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МЕТАБОЛІЧНІ пОРУШЕННя В ОРгАНІЗМІ ЩУРІВ 
ЗА УМОВ УРАЖЕННя НІТРИТОМ НАТРІЮ

Ураження щурів нітритом натрію в дозі 45 мг/кг викликає збільшення в крові вмісту MetHb, 
нітрит-іону у всіх органах тварин та поглиблення ендогенної інтоксикації організму. Найбільш 
чутливими виявились щури статевонезрілого віку, що підтверджується більш вираженими змі-
нами у досліджуваних тканинах. 
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ВСТУп
Однією з основних проблем біохімії є встанов-

лення механізмів токсичної дії ксенобіотиків, 
зокрема таких поширених екологічних забруд-
нювачів довкілля як оксиди азоту, нітрити, ні-
трати, канцерогенні нітрозаміни, тощо [4, 16].

Широке вживання нітритів і нітратів у на-
родному господарстві України містить у собі 
певну небезпеку для здоров’я людей будь-якого 
віку [3]. Відомо, що токсичність нітратів повя-
зана з їх відновленою формою — нітритами, які, 
згідно з даними літератури, сприяють окиснен-
ню гемоглобіну до метгемоглобіну, зумовлюючи 
розвиток гемічної гіпоксії [1]. Згідно з деякими 
даними [9, 11], натрію нітрит у контакті з окси-
гемоглобіном призводить до утворення актив-
них радикалів, що пошкоджують біологічні 
системи, проявляють виражену цитотоксичну 
дію та ініціюють процеси пероксидного окис-
нення [14]. 

Нітрити можуть бути джерелом високо-
реакційного оксиду NO та його похідних, що 
змінює параметри вільнорадикального гоме-
остазу [8, 10]. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Метою нашого дослідження було встанови-

ти рівень процесів метгемоглобіноутворення та 
утворення нітрит-йону, а також ступінь ендоген-
ної інтоксикації за умов ураження щурів різного 
віку нітритом натрію.

Для проведення експериментів використо-
вували білих безпородних щурів-самців, які 
утримувались на стандартному раціоні віварію 
Тернопільського державного медичного універ-
ситету. Щури були поділені на три вікові катего-
рії — перша — статевонезрілі, масою тіла 60-80 

г, друга — статевозрілі — масою тіла — 180-200 
г і третя — стречі, маса тіла яких становила 300-
320 г. Кожна вікова група складалася із двох 
підгруп — інтактний контроль (К) та дослідна 
група (Д). Тварини контрольної групи отримува-
ли фізіологічний розчин. Щури дослідних груп 
інтрагастрально протягом двох днів отримували 
водний розчин нітриту натрію в дозі 45 мг/кг 
маси тіла.

Через 24 та 72 год після останнього введення 
токсиканта тварин виводили із експерименту 
шляхом евтаназії під тіопенталовим наркозом. 

Для дослідження брали кров, сироватку кро-
ві, печінку, нирки та 12-палу кишку тварин. Із 
тканини печінки, нирок та 12-палої кишки готу-
вали 10 % гомогенат на фізіологічному розчині.

Розвиток процесів вільнорадикального 
окиснення оцінювали за вмістом метгемогло-
біну (MetHb) [7], нітрит-йону (NO

2
) [15], сту-

пінь ендогенної інтоксикації визначали за 
вмістом молекул середньої маси (МСМ) обох 
фракцій [2] — СМ

1
 (перважають ланцбгові 

амінокислоти) та СМ
2
 (переважають арома-

тичні амінокислоти).
При проведенні експериментів користува-

лись загальними принципами експериментів 
на тваринах, схваленими на Національному 
конгресі з біоетики (Київ, Україна, 2001) та 
узгодженими з положеннями Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, що 
використовуються для експериментальних та 
інших наукових цілей (Страсбург, Франція, 
1985) [5]. Статистичну обробку отриманих да-
них проводили на ПК за допомогою програм 
«Microsoft Exel» та «STATISTICA 6,0» з розра-
хунку середніх величин, їх похибок, критерію 
Стьюдента [6].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА Їх ОБгОВОРЕННя
 Згідно досліджень in vivo, нітрит натрію в 

контакті з оксигемоглобіном — могутній гене-
ратор активних радикалів: НО

2
, О

2
, ОН, NO

2
. Пе-

рераховані метаболіти — активні реагенти, що 
пошкоджують біологічні системи, проявляють 
виражену цитотоксичну дію, ініціюють процеси 

ПОЛ. Нітрит натрію може з’єднуватись з гемо-
глобіном та утворювати метгемоглобін (MetHb), 
підвищений вміст якого в крові, в кінцевому ре-
зультаті, викликає тканинну гіпоксію.

Нами досліджено вміст MetHb в крові щурів 
різних вікових груп після ураження нітритом 
натрію (табл. 1). 

Таблиця 1
ВМІСТ mETHB (г/Л) В КРОВІ ЩУРІВ, УРАЖЕНИх НІТРИТОМ НАТРІЮ (М±m; N  =  6)

Д
ос

л
ід

ж
ув

ан
і 

тк
ан

и
н

и

Статевонезрілі Статевозрілі Старечі

інтак-
тний 
контр-
оль

уражені інтак-
тний 
контр-
оль

уражені інтак-
тний 
контр-
оль

уражені

24 год 72 год 24 год 72 год 24 год 72 год

К
р

ов

1,547±

0,131

2,947±

0,272*

4,257±

0,268*

1,502±

0,171

1,982±

0,321

2,012±

0,247

1,477±

0,165

2,283±

0,237*

3,351±

0,339*

примітка: тут і в наступних таблицях * вірогідні зміни між тваринами інтактного контролю та 
ураженими нітритом натрію

З таблиці 1 видно, що потрапляючи в орга-
нізм щурів нітрит натрію викликає посилене 
метгемоглобіноутворення у статевонезрілих та 
старечих тварин, про що свідчить вірогідно (р  <  
0,05) підвищений вміст MetHb. Через 72 год піс-
ля ураження даний показник у статевонезрілих 
щурів підвищився у 2, 75 раза, у старечих — 
у 2,27 раза. Найбільш стійкими до дії нітриту 
натрію виявились статевозрілі тварин, у яких 
спостерігалась тенденція до підвищення вмісту 
MetHb, але вірогідних змін відмічено не було. 

Можливо, у молодих тварин високий вміст 
MetHb пояснюється недосконалою ферментною 
системою і великим відсотком фетального гемо-
глобіну в крові [12, 13]. У старечих щурів в резуль-

таті взаємодії з нітритами змінюються певні ха-
рактеристики гемоглобіну — порушується процес 
дисоціації оксигемоглобіну. Транспортна функція 
гемоглобіну знижується після його переходу в 
MetHb і зворотньо. Навіть після повного зникнен-
ня MetHb киснева ємність крові знижується [11]. 

Враховуючи екзогенне введення підвищеної 
дози нітритів до організму щурів, необхідним 
було вивчити вміст нітрит-йону в тканинах, так 
як відомо, що нітрити є непрямими маркерами 
концентрації оксиду азоту в організмі та кінце-
вими продуктами його метаболізму. 

Результати дослідження вмісту нітрит-йону 
у сироватці крові, печінці 12-палій та нирках 
щурів наведено в таблиці 2.

Таблиця 2
ВМІСТ НІТРИТ-ЙОНУ (NO2--ІОН) У СИРОВАТЦІ КРОВІ (МКМОЛЬ/Л), пЕЧІНЦІ, 
НИРКАх ТА 12 = пАЛІЙ КИШЦІ (МКМОЛЬ/Кг) ЩУРІВ РІЗНИх ВІКОВИх гРУп, 

ОТРУЄНИх НІТРИТОМ НАТРІЮ (m±m; N = 6)

Д
ос

л
ід

ж
ув

ан
і 

тк
ан

и
н

и

Статевонезрілі Статевозрілі Старечі

інтак-
тний 
контр-
оль

уражені інтак-
тний 
контр-
оль

уражені інтак-
тний 
контр-
оль

уражені

24 год 72 год 24 год 72 год 24 год 72 год

С
и

р
о-

ва
тк

а 0,0223± 
0,0029

0,0246± 
0,0014

0,0293± 
0,0021

0,0325± 
0,0011

0,0440± 
0,0013*

0,0505± 
0,0011*

0,0308± 
0,0020

0,0525± 
0,0041*

0,0408± 
0,0015*

п
еч

ін
к

а

0,0123± 
0,0012

0,0231± 
0,0014*

0,0210± 
0,0023*

0,0115± 
0,0011

0,0190± 
0,0020*

0,0218± 
0,0017*

0,0190± 
0,0022

0,0293± 
0,0033

0,0181± 
0,0026



[100]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(27) 2013

[101]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(27) 2013

Статті

1
2

-п
ал

а 
к

и
ш

к
а 0,0130± 

0,0016
0,0150± 
0,0017

0,0170± 
0,0023

0,0141± 
0,0021

0,0131± 
0,0021

0,0251± 
0,0033*

0,0205± 
0,0023

0,0216± 
0,0016

0,0271± 
0,0022

Н
и

р
к

и 0,0150± 
0,0016

0,0163± 
0,0015

0,0181± 
0,0019

0,0133± 
0,0011

0,0141± 
0,0014

0,0221± 
0,0031*

0,0120± 
0,0012

0,0223± 
0,0023*

0,0251± 
0,0013*

При введенні нітриту натрію ми відмітили 
вірогідне зростання вмісту нітрит-йону у сиро-
ватці крові статевозрілих та старечих тварин в 
обидва терміни дослідження. Через 72 год після 
ураження вміст NO2—іону у сироватці крові ста-
тевозрілих щурів зріс на 55 %, у старечих — на 
32 %, у молодих тварин вірогідних змін у сиро-
ватці крові не відмічено.

Протилежна тенденція відмічена у печінці 
дослідних тварин. Найбільш виражені зміни 
вмісту нітрит-йону спостерігались у статево-
незрілих та статевозрілих тварин — до кінця 
експерименту у щурів першої групи даний по-
казник збільшився у 1,7 раза, у статевозрілих — 
у 1,9 раза. У старечих тварин вірогідних змін 
у печінці не виявлено.  

Ми дослідили вміст нітрит-йону у 12-па-
лій кишці уражених тварин усіх вікових груп. 
В усіх щурів вміст нітрит-йону не змінювався 
порівніно з контролем протягом встого експе-
рименту, хоча у статевонезрілих спостерігалась 
тенденція до підвищення даного показника. 

Наведені вище показники можуть свідчити 
про розвиток вільнорадикальних процесів в ура-
женому організмі, що призводить до токсично-
го впливу проміжних метаболітів на клітинні 
структури та біомакромолекули в організмі, 
вкликаючи їх деструкцію та модифікацію. 

Про ступінь ендогенної інтоксикації в ураже-
ному організмі ми судили за вмістом МСМ, ре-
зультати дослідження яких наведені в таблицях 
3 та 4. 

Таблиця 3
ВМІСТ СМ1 У СИРОВАТЦІ КРОВІ (УМ.ОД./Л), пЕЧІНЦІ, НИРКАх ТА 12-пАЛІЙ 
КИШЦІ (УМ.ОД./Кг) ЩУРІВ РІЗНИх ВІКОВИх гРУп, ОТРУЄНИх НІТРИТОМ 

НАТРІЮ (m±m; N = 6)

Д
ос

л
ід

ж
ув

ан
і 

тк
ан

и
н

и

Статевонезрілі Статевозрілі Старечі

інтат-
ний 
контр-
оль

уражені інтак-
тний 
контр-
оль

уражені інтак-
тний 
контр-
оль

уражені

24 год 72 год 24 год 72 год 24 год 72 год

С
и

р
ов

ат
к

а

14,28± 
0,99

31,24± 
1,65*

43,49± 
2,75*

11,48± 
0,65

16,66± 
0,53*

23,37± 
1,09*

13,31± 
0,16

15,26± 
0,82

20,29± 
0,88*

п
еч

ін
к

а

5,54± 
0,14

12,17± 
0,89*

20,35± 
1,68*

4,82± 
0,33

5,79± 
0,31 

6,67± 
0,35*

6,56± 
0,10

8,81± 
0,37* 

12,60± 
0,66*

1
2

-п
ал

а 
к

и
ш

к
а 5,03± 

0,30
7,49± 
0,18*

10,24± 
0,54*

5,17± 
0,23

6,23± 
0,10* 

8,51± 
0,52*

3,28± 
0,31

4,57± 
0,17*

5,15± 
0,24*

Н
и

р
к

и 4,20± 
0,52

10,80± 
0,65*

12,42± 
0,67*

4,28± 
0,36

10,71± 
0,69*

12,87± 
0,82*

6,12± 
0,38

8,87± 
0,56* 

12,76± 
0,52*

У сироватці крові щурів усіх вікових груп 
після ураження вірогідно підвищився вміст СМ

1
 

протягом обидвох термінів дослідження. Анало-
гічно відмічено підвищення даного показника в 
печінці, нирках та 12-палій кишці статевонезрі-
лих, статевозрілих та старечих тварин через 24 
та 72 години після потрапляння до організму ні-
триту натрію. 

Поряд із фракцією СМ
1
(переважають лан-

цюгові амінокислоти) ми дослідили вміст 
фракції СМ

2 
(переважають ароматичні аміно-

кислоти). Встановлено, що ураження нітритом 
натрію призводить до збільшення вмісту фрак-
ції середніх молекул, де переважають арома-
тичні амінокислоти, у всіх тканинах організму 
(табл.4).

Таблиця 4
ВМІСТ СМ2 У СИРОВАТЦІ КРОВІ (УМ.ОД./Л), пЕЧІНЦІ, НИРКАх ТА 12-пАЛІЙ 
КИШЦІ (УМ.ОД./Кг) ЩУРІВ РІЗНИх ВІКОВИх гРУп, ОТРУЄНИх НІТРИТОМ 

НАТРІЮ (m±m; N = 6)

Д
ос

л
ід

ж
ув

ан
і 

тк
ан

и
н

и

Статевонезрілі Статевозрілі Старечі

інтак-
тний 
контр-
оль

уражені
інтак-
тний 
контр-
оль

уражені
інтак-
тний 
контр-
оль

уражені

24 год 72 год 24 год 72 год 24 год 72 год

С
и

р
ов

ат
к

а

14,48±

1,39

35,91±

1,77*

34,44±

2,22*

11,47±

0,21

16,52±

0,82*

24,46±

2,11*

13,27±

0,39

15,56± 
0,64*

21,26±

1,78*

п
еч

ін
к

а 5,91±

0,07

12,51±

0,97*

15,33±

1,25*

4,93±

0,06

6,71±

0,72

8,98±

0,54*

6,62±

0,04

8,89±

0,43*

12,63±

0,69*

1
2

-п
ал

а 
к

и
ш

к
а 5,46±

0,60

6,48±

0,64

11,70±

0,75*

5,23±

0,34

8,34±

0,44*

11,24±

0,51*

3,48±

0,19

4,50±

0,40

7,21±

0,35*

Н
и

р
к

и 4,15±

0,04

6,02±

0,77

8,21±

0,54*

4,61±

0,60

6,94±

0,48*

8,71±

0,51*

6,05±

0,17

8,86±

0,40*

12,63±

0,74*

У сироватці крові статевонезрілих щурів 
вміст СМ

2
 підвищився у 2,4 раза до кінця експе-

рименту, у статевозрілих — у 2,1 раза, у старе-
чих — у 1,6 раза. Найбільшого підвищення за-
знав вміст фракції СМ

2
 у печінці статевонезрілих 

тварин, де він збільшився у 2,6 раза в кінці екс-
перименту, у статевозрілих та старечих щурів це 
збільшення було у 1,8 та 1,9 раза відповідно. 

У нирках та 12-палій кишці спостерігалась 
анлогічна тенденція до збільшення даного по-
казника у всіх вікових групах і воно становило в 
середньому 2 рази.

Таким чином, ураження нітритом натрію 
збільшило ступінь ендогенної інтоксикації в ор-
ганізмі щурів, що проявилося нагромадженням 
молекул середньої маси у всіх досліджуваних 
органах.

ВИСНОВКИ
1. Ураження щурів нітритом натрію в дозі 45 

мг/кг призводить до розвитку процесу метгемо-
глобіноутворення. Найбільш чутливими вияви-
лись тварини статевонезрілого віку, у яких вміст 
MetHb досяг найвищого рівня.

2. Після потрапляння до організму щурів 
нітриту натрію відмічається збільшення вміс-
ту NO2—іону у тканинах тварин усіх вікових 
груп. 

3. Активація процесів метгемоглобіноутво-
рення та нагромадження у тканинах нітрит-
йону після ураження тварин нітритами при-
зводить до поглиблення ендогенної інтокскації 
організму, про що свідчить збільшення у всіх 
органах вмісту молекул середньої маси.

Продовження Табл. 2
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Поражение крыс нитритом натрия в дозе 45 мг / кг вызывает увеличение в крови содер-
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