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Вивчення нефротоксичної дії важких металів на альтернативних моделях in vitro
– тонкий кишечник та еритроцити крові, дозволяє встановити вираженість ефектів
токсичної дії ртуті, кадмію, свинцю, кобальту, що проявляється в змінах маркерних
показників. Блокуючі властивості мембранних каналів найбільш виражені у хлорида
ртуті (0,1�1,0 мМ/л), а також — у нітрату кадмію в концентрації 0,3 мМ/л. Хлорид
кадмію та нітрат свинцю не проявляють стабілізуючої дії на мембрани еритроцитів,
а спричиняють токсичні, перш за все, гемолітичні ефекти.

Ключові слова: важкі метали, металонефропатії, моделі in vitro, глутатіонантиок�
сидантна система, осмотична резистентність.

Актуальність

Однією з важливих проблем збере�
ження здоров’я населення України є зни�
ження хімічної небезпеки і профілактика
захворювань хімічної етиології [1, 2]. Як
показують численні епідеміологічні дослі�
дження, в тому числі і багаторічний досвід
роботи нашої лабораторії [3�5], серед ба�
гатьох чинників, що викликають захворю�
вання нирок і сечовивідної системи, важ�
лива роль належить важким металам (ВМ),
що надходять в організм людини з вироб�
ничих, екологічно зумовлених та побуто�
вих джерел. Небезпечність ВМ для люди�
ни обумовлена рядом причин, серед яких
провідними являються такі, як незадовіль�
ний стан природного та антропогенно
зміненого довкілля, професійно обумовле�
ний контакт робітників з цими глобально
розповсюдженими ксенобіотиками, пору�
шення гомеостазу есенціальних металів,
інтеркурентні хвороби, які також сприяють
накопиченню ВМ в організмі. Проте, бага�
то питань щодо механізмів дії ВМ, особ�
ливо у малих дозах і концентраціях, зас�
тосування цілеспрямованих заходів ліку�
вально�профілактичного характеру зали�
шаються розробленими недостатньо.
Вірогідно, саме тому захворюваність сечо�
вивідної системи займає одне з провідних
місць серед загальних та професійно зу�
мовлених хвороб та у великій кількості
випадків призводить до тимчасової непра�

цездатності та інвалідизації значних кон�
тингентів населення нашої країни.

Метою нашої роботи було прове�
дення комплексних досліджень з встанов�
лення ролі важких металів у розвитку не�
фротоксикозів та нефропатій, експеримен�
тальне вивчення патогенетичних ме�
ханізмів, що лежать в основі цих видів
патології та пошук інформативних біомар�
керів. В даному дослідженні наведені і
проаналізовані матеріали особистих дос�
ліджень на альтернативних моделях.

Матеріали та методи дослідження

Для вивчення особливостей клітин�
них механізмів токсичної дії ВМ були зас�
тосовані такі альтернативні моделі in vitro,
як сегменти тонкої кишки білих щурів та
еритроцити крові кролів. Для отримання
сегментів тонкої киши щурів після попе�
редньої підготовки декапітували під ефір�
ним наркозом з дотриманням вимог біое�
тики. Швидко на холоду виділяли тонку
кишку, яку ділили на відрізки по 5 см. На
один край кожного відрізку накладали ліга�
туру і отримані «мішечки» заповнювали
розчином солі важких та есенціальних
металів в середовищі Хенкса відповідної
концентрації (С

Ме
2+) (по 5 фрагментів в па�

ралельній пробі). Досліди проводили з
такими солями: хлориду ртуті, хлориду
кадмія у заповнюючому розчині (5,0 мг/л
в фіз. розчині), ацетату свинцю (1,8 г/л в
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фіз. розчині), хлориду кобальту (2,2 г/л в
фіз.розчині). Після 120 хв. експозиції (при
температурі 37 °С) в стінці фрагменту киш�
ки вимірювали активність ферментів анти�
оксидантного захисту – супероксиддисму�
тази (КФ.1.15.1.1�СОД); глутатіонперокси�
дази (К.Ф.1.11.1.7�ГП), глутатіонредуктази
(К.Ф.1.6.4.2�ГР), глюкозо�6�фосфатдегід�
рогенази (К.Ф.1.1.1.49�Г�6�ФДГ); стан пе�
рекисного окислення ліпідів – за кількос�
тю малонового диальдегіду (МДА). Крім
того, визначали число вільних SH�груп
(контакт з сульфгідрильними отрутами);
проникливість лізосомальних та цитоплаз�
матичних мембран досліджували за показ�
никами активності лужної (К.Ф.3.1.3.1�ЛФ)
та кислої фосфатаз (К.Ф.3.1.3.2�КФ), стан
анаеробного гліколізу — за активністю лак�
татдегідрогенази (К.Ф.1.1.27�ЛДГ). Ак�
тивність ферментів в гомогенатах перера�
ховували по методу Лоурі�Фоліна.

Еритроцитарна модель передбачала
визначення осмотичної резистентності
еритроцитів (ОРЕ) при експозиції важки�
ми металами, що проводили на суспензії
еритроцитів кролів in vitro за уніфікованим
методом у модифікації Л.І. Ідельсона [9].
Кров для дослідження у кролів (3�4мл)
брали з вушної вени в стерильну пробірку
з гепарином. В ряд центрифужних про�
бірок розливали по 5 мл суміші робочих
розчинів NaCl в концентраціях від 0,9 до
0,1 %. Також готовили розчини солей дос�
ліджених важких металів в концентраціях
від 0,005 до 5 мМоль/л. В ряд пробірок,
які містять розчин металу з відповідною
концентрацією, добавляли по 0,02 мл ге�
паринизованої крові та залишали при
кімнатній температурі на 30 хв. Контролем
служили робочі розчини NaCl, які містили
по 0,02 мл гепаринізованої крові. Після
центрифугування при 1500 об/хв. 10 хв. в
надосадовій рідині визначали рівень гемо�
лізу на спектрофотометрі Apel PD�303UV
(Японія) при 530 нм в кюветі 10 мм проти
холостої проби (1 % робочий розчин NaCl).

Статистичну обробку результатів
досліджень проводили методами варіац�
ійного та кореляційного аналізу за стан�
дартним пакетом програм у Microsoft®

Office Excel 2003 (ліцензійний № 74017–
640–0000106–57490) [6].

Результати та їх обговорення

Як відомо [7], чутливість епітелію
проксимальних канальців нирок до
хімічних подразників подібна епітелію тон�
кого кишечника, які є близькими за поход�
женням, структурою і багатьма функціо�
нальними особливостями. Поряд з таки�
ми «класичними» токсичним ВМ, як Cd,
Hg, Pb, виражена нефротоксична дія при�
таманна і ряду есенціальних металів. Так,
кобальт, при надходженні до організму у
підвищених до фізіологічно необхідних доз
кількостях призводить до небажаних ток�
сичних ефектів, в тому числі і з боку нир�
кової системи [10].

Оскільки одним із універсальних па�
тогенетичних механізмів токсичної дії ксе�
нобіотиків на клітинному рівні (поряд з
мембранотоксичною, ферментотоксич�
ною, гіпоксичною) вважається оксидатив�
ний стрес, нами було вивчено його озна�
ки при експозиції широким колом ВМ. На
рис. 1 представлені прояви розвитку ок�
сидативного стресу в сегментах тонкої
кишки щурів in vitro при дії ртуті (HgCl

2
),

кадмію (CdCl
2
), свинцю (Pb(CH

3
COO)

2
) та

кобальту (CoCl
2
).

Як видно з наведених на рисунку
даних, всі досліджувані нефротоксиканти
призводили до посилення процесів вільно�
радикального окиснення та ПОЛ в стінці
тонкої кишки з одночасною зміною актив�
ності ферментів систем антиоксидантно�
го захисту. Найбільш виразно ознаки ок�
сидативного стресу проявлялися при дії
HgCl

2
 та CdCl

2
. Перш за все, відмічалося

підвищення рівня МДА у гомогенаті кишки
(в 2,5�2,2 рази відповідно по відношенню
до контролю). Процес пероксидації ліпідів
у меншій мірі проявлявся при дії
Pb(CH

3
COO)

2
 та CoCl

2
 (підвищення рівня

МДА в 1,8�1,7 разів по відношенню до кон�
тролю). Одночасне дослідження стану си�
стеми антиоксидантного захисту показа�
ло зниження активностей ланок даної си�
стеми при дії досліджуваних нефротокси�
кантів. Найбільш чітко пригнічення систе�
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ми антиоксидантного захисту проявлялось
при дії HgCl

2
 — зниження активності СОД

на 36,5, ГП — на 53,6, ГР — на 37,5 %,
відповідно. Як свідчать представлені дані,
хлорид кобальту при надмірному надход�
женні також призводив до посилення про�
цесів пероксидації ліпідів та пригнічення
роботи ферментів системи антиоксидант�
ного захисту.

Оскільки ВМ є тиоловими отрутами,
важливим показником їх дії на біосистеми
є вміст в них вільних SH�груп. Нефроток�
сична дія усіх досліджуваних ксенобіотиків
в першу чергу проявлялась блокуванням
сульфгідрильних груп активних центрів
білкових молекул, що ілюструється дани�
ми на рис. 2, вміст яких знижувався y по�
рядку – Hg > Cd > Pb > Co.

Токсична дія ксенобіотиків впливає
на стан цитоплазматичних та лізосомаль�
них мембран, що виражається у зміні ак�
тивності ферментів, зокрема, лужної та
кислої фосфатази. Маркерним показни�
ком пошкодження цитоплазматичних мем�
бран є змінення активності ЛФ, яка дос�
товірно знижувалась при дії HgCl

2
 та CdCl

2

– на 24,6 % та 17 % по відношенню до
контролю. Слід відмітити, що дія ацетату
свинцю на цитоплазматичні мембрани
проявлялась тенденцією в активації досл�
іджуваного показника, а також відмічалось
достовірне підвищення активності ЛФ в го�
могенаті кишки, експонованої CoCl

2.

Дія ВМ на епітеліоцити кишечника
призводила до пошкодження лізосомаль�
них мембран, що характеризувалась
підвищенням активності КФ, особливо в
групах експонованих ртуттю та кадмієм (в
0,4�0,3 рази по відношенню до контролю),
на відміну від дії CoCl

2
, де простежувалась

тенденція в нормалізації активності дано�
го показника.

Токсичний вплив ВМ на клітини ки�
шечника призводив також до змін в роботі
ключових ферментів енергетичного обміну,
яка супроводжувалась достовірним зни�
женням показника аеробного окиснення
глюкози – Г�6�ФДГ при дії усіх досліджу�
ваних токсикантів. Робота ферменту ана�

еробного гліколізу – ЛДГ відмічалась ак�
тивацією даного показника при дії солей
ртуті, кадмію та свинцю на 85,2 %, 78,9 %
та 60,3 % відповідно по відношенню до
контролю. Таким чином, спостерігалось
зміщення аеробного/анаеробного гліколі�
зу в бік анаеробного.

Отже, вивчення особливостей впли�
ву важких металів на метаболічні процеси
в дослідах in vitro на моделі тонкого киш�
ківника дозволяє встановити вираженість
ефектів токсичної дії ртуті, кадмію, свин�
цю та кобальту, що проявляється в змінах
маркерних показників.

В патогенезі отруєнь важкими мета�
лами важливу роль грає гепато�ренальна
система, яка виконує транспортну, деток�
сикаційну та екскреторну функції по відно�
шенню до багатьох представників ксено�
біотиків цього класу. Виконання цих
функцій пов’язано з еритропоезом, регу�
ляція якого здійснюється не тільки шляхом
синтезу еритропоетину, але і динаміки ос�
мотичного гомеостазу еритроцитів. Тому
нами визначалась така важлива інтеграль�
на фізіологічна функція клітин, як осмотич�
на резистентність (ОР), зміни якої не
тільки широко використовуються в якості
маркера, який відображає стан клітинних
мембран, а й відбиває важливі функції
клітинного транспорту металів і їх молеку�
лярні механізми.

Осмотична резистентність є важли�
вою інтегральною фізіологічною функцією
клітин, зміни якої широко використовують�
ся в якості маркера, що віддзеркалює стан
клітинних мембран, інтенсивність транс�
порту хімічних речовин і клітинного мета�
болізму [8]. Її визначення найчастіше
здійснюють на еритроцитарних клітинах,
оскільки вона достатньо чітко характери�
зує стан їх зовнішніх мембран. Якщо ела�
стичність мембрани змінюється, її розрив
і порушення цілісності клітини відбувають�
ся при менш жорстких параметрах навко�
лишнього середовища (розчину), що може
служити маркером для оцінки ступеня
(сили) шкідливої дії біологічної, фізичної
або хімічної природи, а також свідчити про
осмотичні процеси в нирці і інших органах.
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Таблиця 1 
Зміна ОРЕ кролика при дії різних концентрацій HgCl2 

NaCl, 
% 

Концентрації HgCl2 мМ/л, оптична щільність розчину 
Контр. 0,005 0,01 0,05 0,1 0,2 1,0 3,0 5,0 

0,1 0,386 0,496 0,41 0,452 0,026 0,132 0,296 0,329 0,277 
0,2 0,383 0,473 0,418 0,308 0,038 0,12 0,399 0,517 0,181 
0,3 0,406 0,468 0,481 0,312 0,074 0,027 0,15 0,3 0,173 
0,32 0,388 0,6 0,34 0,317 0,029 0,032 0,118 0,358 0,169 
0,36 0,405 0,384 0,397 0,408 0,032 0,073 0,015 0,32 0,193 
0,4 0,322 0,382 0,268 0,304 0,06 0,013 0,087 0,220 0,178 
0,44 0,255 0,312 0,152 0,328 0,096 0,073 0,032 0,11 0,184 
0,48 0,112 0,245 0,212 0,322 0,087 0,024 0,042 0,098 0,19 
0,52 0,035 0,125 0,137 0,388 0,082 0,021 0,027 0,12 0,206 
0,56 0,008 0,054 0,076 0,394 0,048 0,015 0,016 0,01 0,246 
0,6 0,007 0,023 0,064 0,220 0,041 0,011 0,014 0,01 0,021 
1 0,004 0,005 0,043 0,125 0,034 0,01 0,013 0,011 0,019 
 

 

гемоліз (Сосмmin), що досягає максиму�
му при концентрації NaCl 0,34�0,28 %
(Cосмmax). ОР характеризує здатність Ер
накопичувати і втрачати воду по осмотич�
ному механізму без лізису кліток, перш
за все, завдяки роботі специфічних вод�
них каналів – аквапоринів, відкритих в 80�
х роках минулого сторіччя роботами Gh.
Benga, P. Agre і інших авторів [11�13].

Експозиція вказаними металами
(Cd, Pb і Hg), в концентраціях, що
відрізняються на два порядки, показала
наявність істотних відмінностей в зміні
осмотичній резистентності еритроцитар�
них клітин, які по своєму характеру мож�
на підрозділити на три групи: малий
(0,005�0,05), середній (0,1�1,0) і високий
(2,0�5,0) вміст. Такий підрозділ був обу�
мовлений величиною вираженого гемо�
лізу з оптичною щільністю 0,210 ± 0,02,
що розглядається як Еd 50 (50 % ге�
моліз). Це виразно простежується при
аналізі даних, наведених в табл. 1. В діа�
пазоні низьких концентрацій (0,005 –
0,01мМ/л) спостерігалось зниження ос�
мотичної стійкості еритроцитів. Величи�
ни Еd50 не істотно відрізнялись від конт�
рольних і лежали в межах 0,48�0,44 %

розчину NaCl.

Найбільш виражене зниження рези�
стентності було зафіксовано при дії хло�
риду ртуті в концентрації 0,05 мМ/л на
еритроцити в 0,6 % розчині NaCl. В ціло�
му ж, характер динаміки наростання вели�
чини гемолізу під дією HgCl2 в даному діа�
пазоні концентрацій випереджає такий у

відсутності блокато�
ра. При підвищенні
концентрації блока�
тора аквапоринів цей
вид дії чітко про�
сліджувався у по�
слідовних гіпоосміч�
них розчинах NaCl.
Навіть при зниженні
концентрації осмо�
іонів у 5 разів вихід
гемоглобіну практич�
но не змінювався.
При цьому слід та�
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Рис. 1 Зміна показників ГАОС захисту та вмісту МДА при дії 
різних ксенобіотиків в сегментах тонкої кишки щурів in vitro. 
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Рис. 2. Зміна активності ферментів ЛФ, КФ та вмісту вільних 
SH-груп при дії різних концентрацій ксенобіотиків в сегментах 
тонкої кишки щурів in vitro. 
 

Досягши ОР критичної величини відбу�
вається руйнування зовнішньої мембрани
клітин і виходом вмісту в навколишнє се�
редовище – гемоліз, інтенсивність якого є
маркером ступеня пошкодження еритро�
цитів (Ер). Ізотонічним для еритроцитів є
0,85 % розчин NaCl, при зниженні концен�
трації якого до 0,55�0,46 % починається
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кож звернути увагу на той факт, що прак�
тично всі значення для експонованих ртут�
тю Ер лежали вище за дані контролю, тоб�
то свідчать про зниження осмотичної ре�
зистентності клітин.

Картина істотно відрізняється при
експонуванні HgCl

2 
в концентраціях від 0,1�

1,0 мМ/л. Початкові ознаки гемолізу з’яв�
лялись при NaCl порядка 0,52�0,48 %, про�
те повного гемолізу досягти не вдалось,
навіть у виражених гіпотонічних умовах се�
редовища (0,2�0,1 % NaCl). Це наочно де�
монструють графіки на рис. 3. При даних
концентраціях ртуть проявляла блокуючу
дію на аквапорини.

Слід відмітити, що концентрація ртуті
1,0 мМ/л можна вважати пороговою між
двума групами концентрацій. Підвищення
концентрації металу зверху 1,0 мМ/л при�
водило до різкого посилення гемолізу і
зниження показника осмотичної резистен�
тності, внаслідок чого відбувався повний
розрив клітин (рис. 4).

Необхідно звернути увагу на гальму�
вання процесів гемолізу до концентрації

NaCl 0,4 % при експозиції HgCl
2
 на рівні

3,0 мМ/л, яке змінювалось підвищенням
інтенсивності гемолізу, хоча не досягало
таких контрольних значень.

Отримані дані можна трактувати як
доказ того, що ртуть дійсно блокує аква�
порини, порушує трансмембранне пере�
несення води і істотно впливає на ОРЕ.
Наявність такого роду ефектів можна кон�
статувати за наслідками порівняння трьох
діапазонів концентрацій, причому, блоку�
вання аквапоринів найчіткіше проявляєть�
ся HgCl

2
 в концентраціях 0,1�1,0 мМ/л.

Вищі концентрації ртуті знижували ОРЕ,
що виявлялось в прогресивному нарос�
танні гемолізу при ближчих до ізотонічних
концентраціях NaCl. Особливо цікавими є
дані про те, що найменші концентрації
ртуті знижують осмотичну резистентність
еритроцитів, а отже, збільшують транс�
мембранний перехід і накопичення в кліти�
нах води.

Інша картина спостерігалась при ек�
спонуванні солями кадмію – хлориду і
нітрату. Так, при дії CdCl

2
 в діапазоні низь�

ких концентрацій (0,005�0,1 мМ/л) спосте�
рігалось зниження ОРЕ. Величина Еd50
знаходилась в межах 0,48 % розчину NaCl
і не сильно відрізнялась від контрольних
значень (табл. 2).

Повний гемоліз еритроцитів спосте�
рігався при експозиції ксенобіотика в діа�
пазоні високих концентрацій (3,0� 5,0 мм/
л) на рівні 0,6 %�0,52 % NaCl. В даному
випадку хлорид кадмію проявляв токсич�
ну дію і в порівнянні з хлоридом ртуттю —
стабілізуючого ефекту не спостерігалось.

Слід зазначити, що не менш вираже�
ними блокуючими властивостями після
хлориду ртуті, володіє нітрат кадмію, що
добре видно з табл.3. Даний ефект мож�
на спостерігати при експонуванні Cd(NO3)

2

в
 
концентрації 0,3 мМ/л і величина Еd50

лежала в межах 0,32 % розчину NaCl.

У діапазоні низьких концентрацій
(0,005�0,05) з’являлись перші ознаки ге�
молізу на рівні 0,4 % NaCl і криві гемолізу
еритроцитів не відрізнялись від конт�
рольних. Подальше збільшення концент�
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Таблиця 2 

Зміна ОРЕ кролика при дії різних концентрацій CdCl2  

NaCl, 
% 

Концентрації CdCl2 мМ/л, оптична щільність розчину 
Контр. 0,005 0,01 0,1 0,5 1,0 3,0 5,0 

0,1 0,478 0,335 0,405 0,46 0,394 0,321 0,412 0,187 
0,2 0,464 0,337 0,384 0,35 0,305 0,311 0,372 0,181 
0,3 0,451 0,38 0,37 0,35 0,267 0,273 0,345 0,321 

0,32 0,46 0,316 0,366 0,34 0,278 0,261 0,317 0,387 
0,36 0,404 0,4 0,334 0,33 0,293 0,278 0,358 0,312 
0,4 0,427 0,391 0,334 0,34 0,27 0,276 0,308 0,372 

0,44 0,413 0,223 0,305 0,32 0,216 0,234 0,328 0,363 
0,48 0,206 0,172 0,163 0,22 0,226 0,247 0,346 0,378 
0,52 0,038 0,044 0,019 0,06 0,136 0,223 0,24 0,457 
0,56 0,074 0,032 0,023 0,06 0,082 0,089 0,198 0,253 
0,6 0,052 0,036 0,021 0,02 0,019 0,004 0,104 0,337 
1 0,024 0,028 0,014 0,02 0,006 0,003 0,094 0,028 

 

Таблиця 3 

Зміна ОРЕ кролика при дії різних концентрацій Cd(NO3)2 
  Концентрации Cd(NO3)2 мМ/л, оптична щільність розчину 

 % контр. 0,005 0,01 0,05 0,1 0,2 0,3 1 3 5 
0,1 0,332 0,443 0,419 0,527 0,668 0,438 0,251 0,264 0,523 0,15 

0,15 0,34 0,424 0,399 0,384 0,495 0,3 0,281 0,289 0,192 0,208 
0,2 0,346 0,357 0,36 0,392 0,617 0,192 0,179 0,298 0,33 0,154 

0,25 0,337 0,339 0,426 0,2 0,339 0,314 0,209 0,286 0,366 0,177 
0,3 0,328 0,34 0,422 0,408 0,394 0,24 0,206 0,253 0,363 0,21 

0,32 0,324 0,36 0,353 0,312 0,632 0,485 0,221 0,386 0,231 0,176 
0,36 0,311 0,296 0,383 0,391 0,485 0,288 0,153 0,358 0,218 0,162 

0,4 0,302 0,186 0,207 0,244 0,407 0,273 0,264 0,35 0,263 0,209 
0,44 0,202 0,078 0,086 0,103 0,356 0,241 0,222 0,345 0,208 0,211 
0,48 0,09 0,036 0,026 0,035 0,155 0,099 0,055 0,236 0,181 0,447 
0,52 0,034 0,01 0,004 0,002 0,077 0,066 0,027 0,215 0,265 0,529 
0,56 0,02 0,12 0,003 0,025 0,043 0,042 0,022 0,106 0,183 0,545 

0,6 0,018 0,01 0,032 0,026 0,042 0,059 0,021 0,087 0,186 0,41 
0,8 0,015 0,001 0,016 0,023 0,022 0,023 0,03 0,032 0,051 0,242 

1 0,019 0,026 0,024 0,015 0,017 0,031 0,023 0,013 0,025 0,064 
 

рації ксенобіотика в інкубаційному середо�
вищі приводило до пониження осмотичної
стійкості еритроцитів.

У діапазоні високих концентрацій
спостерігалась зміна забарвлення реакц�
ійного середовища, що супроводжувала�
ся повним гемолізом еритроцитів. Вели�
чина Еd50 знаходилася на рівні 0,6 % NaCl,
при цьому мінявся спектр поглинання ге�
моглобіну. Таким чином можна припусти�
ти, що ртуть і кадмій володіють не тільки
мембранотоксичною дією, але і деструк�
тивною — на гемоглобін.

Як відомо, еритроцити серед клітин
крові є однією із найбільш чутливих до
впливу свинцю. Так при дії нітрату свинцю
в дозах менших (0,005�0,25 мМ/л) ніж солі
ртуті та кадмію, спостерілось зниження ОР.

Величина Еd50
для концент�
рації розчину
солі 0,005�0,05
мМ/л знаходи�
лась в межах
0,56 %�0,48 %
розчину NaCl і
не сильно
відрізнялась від
к о нт р о л ьн и х
значень. По�
вний гемоліз
е р и т р о ц и т і в
спостерігався
при експозиції
ксенобіотика в
діапазоні висо�
ких концент�
рацій (0,1�0,25
мМ/л) на рівні
0,6�0,8 % NaCl,
при цьому
мінявся спектр
поглинання ге�
моглобіну. В
даному випад�
ку проявлялась
токсична дія
свинцю на
м е м б р а н и
еритроцитів, на

відміну від ртуті стабілізуючого ефекту дії
металу не спостерігалось.

Отриманні дані можна трактувати як
доказ того, що важкі метали (ртуть, кадмій
та свинець) можуть надавати блокуючої і
токсичної дії на аквапорини, порушують
трансмембранне перенесення води і істот�
но впливають на ОРЕ. Слід підкреслити,
що блокуючі властивості найбільш вира�
жені у хлориду ртуті (0,1�1,0 мМ/л), за ним
слідує нітрат кадмію, концентрацією 0,3
мМ/л. Хлорид кадмію та нітрат свинцю не
проявляли стабілізуючої дії на мембрани
еритроцитів, а надавали токсичної дії. При�
чому свинець, в концентраціях на порядок
менших за кадмій, сприяв зменшенню
ОРЕ.

Таким чином наявність такого роду
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відмінностей свідчить про елементи вибі�
рковості дії і наявності в токсикогенезі ме�
ханізмів, не пов’язаних безпосередньо з
блокуванням ВМ SH�груп. Вищі концент�
рації ксенобіотиків знижували ОРЕ, що
виявлялась в прогресивному наростанні
гемолізу при ближчих до ізотонічних кон�
центраціях NaCl. Також можна побачити
відмінності у впливі солей кадмію — хло�
риду і нітрату на ОРЕ. І саме аніонний
ліганд вносить свій внесок в зміну резис�
тентності еритроцитів.

Висновки

1. Дослідження механізмів нефротоксич�
ної дії ВМ на моделі in vitro (сегменти
тонкої кишки білих щурів) показало ви�
раженість ефектів токсичної дії ртуті,
кадмію, свинцю та кобальту, що про�
являлась в змінах маркерних показ�
ників оксидативного стресу та стану
антиоксидантних систем.

2. У механізмі токсичної дії ВМ на кліти�
ну важлива роль належить їх впливу на
осмотичну резистентність клітин, що
переконливо показано на прикладі
еритроцитів периферичної крові кро�
лика. Встановлена залежність осмо�
тичної стійкості еритроцитів від кон�
центрацій ВМ.

3. Блокуючи дія мембранних каналів
найбільш виражена у хлорида ртуті
(0,1�1,0 мМ/л), а також — у нітрата
кадмія концентрацією 0,3 мМ/л. Хло�
рид кадмію та нітрат свинцю не про�
являли стабілізуючої дії на мембрани
еритроцитів, а надавали токсичної дії.

4. Використання альтернативних моде�
лей in vitro підтверджують дані літера�
тури і дозволяють більш ґрунтовно
розкрити патогенетичні механізми не�
фротоксичної дії важких металів.

5. Застосування інформативних високо�
чутливих та достатньо специфічних
альтернативних моделей для вивчен�
ня механізмів нефротоксичності є пер�
спективним методичним підходом для
вирішення широкого кола завдань су�
часної нефрології, клінічної та проф�
ілактичної токсикології.
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Резюме

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ АЛЬТЕРНАТИВНЫХ
МОДЕЛЕЙ IN VITRO ДЛЯ

ИССЛЕДОВАНИЯ
НЕФРОТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ

ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ

Самохина Н.А.

Украинский НДИ медицины транспорта,
Одесса

Изучение нефротоксического дей�
ствия тяжелых металлов на альтернатив�
ных моделях in vitro — тонкий кишечник и
эритроциты крови позволяет установить
выраженность эффектов токсического
действия ртути, кадмия, свинца и кобаль�
та проявляется в изменениях маркерных
показателей. Блокирующие свойства мем�
бранных каналов наиболее выражены в
хлорида ртути (0,1�1,0 ммоль/л), а также
— у нитрата кадмия концентрацией 0,3
ммоль/л. Хлорид кадмия и нитрат свинца
не проявляют стабилизирующего дей�
ствия на мембраны эритроцитов, а оказы�
вают токсическое действие.

Ключевые слова: модели in vitro, тяже�
лые металлы, металонефропатии, глута�
тионантиоксидантная система, осмоти�
ческая резистентность
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Summary

USE OF ALTERNATIVE MODELS FOR IN
VITRO RESEARCH NEPHROTOXICITY

HEAVY METALS

Samokhina N.A.

Ukrainian Scientific and Research
Institute of Transport Medicine, Odessa

Study nephrotoxicity heavy metals on
alternative models in vitro — small intestine
and red blood cells allows you to set the
severity of the effects of the toxic effect of
mercury, cadmium, lead and cobalt
manifested in changes of marker indicators.

Впервые поступила в редакцию 04.06.2015 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования

The blocking properties of membrane
channels is expressed as mercuric chloride
(0.1�1.0 mmol / l), and — in cadmium nitrate
concentration 0.3 mmol / L. Cadmium
chloride and lead nitrate show no stabilizing
effect on the membrane of red blood cells,
and have a toxic effect.

Keywords: model in vitro, heavy metals,
metalonephropaty,  glutathione antioxidant
system, osmotic resistance

УДК 616.31�018�092+616.379�008�64
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ

АДАПТОГЕНОВ ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ ПОРАЖЕНИЙ ТКАНЕЙ

ПОЛОСТИ РТА ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2 ТИПА

Скиба А.В., Левицкий А.П., Хромагина Л.Н., Скиба В.Я.
Государственное учреждение «Институт стоматологии Национальной

академии медицинских наук Украины», г. Одесса
flavan@mail.ru

В эксперименте на белых крысах воспроизводили сахарный диабет 2 типа и
проводили лечебно�профилактические мероприятия адаптогенами. Результаты по�
казали, что при диабете 2 типа в исследованных тканях отмечается усиление про�
цессов СРО липидов на фоне снижения активности ферментов антиоксидантной
защиты и повышение уровня маркеров воспаления (содержания малонового диаль�
дегида, общей протеолитической активности и активности кислой фосфатазы). При�
менение адаптогенов стимулирует адаптационно�трофическую систему организма
и повышает устойчивость тканей полости рта к воздействию различных этиологи�
ческих факторов.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, адаптогены, слизистая оболочка
щеки, печень, сыворотка крови, динамика развития, воспаление, перекисное
окисление липидов.

Введение

Сахарный диабет – хроническое за�
болевание, при котором нарушаются все
виды обмена – углеводного, белкового,
жирового, минерального и ранним разви�
тием ангиопатий, возникающих в резуль�
тате токсического действия высоких кон�
центраций глюкозы [1].

При этом важная роль в патогенезе
сосудистых осложнений отводится окис�
лительному стрессу [2]. Активные формы
кислорода усугубляют инсулинорезистен�
тность, способствуют развитию ангиопа�

тий. При сахарном диабете у больных от�
мечается также истощение баланса анти�
оксидантно/прооксидантных систем, что
приводит к нарушению структурно�функ�
циональной целостности мембран клеток
тканей организма.

Повышение уровня конечных продук�
тов гликолиза приводит к увеличению про�
ницаемости сосудистой стенки, гипоксии.
Одной из ведущих концепций патологии
является признание важной роли струк�
турно�функциональной дестабилизации
клеточных мембран в патогенезе воспали�


