NO станови�
ла 20�40%, а NO2 — 60�80% від
їх загального вмісту. Подачу по�
вітря здійснювали зі швидкістю,
що забезпечувала у камері 5�ра�
зовий газообіг на годину. Син�
тез, очистку NO та метод визна�
чення на виході з камери описа�
но у [4]. Кожні 24 години після
початку експерименту для до�
слідження використовували по 8
мишей. Мишей декапітували, ви�
користовуючи для наркозу діети�
ловий ефір. Підбір тварин та
формування груп проводили ме�
тодом "випадкових чисел".

Вміст відновленого глутатіону
(GSH) у гомогенаті клітин печін�
ки визначали у реакції з 5,5'�
дитио�біс�2�нітробензойною
кислотою (ДТНБК). Концентра�
цію білка вимірювали за мето�
дом Greenberg.

Сумарну активність ксантин�
оксидоредуктази (КсОР) та ак�
тивність ксантиндегідрогеназної
(КсД;КФ 1.1.1.204) і ксантинок�
сидазної (КсО; КФ 1.1.3.22) ізо�
форм ферменту у постмітохон�
дріальній фракції печінки визна�
чали загальноприйнятим мето�
дом у модифікації для планшет�
ного рідера Sinergy (США) з ви�
користанням оксонової кислоти
для інгібування уреаз. Вимірю�
вання проводили за довжини
хвилі 295 нм у спеціальних 96�
лункових планшетах з про�
пусканням в УФ�діапазоні. Інку�
баційне середовище містило
50 мкл постмітохондріальної
фракції печінки (2500 мг білка/л);
250 мкл Na�фосфатного буфера
(рН 7,8) з 0,5 мМ ксантином,
1,6 мМ оксоновової кислоти та
0,5 мМ НАД. Динаміку зміни ак�
тивності ферменту визначали
протягом 30 хв за 26оС з інтерва�
лом 2 хв. Результати виражали у

нМ сечової кислоти на 1,0 мг біл�
ка на годину (нМ/мг/год).

Прооксидантно�антиоксидант�
не співвідношення у крови до�
сліджували методом індукованої
пероксидом водню хемілюмінес�
ценції (ХЛ) на хемілюмінометрі
ХЛМ1Ц�01 з ФЕП�130 у термо�
статованій кюветі за t = 25оC. ХЛ
реакцію ініціювали введенням
0,5 мл 3% розчину Н2О2 (фізіоло�
гічного ініціатора хемілюмінес�
ценції) до 1 мл гемолізату. Інтен�
сивність ХЛ гемолізату визнача�
ли за світлосумою реакції (за
5 хв), що свідчить про проокси�
дантно�антиоксидантне співвід�
ношення хімічних продуктів у
досліджуваній пробі.

Рівень генерації супероксид�
ного аніон�радикала (О2�) визна�
чали у суспензії клітин печінки,
виділених загальноприйнятим
методом, за допомогою ХЛ ме�
тоду, що базується на викори�
станні індикатора люцигеніну [5].

Дослідження стану систем ан�
тиоксидантного захисту у тва�
рин визначали за рівнем ката�
лазної активності периферичної
крови загальноприйнятим ме�
тодом Королюк М.А.

Результати досліджень обро�
бляли загальноприйнятими ме�
тодами варіаційної статистики
з використанням t�критерію
Ст'юдента.

Результати та обговорення.
Активність вільнорадикальних
процесів в організмі мишей за
тривалої дії екзогенних ОА оціню�
вали за рівнем реактивних форм
кисню (РФК), зокрема О2�, у ге�
патоцитах. Інтенсивність ХЛ ха�
рактеризує швидкість окисного
метаболізму у клітинах, оскільки
кисень використовується пере�
важно для напрацювання АТФ у
дихальному ланцюгу мітохон�
дрій. На першому етапі цього
процесу внаслідок приєднання
одного електрона до О2 відбу�
вається утворення супероксид�
них аніон�радикалів, частина
яких дифундує поза межі дихаль�
ного ланцюга, ініціюючи вільно�
радикальні реакції. Ця частка ра�
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EFFECT OF EXOGENOUS NITROGEN OXIDES 
ON BALANCE OF FREE RADICAL PROCESSES 
IN THE MICE
Makovetska L.I., Ganzha O.B. , Glavin O.A.,
Druzhyna M.O., Pashkevich Y.I., Mikhailenko V.M.

The aim of the study was to investigate the effect
of prolonged inhalation exposure of exogenous NO
on violation of free radicals and metabolic process8
es in an organism, which can lead to cancer.
Materials and methods. The study has been 
carried out on male C57Bl/6 mice, 6 weeks old,
weighing 20825 g. The experimental animals were
exposed to NO in inhalation chamber during 
10 days for 14 hours per day with NO concentration 
of 50 mg/m3 of air. 
Free radical homeostasis assessed by the level 
of superoxide anion radical generation, the content
of reduced glutathione, the chemiluminescence
light sum, enzymatic activity of xanthine oxidore8
ductase and catalase.
Results. It was shown that long8term inhalation 

of exogenous nitrogen oxides was accompanied by
an increased rate of superoxide anion8radical gen8
eration in hepatocytes, decreased level of reduced
glutathione, stimulation of xanthine oxidoreductase
activity in the liver and decreased catalase activity
in the blood of C57Bl/6 mice. Overall upward trend
of chemiluminescence was registered that 
indicates the predominance of prooxidant process8
es in prooxidant8antioxidant balance in the blood.
Thus, prolonged exposure of exogenous nitrogen
oxides stimulated the oxidative stress development
in mice, which was characterized by the intensifica8
tion of the superoxide anion8radical generation,
inhibition of catalase activity of antioxidant system
and the shift of pro8 antioxidant balance toward
prooxidant processes that can lead to DNA damage
and the development of genetic instability in cells.

Keywords: nitrogen oxides, free radical
processes, superoxide anion+radical, catalase
activity, xanthine oxidoreductase, 
prooxidant+antioxidant ratio.

дикальних продуктів залежить від
інтенсивності та ефективності уз�
годженої роботи ферментів ди�
хального ланцюга.

За дотримання стандартних
умов (tо, рН, концентрація інди�
катора, кількість клітин у зразку
тощо) інтенсивність хемілюмі�
несценції на початку реакції ві�
дображає швидкість напрацю�
вання О2� з урахуванням його
ферментативної та нефермен�
тативної елімінації.

Інгаляційна дія екзогенних ОА
супроводжувалася неухильним
зростанням концентрації супер�
оксиду у гепатоцитах мишей
(рис. 1). Так, його вміст на 10�ту
добу експерименту у 5 разів пе�
ревищував контрольні значення.

Значні відмінності у рівнях су�
пероксидного аніон�радикала
на 8 і 10 добу свідчать про де�
стабілізацію у цей період функ�
ціонування окисно�відновних
процесів у клітинах печінки, що
вказує на недостатність фер�
ментативних і неферментатив�
них антиоксидантних систем у
нейтралізації надлишку супер�
оксиду. Отже, інгаляційне над�
ходження ОА до організму є
більш серйозним шкідливим
чинником, ніж надлишок супер�
оксиду, що утворюється за фі�
зіологічних умов.

Сам по собі факт значного
зростання рівня АФК у клітинах
печінки за тривалої дії екзоген�
них ОА не є фатальним, оскільки
у клітині наявні системи антиок�
сидантного захисту. Однак три�
вале збільшення рівня вільних
радикалів в організмі тварин за
дії ОА свідчить про порушення
балансу про� та антиоксидант�
них процесів. Значну роль у де�
токсикації ксенобіотиків, зокре�

Рисунок 2
Вміст GSH у печінці мишей лінії C57Bl/6 за тривалої 

інгаляційної дії ОА

Рисунок 1
Рівень генерації супероксидного аніон�радикала гепатоцитами

мишей лінії C57Bl/6 за тривалої інгаляційної дії ОА

— інтактний контроль (К); Примітки: — вплив ОА; 

+— — лінійна апроксимація з 1 по 10 добу; * — p<0,05 до групи К.
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ма нейтралізації РФК та реак�
тивних форм азоту (РФА), віді�
грає система глутатіону. Завдя�
ки наявності γ�глутамільного
зв'язку та реактивної сульфгі�
дрильної групи глутатіон бере
участь у численних реакціях ме�
таболізму, забезпечуючи нор�
мальний перебіг низки фізіоло�
гічних і біохімічних процесів.
Участь глутатіону і пов'язаних з
ним систем у процесах біотран�
сформації та детоксикації ксе�
нобіотиків можна розглядати як
один з елементів загального
механізму, що визначає стій�
кість організму до токсичної дії
ксенобіотиків. Найнадійнішим
критерієм стану системи деток�
сикації можна вважати рівень
відновленого глутатіону (GSH).

Інгаляційне надходження ОА
стимулює (в 1,4 рази порівняно
з контролем; p<0,05) накопи�
чення у клітинах печінки мишей
відновленого глутатіону протя�
гом першої доби (рис. 2), що
можна розглядати як захисну
реакцію, що стримує розвиток
вільнорадикальних реакцій. Од�
нак тривала інгаляційна дія ОА
призводить до стійкого знижен�
ня резервів GSH протягом усьо�
го періоду спостереження.

Зниження рівня GSH може бути
пов'язане з утворенням GSSG
або GSNO, що у реакціях трансні�
трозування є проміжним етапом
переносу NO на інші тіоли і білки.
Динаміка утворення продуктів
реакції з GSH залежить від кон�
центрацій NO та активності су�
пероксиддисмутази (СОД) [6].

При вивченні наслідків над�
ходження до організму підви�
щених доз ОА значний інтерес
являє ключовий фермент термі�
нальної стадії катаболізму пури�
нів КсОР. КсОР належить до гру�
пи молібденових гідроксилаз і
може каталізувати власне КсО
реакцію (гіпоксантин/ксантин +
О2 + Н2О = сечова кислота +
Н2О2 + О2�) та КсД реакцію (гіпо�
ксантин/ксантин + НАД + = се�
чова кислота + НАДН). Фермент
відіграє важливу роль у балансі
вільнорадикальних процесів в
організмі та бере участь у ба�
гатьох ланках кругообігу ОА та
їхніх похідних, зокрема у пере�
творенні неорганічних нітратів
на нітрити, нітритів — на NO, ор�
ганічних нітратів — на неорга�
нічні нітрити, органічних нітритів
— на NO. За звичайних умов
більшу частку КсОР складає КсД
ізоформа, що продукує потуж�
ний антиоксидант — сечову ки�
слоту. КсО використовує для
переносу електронів вільний ки�
сень і продукує значну частину

присутніх у тканинах суперок�
сидних радикалів. Підвищення
їхньої продукції у результаті ак�
тивації оксидазної ізоформи
ферменту може призводити до
інтенсифікації процесів ПОЛ [7].
У реакції О2� і NO. може утворю�
ватися така активна сполука, як
пероксинітрит (ONOOH), з яким
пов'язують цитотоксичну дію
NO. Він має більшу реакційну
здатність, ніж NO або суперок�
сидний радикал, індукує проце�
си ПОЛ і є сильним нітрозуючим
агентом. Активація КсО у при�
сутності NO радикалів може
призводити до підвищеного
синтезу пероксинітриту [8].

Тривала фракціонована інга�
ляційна дія ОА супроводжува�
лась активацією КсОР у печінці
мишей (рис. 3). Максимальне
збільшення її активності (в 1,8
рази; p<0,05) спостерігалося на

6�ту добу впливу ОА, також до�
стовірне підвищення відзначене
і на 5�ту та 8�му добу проведен�
ня експерименту.

Інгаляційна дія ОА призводить
до надходження до організму
додаткових кількостей РФА. То�
му значний інтерес являють змі�
ни в активності КсД та КсО ізо�
форм КсОР. Було показано, що
до 7�ї доби інгаляційного впливу
ОА частка КсО знижувалася (до�
стовірні відмінності від кон�
трольних тварин на 3, 4 та 7�му
добу; p<0,05) з 25% до 14%. Але
на 8�му добу активність цієї ізо�
форми ферменту зростала у 2,8
рази, частка її, навпаки, досто�
вірно збільшувалася до 43%
(p<0,05), після чого протягом
9�ї та 10�ї доби дії ОА знову зни�
жувалася до 18% (рис. 3).

Таким чином, зміни активності
КсОР більшою мірою були ком�
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Рисунок 3
Активність ферменту КсОР у печінці мишей лінії C57Bl/6 

за тривалої інгаляційної дії ОА

Рисунок 4
Каталазна активність периферичної крови мишей лінії

C57Bl/6 за тривалої інгаляційної дії ОА

КсОР; Примітки: — — частка КсО ізоформи; — — — лінійна
апроксимація змін загальної активності КсОР; —— 8 лінійна 

апроксимація змін частки КсО ізоформи; (100% 8 інтактний 
контроль, К); * — p<0,05 до групи К.
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пенсаторними і спрямованими
на зменшення навантаження
ОА. На фоні загальної активації
ферменту, що бере участь у пе�
ретворенні різних сполук азоту,
зменшення частки КсО ізофор�
ми мало знизити вільноради�
кальне навантаження на ткани�
ни. Водночас активація КсО ізо�
форми і збільшення її частки та
зниження вмісту GSH у печінці
на 8�9�ту добу дії ОА свідчить
про виснаження адаптивної від�
повіді організму тварин.

Ферменти антиоксидантного
захисту є найвагомішим засо�
бом утримання вільнорадикаль�
них процесів у тканинах організ�
му у межах фізіологічної норми.
У проведеному дослідженні вив�
чали зміни каталазної активності
крови. Результати дослідження
(рис. 4) свідчать про поступове її
зниження (до 38%) протягом
усього часу перебування тварин
в умовах підвищеного вмісту ОА
в атмосферному повітрі. Зни�
ження каталазної активності мо�
же відбуватися внаслідок інакти�
вації ферменту при нітрозуванні
NO його активного центру. Не
виключено можливість, що за
умов тривалої дії екзогенних ОА
частина супероксидного аніон�
радикала не дисмутувала до пе�
роксиду водню, а за реакцією
О2� + NO = ОNОО— перетворюва�
лася на пероксинітрит, у такий
спосіб зменшуючи навантажен�
ня на каталазу.

В умовах даного експерименту
фізіологічний шлях інактивації
РФК (О2� > Н2О2 > Н2О) за участі
СОД і каталази модулюється ОА.
Однак інтенсифікація окисного
метаболізму активним ра�
дикальним продуктом ОNОО—

призводить до утворення перок�
сидів, залучаючи до їх інактивації
пероксидазу та каталазу. Така
нестабільність перебігу реакцій
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окисного метаболізму, пов'язана
з інгаляційним надходженням
екзогенних ОА, знаходить своє
відображення у періодичних збу�
реннях активності каталази — ін�
дуцибельного ферменту антиок�
сидантного захисту.

Загальний рівень інтенсивно�
сті вільнорадикальних процесів
окиснення у тканинах організму
та ефективність його гальму�
вання ферментативними та не�
ферментативними антиокси�
дантними системами відобра�
жає прооксидантно�антиокси�
дантне співвідношення, що є
досить лабільним інтегральним
показником. Порушення цього
співвідношення у бік надлишку
вільних радикалів є одним з
провідних механізмів фор�
мування структурно�функціо�
нальних ушкоджень. Інгаляційна
дія ОА на початкових етапах (1,
2 доба) викликає незначне
(p<0,1) зниження світлосуми
світіння гемолізатів на 14,4%
(рис. 5), що пов'язане, ймовір�
но, з мобілізацією захисно�ком�
пенсаторних механізмів орга�
нізму, у т.ч. антиоксидантні си�
стеми.

У подальшому спостерігали
загальну тенденцію (p<0,1) до
зростання світлосуми світіння,
що свідчить про переважання
прооксидантної ланки про� ан�
тиоксидантного співвідношення
у системі крови.

При порівнянні швидкості на�
працювання супероксиду гепа�
тоцитами мишей у процесі інга�
ляційного надходження екзо�
генних ОА з інтенсивністю віль�
норадикальних змін у крови
можна зробити висновок, що в
основі поступової стимуляції
пероксидних процесів є генера�
ція супероксиду, яка супро�
воджується зниженням каталаз�
ної активності крови.

Інтенсифікація окисних проце�
сів за участі радикальних реакцій
індукує ефективну мобілізацію
енергетичних ресурсів. Меха�
нізм посилення реакцій вільно�
радикального окиснення (досить
лабільний і швидкодіючий) ле�
жить в основі перебудов енерге�
тичного обміну на рівні організму
і клітин за дії стресу. І лише за
умов, коли продукція РФК пе�
ревищує потенційні можливості
антиоксидантної системи, про�
являються негативні аспекти
активації вільнорадикального
окиснення, розвивається стан
оксидативного стресу.

Тривале надходження екзо�
генних ОА до організму підви�
щує ймовірність їхньої реакції з
супероксидом з утворенням
досить сильного окисника —
пероксинітриту, при цьому СОД
не може запобігти цьому про�
цесу, оскільки швидкість реакції
СОД з супероксидом втричі
нижча, ніж в ОА. Пероксинітрит,
у свою чергу, взаємодіючи з ін�
шими вільними радикалами, іні�
ціює реакції пероксидного оки�
слення ліпідів, білків, нуклеїно�
вих кислот і хімічного розще�
плення ДНК. Оскільки дія пе�
роксинітриту пов'язана з по�
шкодженням тирозину, це
призводить до деструкції ба�
гатьох ферментативних і струк�
турних систем, а також до бло�
кування сигнальних каскадів у
клітинах. Тобто за інгаляційної
дії ОА ініціюється перокси�
нітритний вільнорадикальний
шлях окиснення. Однак в орга�
нізмі немає спеціалізованих
ферментативних систем для
знешкодження чи перехвату пе�
роксинітриту, тому спостеріга�
ється нітрозативний стрес.

Таким чином, тривала дія ек�
зогенних ОА стимулювала роз�
виток в організмі мишей окси�
дативного стресу, що характе�
ризувався інтенсифікацією ге�
нерації супероксидного аніон�
радикала, інгібуванням каталаз�
ної ланки антиоксидантної си�
стеми та зсувом про� антиокси�
дантної рівноваги у бік проокси�
дантних процесів, що можуть
призводити до пошкодження
ДНК та розвитку генетичної не�
стабільності в організмі.
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етилтретбутиловий ефір (МТБЕ)
— речовина, що широко викори�
стовується як антидетонаційна
добавка до бензину у переваж�
ній більшості європейських кра�
їн, зокрема в Україні, США та ін�
ших країнах. Кількість МТБЕ у
марках високооктанового бен�
зину в Україні може сягати 10�
15%. Значне збільшення вироб�
ництва МТБЕ призвело до
забруднення різних об'єктів дов�
кілля (атмосферного повітря,
повітря робочої зони, води во�
дойм, ґрунту тощо) цією речови�
ною у багатьох країнах світу. 

МТБЕ — безбарвна прозора рі�
дина з характерним вираженим
запахом. Для МТБЕ встановлено
низку параметрів токсичності:
середньосмертельна доза у разі
введення у шлунок щурам стано�
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Ì

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ВЛИЯНИЯ МЕТИЛТРЕТБУТИЛОВОГО
ЭФИРА НА ЭМБРИОНАЛЬНОЕ РАЗВИТИЕ БЕЛЫХ КРЫС
Яворовский А.П., Паустовский Ю.А., Анисимова И.Г., Запривода Л.П.
Цель исследования. Экспериментальное изучение влияния 
на эмбриогенез метилтретбутилового эфира (МТБЭ) как важный
аспект решения проблемы сохранения здоровья населения в условиях
накопления этого вещества в атмосферном воздухе, почве, источниках
водоснабжения (подземных и поверхностных), в других средах.
Методы исследования. В эксперименте изучены эмбриолетальный,
тератогенный, ретардационный эффекты влияния МТБЭ в дозах 
500, 50, 5 и 0,5 мг/кг при внутрижелудочном поступлении с 1 по 19 день
беременности. Возможное повреждающее действие на эмбриогенез
этого вещества оценивали по способности повышать уровень
эмбриональной смертности (эмбриолетальный эффект) и приводить 
к порокам развития внутренних органов и костной системы
(тератогенный эффект). Ретардационное действие МТБЭ определяли 
по показателям общего развития плодов: масса тела, краниокаудальный
размер, масса и размер плаценты и оссификация костей скелета.
Результаты. Действие МТБЭ в диапазоне изучаемых доз приводило
к увеличению общей, доимплантационной и постимплантационной
гибели эмбрионов (эмбриолетальный эффект), не индуцировало
фенотипических аномалий развития, однако характеризовалось
другими проявлениями тератогенного эффекта (дефекты развития
внутренних органов и костной системы). Висцеральные нарушения
проявлялись только при максимальном уровне воздействия
наличием внутренних гематом. Скелетные аномалии развития
присутствовали у плодов белых крыс трех групп с большими дозами
МТБЭ (500, 50 и 5 мг/кг). МТБЭ в дозах 500 и 50 мг/кг
характеризуется также проявлениями ретардационного эффекта,
поскольку нарушает состояние окостенения скелета плодов 
и замедляет темпы его оссификации (грудины, крестцовых
позвонков, плюсны). Указанные изменения, как правило,
подчинялись прямой зависимости "доза — эффект". Полученные
результаты послужат научным обоснованием для разработки
профилактических мероприятий, направленных на предупреждение
вредного воздействия МТБЭ на организм.
Ключевые слова: метилтретбутиловый эфир, эмбриолетальный,
тератогенный, ретардационный эффекты, белые крысы.
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