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В огляді розглянуто різні аспекти пошкоджуючої дії деяких важких металів (нікель, хром (III), 
неорганічна ртуть та свинець). Особливу увагу приділено питанням, пов'язаним з мутагенною 
активністю зазначених металів (мутагенність їхніх іонів у різних тест-системах, механізми 
пошкодження генетичного матеріалу, механізми захисту клітини від мутагенного впливу важких 
металів), проте коротко також проаналізовано їхню токсичну дію, біохімічну активність, 
екологічні аспекти. 

Вступ. Сполуки важких металів є одним із най
більш розповсюджених хімічних факторів профе
сійного ризику в умовах сучасної промисловості. 
Широко зустрічаються й профпатології, пов'язані з 
дією цих сполук. Щоправда, за даними ВООЗ, 
гострі виробничі отруєння важкими металами в 
наш час трапляються досить рідко, але тим більшої 
актуальності набуває проблема впливу на організм 
малих доз їхніх сполук та спільної з іншими 
мутагенами дії останніх, а особливо віддалених 
наслідків такого впливу. 

Слід зауважити, що у виробничій сфері зайня
та переважна більшість людей репродуктивного 
віку, а галузі, пов'язані в той чи інший спосіб із 
важкими металами як фактором професійного ри
зику (кольорова металургія, машинобудівна та еле
ктротехнічна промисловість, лакофарбова промис
ловість, будівництво, гірнича справа тощо), по
сідають у ній значне місце. 

Водночас зростає насиченість навколишнього 
середовища сполуками важких металів, що, в свою 
чергу, призводить до накопичення цих сполук в 
організмах людей, які проживають на забруднених 
територіях, починаючи вже з дитячого віку. Згідно 
з деякими прогнозами, в майбутньому сполуки 
важких металів як загроза екологічному станові 
довкілля можуть вийти на перше місце, виперед
жаючи в цьому відношенні відходи атомних стан
цій та органічні антропогенні забруднення. Такі 
загрозливі перспективи забруднення біосфери важ-
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кими металами обумовлені їхньою стійкістю в на
вколишньому середовищі та включенням у круго
обіг речовин (розчинність в атмосферних опадах, 
здатність до сорбції грунтами, донними відкла
деннями, засвоєння рослинами — все це в сукуп
ності призводить до їхнього поступового накопи
чення в сфері проживання людини). 

Найбільше зацікавлення викликають метали, 
що широко застосовуються у виробничій діяльності 
людини, такі, як свинець, ртуть, нікель, хром, 
кадмій, цинк, кобальт, мідь тощо. Накопичено 
досить значну кількість даних з біологічної дії 
важких металів на еукаріотичні клітини та ор
ганізми. 

Така ситуація зумовила потребу в аналізі та 
узагальненні наявних у літературі відомостей щодо 
токсичної і особливо генетичної дії важких металів 
на організм у цілому та окремі клітини людського 
та інших організмів. 

У даному огляді розглядаються питання над
ходження важких металів в організм та їхнє нако
пичення, вплив цих металів на внутрішньоклітинні 
процеси, загально- та цитотоксична дія, тератоген-
на і канцерогенна активність. Особливу увагу буде 
приділено здатності їх до пошкодження ДНК та 
індукції мутацій. Коротко розглядатимуться також 
фізіологічні функції іонів важких металів та мо
дифікуючий вплив цих іонів на мутагенну ак
тивність чинників іншої природи. 

Надходження важких металів в організм та 
їхнє накопичення. Важкі метали, які знаходяться в 
складі літосфери, практично недоступні для живих 
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організмів (за винятком засвоювання, в основному, 
рослинами та грибами сполук, що входять до скла
ду грунту) [1, 2] . Надходження їх в атмосферу та 
гідросферу відбувається як природним, так і антро
погенним шляхом. 

В наші часи саме антропогенна емісія є основ
ним джерелом потрапляння важких металів у на
вколишнє середовище. Особливо актуальним пи
тання про токсичну та генетичну дію надлишкових 
кількостей важких металів є стосовно контингенту 
осіб, які професійно контактують із сполуками цих 
металів. Проте масивне забруднення довкілля цими 
речовинами призводить до нагромадження їх над
лишкових кількостей також в організмах людей, 
що не мають професійного контакту з важкими 
металами. Цифрові дані щодо характеру природної 
емісії, антропогенного забруднення довкілля та 
професійного контакту з цими сполуками широко 
представлені в літературі [3—10]. 

Основними шляхами надходження важких ме
талів до організму є респіраторний та алімен
тарний. Характер накопичення їх у тканинах є 
специфічним для кожного металу, а також пов'яза
ним із шляхом надходження цих сполук до ор
ганізму. В основному респіраторним шляхом над
ходить свинець [4, 11, 12], неорганічна ртуть [13, 
14]. Нікель також ефективно засвоюється інгаля
ційно [15]. Хром проникає в організм, як правило, 
аліментарним шляхом [4 ]. 

Хром після надходження в організм накопи
чується більше всього в м'язовій тканині, волося
ному покриві [9] і в селезінці [16]. Нікель також 
здатний накопичуватися в тваринному організмі; 
він збирається, головним чином, у тканині легенів 
(при інгаляційному надходженні), а також у м'язо
вій тканині [9], ендокринних залозах, печінці 
тощо [15]. Основна маса засвоюваного організмом 
свинцю стабільно зв'язується в кістковій тканині і 
не бере участі в наступному обміні речовин. Проте 
значна кількість засвоєного свинцю потрапляє і в 
інші тканини, зокрема, в кров. Близько 90 % 
свинцю крові зосереджено в еритроцитах [17], 
оскільки він має досить високу спорідненість до 
гемоглобіну [18 ]. Ртуть також може накопичувати
ся в Організмах тварин, у тому числі в біотранс-
формованій формі (метилртуть) [5], причому мак
симальний вміст іонів Hg 2 + при хронічній інток
сикації спостерігається в крові [19, 20]. 

Свинець здатний проходити через фетоплацен-
тарний та гематоенцефалічний бар'єри, накопичу
ватися в амніоні та в амніотичній рідині [21 ]. Як 
фетоплацентарний, так і гематоенцефалічний 
бар'єри є проникними також для іонів Hg 2 + [17]. 

Транспорт неорганічної ртуті в клітину від

бувається, в основному, за рахунок зв'язування з 
сульфгідрильними групами білків цитомембрани, 
на відміну від ртутьорганічних сполук, які потрап
ляють у клітину внаслідок взаємодії, головним 
чином, з її ліпідним компонентом [22 ]. Цей процес 
протікає досить інтенсивно: за допомогою авто-
радіографічних досліджень виявлено, що крива 
включення радіоактивної ртуті в клітину досягає 
плато уже через 15 хв після додавання її до 
культурального середовища [23 ]. Розподіляється 
ртуть у клітині таким чином: ядро > мікросоми > 
> цитоплазма > мітохондрії [22 ]. 

Транспорт іонів хрому в клітину — повільний 
процес у порівнянні з транспортом інших важких 
металів [23—25]. До того ж його ефективність 
залежить від ступеня гідратації іона Сг3* [26 ]. 

Загальнотоксичний, тератогенний, ембріоток-
сичний та канцерогенний вплив важких металів. 
Токсична дія важких металів добре відома [4, 10, 
13, 27—31 ]. Ступінь токсичності можна оцінити, 
використовуючи поняття відносної летальної ток
сичності. Ця величина являє собою відношення 
відсотка елемента в організмі до LD 5 0 . Для свинцю 
вона становить близько 10~2, для ртуті — 10~3, для 
хрому та нікелю відповідно 2 10" та 5 - Ю 3 [32]. 
Але частіше використовують або саму LD 5 0 , або 
гранично допустимі концентрації (наприклад, не
безпечною концентрацією для свинцю вважається 
300—800 мкг/л повітря [3 ], а для ртуті — 
25 мкг/м 3 (для металічної ртуті) і 50 мкг/м (для 
солей) [13]. 

Проте ступінь пошкоджуючого впливу сполук 
важких металів залежить від шляху введення в 
організм і від їхньої хімічної природи. Наприклад, 
для ртуті найтоксичнішими є сполуки ртуті (І), 
токсичність сполук ртуті (II) зменшується в ряду: 
солі з переважаючим іонним типом зв'язку 
(HgS0 4, Hg(N0 3 ) 2 , (CH 3COO) 2Hg тощо) > коорди
наційні сполуки > солі з переважаючим ковалент
ним типом зв'язку [14]. Оскільки при інтрапе-
ритонеальному введенні згадані різниці в токсич
ності значною мірою нівелюються, то, ймовірно, 
вони обумовлені різною засвоюваністю розглядува
них сполук. 

Характер токсичної дії на організм різних ме
талів значно відрізняється. Так, за даними літе
ратури, для свинцю особливо характерною є гемо
літична активність [33 ]; він спричиняє також про
яви астено-вегетативного характеру [ЗО, 34], 
зменшення плодючості [35]. Гостра інтоксикація 
ртуттю є критичною для нирок та респіраторних 
органів, хронічна — для нирок та нервової системи 
[5, 36 ]. їй притаманна також гонадотоксична [37— 
39] та імунотоксична дія [27, 40, 41 ]. 
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Надлишок хрому спричиняє алергізацію ор
ганізму та інші порушення імунологічного статусу 
[9, 25]. Виявлено також гонадо- та ембріоток-
сичність хрому (III) [42—44]. Нікелева інтокси
кація, в свою чергу, призводить до гістологічних 
змін у паренхімі печінки та легенів, порушення 
імунологічного балансу [9, 10, 41 ]. 

Для важких металів характерною є цитоток
сична дія, зокрема, для свинцю [45]. Цитотоксич
на дія HgCl 2 в культурі ембріональних гепатоцитів 
проявлялася, починаючи від концентрації 3 мкМ 
(величина LD 5 0 для даної системи знаходиться в 
межах 10—50 мкМ). Концентрація 0,5 мкМ, яка за 
умов короткочасного експерименту не викликає 
загибелі клітин, призводить до прискорення збіль
шення біомаси порівняно з інтактними культурами 
протягом перших 5—6 діб культивування і масової 
елімінації клітин на 7-му добу [46 ]. Нікель також 
виявляє цитотоксичні властивості [47]; подібний 
вплив хрому низький, при концентрації порядку 
1 мМ він не проявляється [47 ]. 

Важкі метали та їхні сполуки часто мають 
тератогенні властивості, зафіксовані, зокрема, для 
свинцю [4, 31 ]; але неорганічна ртуть такої дії не 
виявляє [5]. 

Ембріотоксичність теж є досить характерною 
для важких металів. Ембріотоксичність іона Hg 2 + 

підтверджується рядом дослідників [37, 38, 48] і 
проявляється, головним чином, як уповільнення 
ембріонального розвитку. Недіючою дозою в дано
му випадку виявилися 1/32 LD 5 0 для солей ртуті 
(II) та 1/8 LD 5 0 для солей ртуті (І); менше відріз
нявся даний показник для різних солей ртуті однієї 
валентності. Сполуки нікелю проявляють також 
ембріотоксичні властивості [49]. 

Деяким важким металам та їхнім сполукам 
притаманна також канцерогенна дія. Наприклад, 
ртутьорганічні сполуки є канцерогенами, проте 
підтвердження канцерогенності неорганічних її со
лей не отримано [5]. Є дані і про канцерогенність 
хрому [4, 24, 25]. Металічний нікель та більшість 
сполук нікелю є канцерогенами [10]. Канцерогенні 
властивості нерозчинних його сполук значно вищі, 
ніж розчинних: Ni 3 S 2 та NiO індукують розвиток 
пухлин, а розчинний NiS0 4 таких властивостей не 
проявляє. Канцерогенність металічного нікелю за
лежить від його дисперсності [50]. 

Вплив важких металів на біохімічні процеси в 
клітині. Хоча в понадфізіологічних дозах, як було 
згадано вище, важкі метали призводять до тяжких 
патологій різного характеру, у фізіологічних кіль
костях вони є життєво важливими для організму. 
Так, хром необхідний для підтримання нормальної 
активності інсуліну [4 ], цитохромоксидази [51 ]. У 

значних кількостях він присутній в ДНК [4]; 
можливо, хром необхідний також для функціо
нування репаративних систем [25 ]. Дефіцит хрому 
в організмі призводить до пригнічення росту та 
фертильності, причому самці значно чутливіші до 
його нестачі; порушуються енергетичні процеси, 
обмін ліпідів, а також функції щитовидної залози 
[4, 51 ]. 

Нормальний вміст нікелю в організмі дорівнює 
близько 100 мкг/кг; його концентрація в крові — 
77—100 мкг/л. Фізіологічно обумовлена потреба 
організму в нікелі становить приблизно 0,3 мг/добу 
[15]. Реальне надходження його до організму, як 
правило, знаходиться в межах 100—800 мкг/добу. 
За своєю фізіологічною роллю нікель є кофакто
ром, принаймні, восьми клітинних ферментів [10, 
22]; крім того, іон Ni 2 + стабілізує структуру нук
леїнових кислот та рибосом [52 ]. 

Незважаючи на те, що важкі метали являють 
собою необхідні для нормального функціонування 
клітинних біохімічних систем мікроелементи, над
лишок їх в організмові призводить до патологічних 
біохімічних змін. Загальною їхньою рисою є здат
ність до ініціації перекисних процесів та пригні
чення системи антиоксидантного захисту; завдяки 
цій властивості важкі метали є радіоміметиками. 

Так, відмічено, що свинець у дозах, вищих за 
8 10"4 М, викликає зниження вмісту сульфгід
рильних груп, посилює процеси перекисного окис
лення ліпідів; останнє виявляється через накопи
чення його продуктів — дієнових кон'югатів та ма
лонового діальдегіду [53, 54 ] , знижує вміст 
біоантиоксидантів та ферментів антиоксидантного 
захисту [53, 55, 56]. Такі самі властивості харак
терні і для ртуті [56 ] та хрому (III) [57 ]. Проте в 
дозах, близьких до гранично допустимих концент
рацій (ГДК), свинець не спричиняє зниження вмі
сту сульфгідрилів [58 ]. Ртуть завдяки своїй високій 
спорідненості з SH-групами легко зв'язується з 
активними центрами ферментів; має вона і певну 
спорідненість з карбоксильними групами [22, 59]. 
Імовірно, що саме внаслідок високої спорідненості 
неорганічної ртуті з сульфгідрильними групами, 
їхній вміст знижується вже при дозах 5—50 мкг/ кг 
[60]; за іншими даними [61 ], вірогідного зниження 
рівня SH-груп не відбувається навіть при дозі 
210 мкг/кг. Проте порівнювати ці дані важко, 
оскільки в першому випадку об'єктом дослідження 
була кров, а в другому — тканина; отже, можливо, 
що реальна кількість ртуті, отримана клітинами в 
обох експериментах, була приблизно однаковою. 
Таким чином, надлишок іонів Hg 2 + може суттєво 
порушувати роботу детоксикаційних систем [13]. 

Ртуть порушує баланс окисленої та відновленої 
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форм аскорбінової кислоти — важливого чинника 
детоксикації: при концентрації ртутного іона 10~3 М 
значно зростає вміст окисленої форми, зв'язаної з 
білками крові; такий комплекс здатний стимулюва
ти рад патологічних процесів. Вміст відновленої 
форми не змінюється [62]. Хронічна інтоксикація 
ртуттю в дозах 0,05—0,10 мг/кг також призводить 
до зниження вмісту аскорбінової кислоти [63]. 
Закономірно підвищується при ртутній інтоксикації 
рівень перекисних процесів: зростає інтенсивність 
спонтанної хемілюмінесценції [64]. Як уже згаду
валося вище, характер біохімічних змін вказує на 
наявність у неорганічної ртуті радіоміметичних 
властивостей [65]. Проте ртуть у залежності від 
дози радіації та концентрації її випарів може бути 
як радіосенсибілізатором, так і радіопротектором 
[61]. 

До зниження вмісту SH-груп призводить також 
надлишок хрому; при цьому в організмі знижує
ться вміст вітамінів, у тому числі, антиоксидантних 
[66 ]. Під дією хрому спостерігається індукція дея
ких ферментів системи антиоксидантного захисту 
[67], що, можливо, є компенсаторним явищем 
відносно посилення перекисних та вільнорадикаль-
них процесів. Активація системи детоксикації має 
місце і за умов підвищення вмісту нікелю [49 ], що 
може означати активацію перекисних процесів, про 
що йшлося вище. 

Понадфізіологічні концентрації важких мета
лів призводять також до порушення енергетичних 
процесів. 

Так, при надлишку свинцю спостерігаються 
зміни в інтенсивності мітохондріального дихання: 
на початкових стадіях хронічної свинцевої інток
сикації відбувається його посилення, котре на по
дальших етапах поступається місцем зворотному 
процесу [54]. Навіть близькі до ГДК дози свинцю 
змінюють нормальну активність ферментів енерге
тичного обміну [58 ]. 

Суттєво порушувати роботу ферментів енерге
тичного обміну можуть надлишкові кількості ртуті 
[64, 68 ]. 

Щодо хрому, то його фізіологічна концент
рація теж інтенсифікує енергетичні процеси. Проте 
при надлишковому його надходженні стимулюючий 
ефект відсутній, а подальше зростання дози викли
кає пригнічення [69]. Аналогічні властивості має 
нікель: низькі його концентрації інтенсифікують 
енергетичні процеси; при подальшому збільшенні 
вмісту іонів Ni 2 + інтенсифікація змінюється при
гніченням [69] 

Пластичні процеси під впливом зростання кон
центрацій важких металів теж можуть порушува
тися. Наприклад, надлишок свинцю спричиняє 

пригнічення синтезу гему та глобіну [11]. Порушу
вати нормальне протікання пластичних процесів 
може і неорганічна ртуть [5]: частково за рахунок 
інактивації відповідних ферментів, а частково шля
хом порушення функцій РНК [22]. Змінюється 
вміст ДНК, РНК та білка, причому характер змін 
залежить від концентрації ртуті [63 ] 

Хром здатний активно зв'язуватися з нук
леїновими кислотами і білками [25], що може 
спричиняти ряд наслідків, у тому числі порушення 
пластичних процесів. 

При наявності надлишку нікелю також зміню
ється протікання процесів біосинтезу білка вна
слідок гідролізу тРНК [70]. 

Крім того, важкі метали, принаймні хром, 
мають властивість порушувати процеси біосинтезу 
нуклеотидів [57], що може впливати на інтен
сивність мутаційного процесу, оскільки система 
циклічних нуклеотидів бере участь у модифікації 
мутагенезу [71 ]. 

Мутагенні та цитотоксичні властивості важ
ких металів. Для важких металів характерними є 
також мутагенні властивості. Нижче наведено ана
ліз літературних даних за цією темою. 

При статистичному дослідженні протікання ва
гітності у жінок з різними рівнями вмісту свинцю 
в крові виявлено вірогідне зростання частоти спон
танних абортів на ранніх стадіях вагітності в групі 
з високим рівнем свинцю [31 ], що, як відомо, є 
інформативним показником темпу мутаційного 
процесу. 

У деяких груп працівників промислових під
приємств, які контактують із свинцем та його 
сполуками, зафіксовано підвищену частоту хромо
сомних аберацій, що цілком відповідає вільно-
радикальному типові ушкоджень. Відомо, що саме 
вільнорадикальні процеси є характерною ознакою 
пошкоджуючої дії свинцю. Так, у групах осіб, які 
працюють у приміщенні з концентрацією свинцю в 
повітрі, близькою до ГДК (акумуляторний цех), 
частота хромосомних аберацій становить 2,3 ± 
~ 0,5 %; в інших групах працівників цей показ
ник становить 3,5±0,5 %, тоді як контрольна група 
має частоту хромосомних аберацій лише 1,25± 
± 0,38 % [72]. 

Вірогідне підвищення частоти хромосомних 
аберацій зафіксовано також у працівників цеху 
виплавки свинцю [73 ]• В обох останніх випадках є 
великі міжіндивідуальні розбіжності, причинами 
яких можуть бути різний стаж роботи в умовах 
підвищеної концентрації свинцю, різниця в отри
маних різними працівниками дозах свинцю і, мо
жливо, в стані захисних систем, що запобігають 
появі пошкоджень під дією цього фактора, а також 
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наявність синергічних або антагоністичних впливів 
різної природи. 

Підвищену частоту хромосомних аберацій та 
сестринських хроматидних обмінів (СХО) зафік
совано також у працівників хімічної промисловості, 
які професійно контактували із сполуками хрому 
(в тому числі, Сг(ІІІ)) [74—77], причому кореляції 
між частотою СХО та хромосомних аберацій не 
виявлено [74 ]. Крім того, мутабільність клітин під 
впливом хрому (III), як і інших пошкоджуючих 
факторів, зростає з віком донорів, імовірно, через 
послаблення активності захисних систем [75]. 

У модельній системі культивованих лімфоцитів 
людини СгС13 індукує хромосомні аберації, почина
ючи з концентрації 5-Ю"6 М [78]; аналогічні вла
стивості має також (СН 3СОО) 2РЬ у концентрації 
10 5 —10 3 М [79]. 

Хрому притаманна значна пошкоджуюча дія 
відносно ізольованих ядер [24 ] та ДНК [4 ], проте 
для цілісних клітин та організмів у літературі 
зустрічаються протилежні дані, особливо стосовно 
сполук хрому (III) [4, 24, 26, 80]. Концентрація 
солей хрому порядку 1 мМ не індукує хромосомних 
аберацій в культивованих клітинах ссавців [81]. 
Показано, що немутагенною є також концентрація 
12 мМ [26, 82]. Проте, за іншими даними, хром 
дає виражений мутагенний ефект для клітинних 
культур уже в дозах 0,01—1 мМ і навіть 1 мкМ 
[78]. Підтверджується мутагенність хрому в кон
центраціях 60 і 120 мМ (тест на хромосомні абе
рації) [82]. Він також здатний спричиняти одно-
ниткові розриви ДНК [25, 83]. Вказується на 
блокування іонами хрому мітозу на стадіях про- та 
телофази [80]. 

Спостерігається зростання частоти хромосом
них аберацій та СХО у працівників, які професійно 
контактують з нікелем [77]. 

Нікель індукує хромосомні аберації в культу
рах клітин та при введенні гризунам in vivo. На 
гризунах та культурах клітин ссавців показано 
здатність солей нікелю індукувати хромосомні абе
рації в дозах, вищих за 0,2 мМ [84, 85]; для різних 
сполук нікелю показано різний рівень мутаген
ності: K 4 [Ni(CN) 4 ] індукував хромосомні аберації 
вже в концентрації 0,2 мМ, (CH 3COO) 2Ni і NiS — 
починаючи від 0,6 мМ, а для NiCl 2 мутагенного 
ефекту не виявлено взагалі [81 ]. 

СХО, за даними численних авторів, індуку
ються в інтервалі доз 1 • 10 3—6-Ю" 3 М [84] і навіть 
дозою 1-Ю"5 М, а дози 1-Ю"6 та менше їх не 
індукують [47, 86]. 

Мікроядерний тест дає позитивні результати 
при дозах 25—56 мг/кг [84] та навіть при 0,3— 
25 мг/кг [87, 88]. 

У дослідах на культурах клітин ссавців вияв
лено індукцію генних мутацій нікельорганічними 
сполуками, але не NiCl 2, в діапазоні концентрацій 
0,2—0,3 мМ [89 ]; проте, згідно з іншими даними, 
хлорид нікелю в такій концентрації теж збільшує 
частоту мутацій на генному рівні [90 ]. Переважної 
індукції певного типу генних мутацій (транзиції, 
трансверсії, зсув рамки) не виявлено. 

Дослідження молекулярних аспектів мутаген
ності іонів нікелю показало наявність індукції од-
нониткових розривів ДНК, крос-лінків, а також 
пригнічення синтезу нуклеїнових кислот та репа
рації. В інтервалі доз 0,005—10 мМ на культурах 
клітин гризунів виявлялися аналогічні фізичні та 
функціональні пошкодження, однак на культурах 
клітин людини їх зафіксовано не було [84 ]. Вияв
лено також індукцію однониткових розривів NiCl 2 

та NiS у діапазоні концентрацій 1—20 мкг/мл. 
[91 ]. Здатність нікелю індукувати однониткові роз
риви підтверджується іншими авторами на еука-
ріотичних моделях [24, 83, 92]. 

Спостерігали зв'язування іонів Ni 2 + з нуклеї
новими кислотами та білками; можливо, це один з 
механізмів канцерогенної дії нікелю [15, 24, 50, 84, 
87 ]. Зафіксовано також зменшення точності синте
зу ДНК при дії іонів Ni 2 + та Сг 3 + [93, 94 ]. Характер 
змін у процесі біосинтезу ДНК залежить від типу 
клітин, що, можливо, пояснюється різною актив
ністю детоксикаційних систем [95 ]. Високі концен
трації іонів нікелю спричиняють також порушення 
процесів постреплікативної репарації [96 ]. 

В експериментах з культивованими клітинами 
ссавців виявлено, що під дією свинцю пригні
чується функціональна активність клітин [45 ]; зо
крема, пригнічується, а при високих дозах бло
кується протікання S-фази клітинного циклу [24], 
знижується функціональна активність хроматину 
[45 ], знижується точність синтезу ДНК [93 ]. 

Для культивованих клітин ссавців виявлено, 
що дози неорганічної ртуті, значно нижчі за ток
сичні, викликають ушкодження генетичного апара
ту: дефекти на молекулярному рівні відмічено при 
обробці клітин 0,5 мМ хлоридом ртуті; ця концен
трація не викликає цитотоксичної дії [23 ]. Проте, 
за іншими даними [811, уже при концентрації 
0,064 мМ відбувається цитоліз; можливо, викори
стана в даній серії експериментів лінія клітин має 
підвищену чутливість до іону Hg 2 + ; детальніше про 
це йтиметься в розділі, присвяченому захисним 
механізмам клітини. Однониткові розриви можуть 
виявлятися в ДНК навіть у діапазоні концентрацій, 
нижчих за 100 мкМ [65]. 

Мутагенну дію свинцю досліджували і на гри
зунах. Хромосомні аберації в клітинах кісткового 
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мозку зареєстровано при концентрації свинцю 
5-Ю"2 мг/кг; у тесті на домінантні леталі підви
щення преімплантаційної смертності спостерігалося 
вже при дозі 5-Ю*3 мг/кг, а при дозах, які викли
кають хромосомні аберації, зростала і постімплан-
таційна смертність [97]. Проте в дослідах [90] в 
культурі клітин концентрація солей свинцю 308— 
976 мкг/мл не спричинювала вірогідного зростання 
числа генних мутацій; але слід зауважити, що в 
цьому діапазоні доз спостерігається наявність цито
токсичного ефекту. В дослідах на чутливих до 
свинцю лініях мишей (цитогенетичні дослідження 
з використанням тесту на домінантні леталі) було 
показано, що біотрансформований свинець менш 
мутагенний порівняно з його іонною формою [98 ]. 
Можливо, це пов'язано з десмутагенністю відносно 
свинцю ряду речовин, які містяться в рослинах 
(наприклад, таніни, що реагують з важкими мета
лами з утворенням нерозчинних і погано засвоюва
них організмом сполук) [32 ]. Мутагенна дія хрому 
підтверджується і за допомогою тесту на ДЛМ (при 
хронічній експозиції протягом 6 місяців, щоденна 
доза 0,25 мг/кг) [42 ]. 

Мутагенність важких металів залежить від ві
кових характеристик досліджуваних клітин: при 
старінні як in vitro, так і in vivo чутливість клітин
ної ДНК до пошкоджуючого впливу зростає, оче
видно, через зниження ефективності репаративних 
систем [99]. 

Крім гризунів та культивованих клітин ссав
ців, для вивчення мутагенного впливу сполук важ
ких металів застосовували також різні лінії Droso-
phila melanogaster та рослинні тест-системи. Так, 
мутагенність NiS0 4 та NiCl 2 підтверджена в дослі
дах на дрозофілі (дози 0,14—7 мМ). Мутагенність 
PbJ 2 (0,95-10 4—3,8-10' 4 М) та Pb (N0 3 ) 2 ( 1 1 0 і М) 
зафіксовано для Crepis capillaris [100, 101 ]. Від
значено, що чутливість рослинних клітин до мута
генної дії свинцю максимальна у фазі G 0 , а міні
мальна — в мітозі [101 ]. 

Як видно з наведених прикладів, мутагенна 
активність важких металів проявляється по-різ
ному в тест-системах відмінної біологічної природи. 

Порівняння даних з визначення мутагенності 
солей важких металів для про- та еукаріот показує 
особливо суттєву різницю між рівнем мутагенної та 
пошкоджуючої активності цих сполук для організ
мів з різною організацією спадкового матеріалу. 

Так, свинець проявляє мутагенні властивості, 
можливо, лише щодо еукаріотичних клітин [100, 
102]. 

У модельній системі Escherichia coli при кон
центрації 0,2 мМ [80] і навіть 1 мМ [103] мутаген
ний ефект хрому не спостерігається. Для про-

каріотичних клітин не виявлено мутагенності Сг + 

навіть при концентрації солі 0,5 М [102]. 
За даними ВООЗ [84], різними дослідниками 

зафіксовано як наявність, так і відсутність мута
генного впливу солей нікелю в прокаріотичних та 
вірусних тест-системах у діапазоні доз 3-Ю"3— 
5-Ю"3 М [84]. В дослідах із застосуванням Rec-те-
сту немутагенною виявилася навіть концентрація 
0,5 М [102], В той же час, як показано вище, для 
еукаріотичних тест-систем переважають додатні 
результати. 

Щодо здатності ртуті до пошкодження ДНК та 
індукції мутацій, то вони виявлені як для про-, так 
і еукаріотичних клітин, хоча для індукції пошкод
жень ДНК в еукаріотичних клітинах, загалом, 
потрібні значно менші концентрації її сполук. Для 
прокаріот мутагенною виявилася концентрація 
0,05 М іонів Hg I + ; стосовно іонів Hg 2 + однозначних 
результатів не отримано [102]. 

Вищенаведені приклади черговий раз підтверд
жують практичну непридатність прокаріотичних 
тест-систем при дослідженні солей важких металів 
як факторів професійного ризику; це неодноразово 
доводилось рядом авторів по відношенню до різних 
мутагенів. 

Слід відзначити, що при дослідженнях груп 
працівників, котрі професійно контактують із спо
луками важких металів, а також при експеримен
тальному вивченні ефекту цих сполук із застосу
ванням лабораторних тварин показано значні між-
індивідуальні розбіжності. Останнє може бути 
наслідком міжіндивідуальних відмінностей за ак
тивністю та ефективністю роботи захисних систем 
на різних рівнях — від перешкоджання в засвоєнні 
шкідливої сполуки до репарації пошкоджень ДНК. 
Тому питання про мутагенну дію важких металів 
та механізми захисту від такої дії залишаються 
актуальними, в тому числі в контексті розробки 
підходів до тестування індивідуальної чутливості та 
підбору індивідуальних доз захисних факторів. 

Таким чином, важкі метали, загалом, є вира
женими мутагенами для еукаріотичних клітин. 
Проте для них, як і для багатьох інших мутагенів, 
за певних умов характерні протекторні властивості. 

Наприклад, свинець і ртуть взагалі є радіо-
міметиками та радіосенсибілізаторами [53, 61 ]. 
Однак їхні сполуки можуть мати і радіопротек-
торну дію. Концентрації ртутних випарів, які вик
ликають підвищення резистентності організму до 
опромінення, залежать від дози останнього [104]. 
Такий ефект, можливо, пояснюється спільною для 
свинцю, ртуті та іонізуючого випромінювання ін
дукцією реакцій переважно вільнорадикального ти
пу; таким чином, попереднє надходження важких 
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металів в організм активізує ряд саме тих захисних 
механізмів, які беруть участь у нейтралізації ефек
тів іонізуючого випромінювання. Це пояснює і 
виражену дозозалежність згаданого ефекту. 

Іншим прикладом може служити той факт, що 
при застосуванні низьких доз солей нікелю (5— 
50 мкг/кг) у тесті на домінантні леталі не тільки 
не виявлено зростання частоти мутацій, а, навпа
ки, показано зменшення летального вантажу в 
поколінні ¥ { та антимутагенний ефект цих солей 
відносно ніфосфаміду [105], який, ймовірно, при
наймні частково спричинений здатністю нікелю до 
стимуляції постреплікативної репарації [96 ]. 

Вище вже згадувалося про можливу роль хро
му У функціонуванні репаративних систем [25]. 
Отже, очевидно, що хром за певних умов може 
проявляти антимутагенний ефект, але, на відміну 
від свинцю та ртуті, за рахунок репарогенних 
властивостей. 

Таким чином, рядом дослідників показано на
явність протекторної дії важких металів, в основі 
якої лежать різні молекулярні механізми. Проте це 
питання заслуговує на спеціальний та більш де
тальний розгляд. 

Механізми пошкоджуючої дії важких металів. 
Як відомо, існують такі типи мутацій, які виника
ють в результаті пошкодження генетичного апара
ту клітини на різних рівнях: геномні, хромосомні 
та генні. Всі ці типи мутацій можуть індукуватися 
підвищеними концентраціями важких металів в 
клітині. 

Механізми пошкоджуючої дії важких металів 
мають багато спільних рис 

Так, усі згадувані метали, ймовірно, мають 
властивість прямо ушкоджувати ДНК. На безпосе
редню індукцію крос-лінків іонами РЬ 2 + та Hg 2 + 

вказують дані [23 ]. Нікель та ртуть можуть спри
чиняти розриви в молекулі ДНК [23, 83]. Іони 
Hg 2 + здатні пошкоджувати клітинну ДНК, інду
куючи одно- та двониткові розриви, зшивки 
ДНК—білок [83 ], генні мутації всіх типів, СХО та 
посилювати спіралізацію ДНК [5 ]. 

Токсичні дози ртуті викликають масивний син
тез ДНК по всьому об'єму ядра; проте в най-
сильніше пошкоджених клітинах він практично не 
відбувається, скоріш за все, через порушення робо
ти репаративних систем [106]. Одним із можливих 
механізмів пошкоджуючої дії хрому (III) є, очевид
но, пряме ушкодження ДНК [24 ]. 

Серед опосередкованих механізмів мутагенної 
та пошкоджуючої дії, характерних для важких 
металів, значну роль, імовірно, відіграє індукція 
перекисних процесів. її механізми, в свою чергу, 
можна умовно поділити на безпосередній та спри-

ГЕНЕТИЧНА АКТИВНІСТЬ ВАЖКИХ МЕТАЛІВ У КЛІТИНАХ 

чинений зниженням активності захисних систем 
клітини. Безпосередня індукція вільних радикалів 
особливо характерна для металів із змінною ва
лентністю — нікелю та хрому. Так, іони Ni 2 + в 
біологічних системах здатні вступати в реакції, в 
ході котрих змінюється заряд іона, внаслідок чого 
утворюються вільні радикали [10]. Подібним ме
ханізмом відзначається і дія хрому (III) [26 ], 

Цікаво, що саме Сг 3 + в понадфізіологічних 
концентраціях серед усіх можливих форм існу
вання хрому в клітині найактивніше ушкоджує 
ДНК [24]. Хоча хромат- та біхромат-іони в куль
турі клітин індукують значно більше первинних 
пошкоджень ДНК, ніж Сг 3 + [4]. На ізольованих 
ядрах, навпаки, саме хром (III) спричинює най
більше таких пошкоджень, зокрема, розривів ДНК. 
Це явище можна пояснити таким чином: хром (VI) 
легко проходить через цитомембрану; всередині 
клітини він відновлюється мікросомними фермен
тами до хрому (III), який і є, власне, формою, 
здатною пошкоджувати ДНК; слабка мутагенність 
останнього для інтактних клітин може бути обу
мовлена поганою проникністю цитомембрани для 
іонів Сг 3 + [24 ]. Перехід Сг 6 + -> Сг 3 + , за [26 ], також 
супроводжується появою вільних радикалів, вна
слідок чого виникають додаткові пошкодження клі
тинної ДНК. Хоча для ртуті припускається мож
ливість участі в аналогічні реакції [24], основна 
маса пошкоджень, індукованих іонами Hg 2 + та 
Hg 1 + , можливо, відбувається за рахунок інших 
механізмів. 

Кінцеві продукти перекисних процесів не вияв
ляють значної мутагенної активності [107], проте 
вільні радикали, що утворюються в ході зазначе
них процесів, за численними даними, є пошкоджу
ючим ДНК фактором. На рис. 1 наведено можли
вий механізм індукції таких пошкоджень [108]. 

Для свинцю та ртуті характернішим є ме
ханізм дії, пов'язаний з їхньою здатністю до зв'я
зування активних центрів білків з подальшою пре
ципітацією [53, 54, 56, 109] та до деполімеризації 
та гідролізу РНК [68]. Причиною виникнення 
пошкоджень ДНК можуть бути також порушення 
нормальної функції ферментів обміну ДНК, інших 
компонентів захисних систем. Наприклад, нікель 
затримує процес синтезу ДНК перед S-фазою [15], 
знижує точність цього процесу [93], ртуть може 
пригнічувати репарацію [5]; інгібітором репарації 
є також хром (III) [24, 25 ]. 

Помічено, що для PbJ 2 залежність між дозою 
мутагена та ефектом не є прямолінійною; частота 
пошкоджень, поступово підвищуючись, сягає мак
симуму в межах дози 1,9-10"4 М, після чого почи
нає спадати [100, 101]. Можливо, це пояснюється 
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тим, що при дозах, вищих за «оптимальну», цито
токсична дія свинцю настільки виражена, що уш
коджені клітини гинуть або припиняють пролі
ферацію і, таким чином, пошкодження їхнього 
хромосомного апарату не можуть бути виявлені. 

Крім того, між вмістом мікроелементів в ор
ганізмі існує взаємозв'язок [110, 111], тому зро
стання вмісту одних іонів спричинятиме зміну 
концентрації в клітині інших мікроелементів, а 
оскільки значна їхня кількість бере участь у стабі

лізації структури ДНК в різних біохімічних проце
сах (див. вище), то порушення мікроелементного 
складу клітини може сприяти виникненню її по
шкоджень. 

Таким чином, механізми мутагенної дії важ
ких металів характеризуються різноманітністю та 
складністю. Одні й ті ж самі іони можуть пошкод
жувати клітинну ДНК, діючи на різних рівнях і за 
різними механізмами, що створює широке поле 
діяльності для дослідників цих процесів. 
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Захист клітини від пошкоджуючої дії важких 
металів. В організмі існують різні механізми захи
сту від пошкоджуючої дії ксенобіотиків. 

Ініціація вільнорадикальних пошкоджень, як 
показано в розділі, присвяченому механізмам по
шкоджуючої дії понадфізіологічних концентрацій 
іонів важких металів, є одним з основних її про
цесів. Детоксикація перекисних та вільнорадикаль
них сполук здійснюється, в основному, за рахунок 
системи антиоксидантного захисту [112]. її схему 
наведено на рис 2 [115]. 

Хоча, як правило, знешкодження тих чи інших 
мутагенних сполук відбувається за допомогою ці
лого ряду захисних факторів, однак елімінація 
навіть однієї з ланок системи антиоксидантного 
захисту (наявність так званого нульового, тобто 
кодуючого функціонально неактивний білок, алеля 
одного з ферментів, зокрема, однієї з глутатіон-
трансфераз класу /и або цитохрому р450) може в 
деяких випадках призводиті до вірогідного зростан
ня частоти пошкоджень генетичного апарату [116]. 

Проте ця система має певні особливості; так, 
при взаємодії токсичних сполук з цитохромом р450 
може відбуватись їхня метаболічна активація, тоб
то утворення більш токсичних сполук, ніж ті, що 
вступили в реакцію [112]. Прикладом може служи
ти поява показаного на схемі радикала -О 2" тощо. 

Антиперекисні ферменти катал аза, суперок-
сиддисмутаза (СОД), селенова глутатіонперокси-
даза (ГП), глутатіонзалежна ліпопероксидаза та 
глутатіонтрансфераза спричиняють метаболічну 
активацію значно рідше [112]. Три останніх фер
менти в процесі функціонування використовують 
GSH, перетворюючи його на окислену форму 
(GSSG) або стійкі кон'югати [112]. GSSG може 
відновлюватися за допомогою ферменту глутатіон-
редуктази (GR); пул GSH у клітині відновлюється 
також шляхом синтезу de novo [112]. Однак тіоли 
(особливо глутатіон) мають так звану «парадок
сальну» дію: на відміну від інших антимутагенів, 
протекторний ефект GSH проявляється лише при 
порівняно високих концентраціях його в клітині, а 
в низьких концентраціях він є мутагеном; існує 
кілька припущень стосовно причин такого ефекту, 
а саме: 

— тіоли в ході детоксикаційних реакцій гене
рують Н 2 0 2 та інші аналогічні сполуки; при висо
ких концентраціях GSH перекисні сполуки знеш
коджуються ним же; 

— метаболічна активація йде активніше при 
дефіциті тіолів; 

— високі концентрації тіолів призводять до 
елімінації дефектних клітин тощо [117]. 

З цієї схеми видно, що описана система не є 

Р и с 2. Схема системи за
хисту клітини від пошко
джуючих факторів 
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специфічною лише для антиоксидантного захисту, 
її захисні функції значно ширші. В схему включе
но не всі регуляторні та індукуючі фактори. Так, 
слід зазначити, що, наприклад, інтерлейкіни віді
грають важливу роль у регуляції активності ряду 
згадуваних ферментів [118]. 

При взаємодії свинцю, котрий за своїми вла
стивостями є металом-прооксидантом, з системою 
антиоксидантного захисту (АОЗ) можна виділити 
такі фази: напруга гомеостазу (нестійкість показ
ників стану системи АОЗ, індукція факторів АОЗ; 
спостерігається при відносно низьких концентра
ціях свинцю в крові (до 6 мМ)); пригнічення, яке 
настає із зростанням вмісту свинцю, і, нарешті, 
вичерпання захисних механізмів [119]. 

Важливу роль антиоксидантна система відіграє 
і в детоксикації іншого металу-прооксиданта — 
ртуті (зокрема, каталаза, глутатіон та низка низь
комолекулярних SH-вмісних сполук) [136]. 

Існують також інші фактори детоксикації. Зна
чну роль у знешкодженні токсичних сполук віді
грають вітаміни, такі як токофероли, ретинол, 
каротиноїди, а також аскорбінова кислота. Антиок
сидантними властивостями наділені й вітаміни В І 5 , 
К, К,, Р, Q, U [120—125]; надлишкові концент
рації вітамінів є прооксидантними [126]. 

Протекторна дія вітамінів реалізується частко
во за рахунок їхніх антиоксидантних властивостей 
[127—129]. Проте для елементів, які знаходяться 
на одному з найвищих ступенів окислення (зокре
ма, хром (VI)), взаємодія з антиоксидантами може 
призвести до утворення ще більш небезпечних 
сполук та вільних радикалів [130], тобто для 
біоантиоксидантів вірогідною є метаболічна акти
вація. 

Вітаміни здатні модифікувати активність фер
ментів системи антиоксидантного захисту [122]. 
Так, за умов недостатності ретинолу знижується 
активність глутатіонредуктази [131]; можливо, ре
тинол також здатний до вибіркового пригнічення 
ізоформ ферментів, які здійснюють метаболічну 
активацію певних чинників. Модифікація актив
ності ферментів АОЗ (СОД, каталаза, глутатіон-
пероксидаза) показана і при дії токоферолу [128]. 
Генопротекторна дія вітамінів може бути опосеред
кована і через систему циклічних нуклеотидів 
[71 ]. Крім того, аскорбінова кислота стабілізує 
структуру ДНК, а ретинол збільшує тривалість 
клітинного циклу, що, в свою чергу, підвищує 
ефективність репарації [126]. 

Протекторний ефект вітамінів стосовно іонів 
важких металів певною мірою підтверджується 
тим, що існує обернена кореляційна залежність 
між вмістом свинцю та токоферолу в крові [109]. 

Проте, за іншими даними, ця кореляція, навпаки, 
є прямою; але тут же стверджується, що наявність 
токоферолу знижує токсичність свинцю за рядом 
параметрів [132]. 

Захисним ефектом наділені й інші біологічно 
активні речовини: амінокислоти, гормони тощо 
[120]. їхня захисна активність може бути як обу
мовленою безпосередньо детоксикаційними власти
востями, так і здійснюватися через регуляторні 
системи клітини, зокрема, систему циклічних нук
леотидів [71 ]. Важливим захисним фактором у 
відношенні до важких металів є система мета
лотіонеїнів [54, 133]. За своїми біохімічними ха
рактеристиками металотіонеїни — це білки, які мі
стять до 30 % цистеїну та мають молекулярну масу 
порядку 6—7 кДа [134]. 

Металотіонеїни можуть індукуватися іонами 
відповідних металів [54,135], а також дією інших 
факторів, наприклад, іонізуючого випромінювання 
[133]. Найчастіше в літературі зустрічаються дані 
про детоксикаційну роль металотіонеїнів відносно 
іонів кадмію, однак інші метали також мають 
високу афінність до цих білків. У роботі [136] 
наводиться такий ряд спорідненості важких металів 
до металотіонеїнів: Zn < Cd < Си < Hg. Одним із 
можливих механізмів індукції металотіонеїнів є 
ампліфікація його генів, спричинена ушкодженням 
ДНК [134]. Стійкість клітини до впливу металів 
залежить від кількості копій генів металотіонеїнів 
[137]. 

Механізм захисної дії металотіонеїнів не зво
диться до зв'язування іонів металів, оскільки за
фіксовано [134, 135] зниження рівня однониткових 
розривів та цитотоксичності неметалічних сполук 
(•N0, бромбензолу) за умов попередньої індукції в 
досліджуваних клітинах металотіонеїнів або вве
дення екзогенного білка, а також виявлено зв'язок 
між високим рівнем експресії металотіонеїнів у 
пухлинах та резистентністю останніх до терапев
тичних заходів [138]. Металотіонеїни мають і виз
начені антиоксидантні властивості [134]. Вони ві
діграють також певну роль у підтриманні нормаль
ного іонного балансу в клітині [139]. 

Генопротекторна дія біологічно активних речо
вин може бути спричинена не лише їхніми деток
сикаційними властивостями, але й спроможністю їх 
стимулювати репаративні процеси. Репарогенні 
властивості особливо характерні для інтерферону. 
Оскільки його захисні функції базуються на здат
ності до активації певних генів системи репарації, 
протекторний ефект інтерферону не проявляється 
ні в непроліферуючих, ні в деяких дефектних за 
репарацією клітинах [140, 141]. Зокрема, зафік
совано репарогенну дію інтерферону для однонит-
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кових розривів, індукованих CdCl 2 [142]. Репаро-
геном, можливо, є й аскорбінова кислота [143]. 

За певних умов захисні функції у відношенні 
важких металів здійснюють іони інших мікро- та 
макроелементів. Механізми такої дії можуть бути 
різними: наприклад, згідно з даними [144], кальцій 
прискорює виведення свинцю з організму, ймо
вірно, за конкурентним механізмом [136]. Ана
логічний взаємозв'язок спостерігається також між 
вмістом свинцю й міді, цинку [145—147] та заліза 
[136]. Антагоністом нікелю є магній [148]. 

Особлива роль у процесі детоксикації належить 
селену, котрий, зокрема, входить до складу актив
ного центра деяких компонентів системи антиокси
дантного захисту [149, 150]. Селен є активним 
антагоністом металів з вираженими прооксидант-
ними властивостями, таких як ртуть та свинець 
[136]. 

Існують також специфічні для кожного металу 
захисні фактори. Так, згадувані вище металотіо-
неїни мають певну специфічність [54 ] 

У низки живих організмів може спостерігатися 
генетично обумовлена стійкість до ртуті, котра 
залежить від комплексу генів [5]. Експресія цього 
комплексу генів, яка носить назву тег, регулюєть
ся за допомогою білка Мег. Цей білок зв'язаний з 
ДНК таким чином, що перешкоджає транскрипції 
згаданих генів і має високу спорідненість до іонів 
ртуті; утворюючи з нею сполуку, він змінює кон
формацію, що робить просторово допустимим зв'я
зування з промотором тег РНК-полімерази [151 ]. 

Важливу роль у детоксикації неорганічної рту
ті відіграють інші мікроелементи, зокрема, цинк та 
селен. Селен є антагоністом ртуті [13, 152] і 
утворює з нею стійкі комплекси типу селен— 
ртуть—білок. Таким чином, надлишкова ртуть ви
лучається з метаболізму. Щодо цинку, то він 
стимулює активність глутатіон-Б-трансферази та 
металотіонеїнів, завдяки чому зростає активність 
детоксикації [5]. 

Насамкінець, можна зробити висновок стосов
но того, що існують кілька рівнів та ряд паралель
них механізмів захисту клітини від мутагенної дії 
важких металів. 

L. L Macewicz, L. L. Lukash 

Heavy metals genetic activity in eukaryotic cells 

Summary 

The article deals with various aspects of some heavy metals damage 
activity (nickel, chromium, inorganic mercury and lead). Special 
attention is paid to the issues, connected with the DNA-damaging 
activity of the mentioned metals (mutagenicity of their ions in 
different test-systems, damage mechanism, mechanism of cell and 

organism protection from heavy metals mutagenicity), but their 
toxic activity, biochemical activity, ecological aspects are also briefly 
discussed. 

Л. Л. Мацевич, Л. Л. Лукаиі 

Генетическая активность тяжелых металлов в эукариотических 
клетках 

Резюме 

В обзоре рассмотрены различные аспекты повреждающего 
действия некоторых тяжелых металлов (никель, хром, неор
ганическая ртуть и свинец). Особое внимание уделено вопро
сам, связанным с мутагенной активностью тяжелых метал
лов (мутагенность их ионов в различных тест-системах, 
механизмы повреждения генетического материала, механизмы 
защиты клетки от мутагенного воздействия тяжелых ме
таллов), однако коротко также проанализированы их токси
ческое воздействие, биохимическая активность, экологические 
аспекты. 
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