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THE INFLUENCE OF EXOGENIC NITRITES
ON THE STRUCTURAL AND FUNCTIONAL
ORGANIZATION OF CEREBRAL CORTEX

AND NO&SYNTHASE ACTIVITY IN RATLINER
AT THE EARLY PERIOD OF DEVELOPMENT

Nasibullin B.A., Gozhenko A.I.

A comparative morphological study of
the cerebral cortex structural and functional
organization has been perfomed on 36 ratlings
born to female rats of two groups: those which
received 0,03 % of sodium nitrite solution at
the gestation period and those which did not.
The study has scownthat the introduction of
exogenic nitrites into the body of pregnant rats
lead to an earlier ranging of neurons as to their
size vascular system and an earlier
development of the brain in the ratlings as well
as to the differentitation of the cerebral cortex
areas. The described changes tace place on

the brain of NO&synthase weakening activity.
The authors consider thah the exogenic
nitrites modulate NO&metabolism by the
nitrite&reductase mechanisms, which, on the
one hand, simulate the reparation processes,
and, on the other hand, inactivate NO&
synthase activity, thus creating disbalance in
the regulatory mechanisms.

РефератРефератРефератРефератРеферат

ВПЛИВ ЕКЗОГЕННИХ НІТРИТІВ НА
СТРУКТУРНО&ФУНКЦІОНАЛЬНУ
ОРГАНІЗАЦІЮ КОРИ МОЗКУ ТА

АКТИВНІСТЬ NO&СИНТАЗИ У МОЛОДИХ
ЩУРІВ В РАННІ ПЕРІОДИ РОЗВИТКУ

Насибуллін Б.А., Гоженко А.І.

Порівняльні морфологічні досліджен&
ня структурно&функціональної організації
кори 36 молодих щурів від самок, що одер&
жували і не одержували 0,03 % розчин
нітриту натрію в період вагітності, показа&
ли наступне. Надходження екзогенного
нітриту в організм раніше вагітних щурів
викликає у новонароджених щурів більш
раннє ранжирування нейронів за розміра&
ми, а також більш ранній розвиток судин&
ної системи мозку і диференціювання
відділів кори мозку.

Описані зміни відбуваються на фоні
ослаблення активності NO&синтази. Автори
вважають, що екзогенний нітрит модулює
обмін NO через нитритредуктазні механіз&
ми, що, з одного боку стимулює процеси
репарації, а з іншого — інактивує NO&син&
тазну активність і, тим самим, створює дис&
баланс в регуляторних механізмах.

Чрезвычайная токсичность ртути и
кадмия для всех типов живых организмов
хорошо известна как из литературных дан&
ных [1, 2, 3], так и из наших собственных
исследований [4, 5].

Кадмий и ртуть — это металлы, отно&
сящиеся к тяжёлым, которые расположены
в одной подгруппе Периодической систе&
мы Д.И.Менделеева, имеют одинаковое
строение внешних элеn :ктронных оболо&
чек и потому проявляют ряд сходных хими&

ческих свойств. Неудивительно, что токси&
кологические свойства этих металлов так&
же имеют много общего.

Например, ртуть и кадмий потенциру&
ют выход кальция из нефроцитов и гепато&
цитов, что ведёт к падению мембранного
потенциала [6]. Кадмий и ртуть обладают
высокой нефротоксичностью, что связано
с их способностью депонироваться в па&
ренхиматозных органах, особенно в корко&
вом веществе почки [7, 8], и медленным
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выведением из организма. По данным
Malis и Bonventre [6], под действием ртути
усиливается перекисное окисление липи&
дов в эритроцитах человека, что выража&
ется в повышении уровня малонового ди&
альдегида и снижении фракции восстанов&
ленного глутатиона крови. Аналогичные
результаты были получены в нашей лабо&
ратории для солей кадмия [4].

В проведенных исследованиях по изу&
чению действия солей кадмия на свобод&
норадикальные процессы у крыс было ус&
тановлено, что изменение соотношения
между системами, генерирующими актив&
ные формы кислорода (АФК), и активнос&
тью ферментов антиоксидантной защиты
является наиболее существенным факто&
ром, ответственным за инициацию процес&
сов перекисного окисления липидов (ПОЛ)
и степень повреждения различных органов.
Так, при действии кадмия (0,375&7,5 мг/кг)
в печени и почках крыс снижается интен&
сивность образования АФК в ферментатив&
ной (НАДФН&оксидаза) и меньшей степе&
ни неферментативной (аскорбат) системах.
Однако наряду с этим еще в большей сте&
пени снижается активность супероксидис&
мутазы (СОД), глутатионпероксидазы (ГП)
и каталазы. Поэтому в условиях кадмиевой

интоксикации антиоксидантная защита
становится недостаточной [4].

В общественном сознании опасность
этих металлов неравноценна, ртуть счита&
ется более ядовитой, кумулятивной и рас&
пространённой. Значения ПДК в различных
средах и продуктах питания для ртути зна&
чительно (порой на порядок, а то и на два)
ниже, чем для кадмия (табл. 1). Тот же ха&
рактер отношения к токсичности Cd и Hg
наблюдается и в других областях.

В течение многих лет лаборатория
токсикологии УкрНИИ медицины транспор&
та занимается проблемами токсикологии
тяжёлых металлов, в том числе кадмия и
ртути, поэтому негативное воздействие
ионов этих металлов на органы&мишени ла&
бораторных животных нами изучено на
практике. Мы считаем, что на самом деле
токсичность этих двух элементов сравни&
ма, более того — близка.

Другим общепризнанным положени&
ем, против которого мы возражаем, служит
тезис о том, что кадмий и ртуть имеют
сходный механизм токсического действия,
так как они относятся к так называемым
«тиоловым ядам», блокирующим сульфгид&
рильные группы ферментов. Однако замет&

ные различия в токси&
кокинетике и токсико&
динамике этих тяжёлых
металлов с очевиднос&
тью говорят о недоста&
точности сведения ме&
ханизма их токсичнос&
ти лишь к связыванию
с у л ь ф г и д р и л ь н ы х
групп. Клинически эти
различия можно про&
иллюстрировать сле&
дующей таблицей
(табл. 2):

Таким образом,
мы защищаем два на
первый взгляд проти&
воречащих друг другу
тезиса:

1. Различия в токсико&
динамике ртути и кад&
мия не так велики, как
принято считать;

2. Механизмы токси&
ческого действия ртути

Таблица 1. 

Значения ПДК для ртути и кадмия в различных средах и  
продуктах питания* 

 
ПДК Кадмий Ртуть 

Вода питьевая (СанПиН 
2.1.4.559.-96) 1,0 мкг/л 0,5 мкг/л 

Вода водоемов хозяйст-
венно-питьевого и куль-
турно-бытового водо-
пользования 

1,0 мкг/л 0,5 мкг/л 

Рыбохозяйственные во-
доёмы 

5,0 мкг/л (10 мкг/л для 
морских водоёмов) 

0,01 мкг/л (0,1 мкг/л 
для морских водо-
ёмов) 

Почва 1,0-10,0  мг/кг (ОДК — 
в завис. от вида почв) 2,0 мг/кг 

Продукты питания 
Кондитерские изделия 0,1 0,02 
Сахар 0,05 0,01 
Хлеб 0,05 0,01 
Масло сливочное 0,03 0,03 
Масло растительное 0,05 0,03 
Сыр, творог 0,2 0,02 
Специи 0,2 0,02 
Чай 1,0 0,1 
Рыба 0,2 0,3-0,6 
Детское питание (молоч-
ное) 0,02 0,005 

* По данным [9, 10]. 
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Таблица 3. 

Последовательности молярной токсичности металлов для 
различных типов живых организмов 

 
Организмы Ряды токсичности 
Водоросли Hg > Сu > Cd > Fe > Cr > Zn > Co > Mn 
Грибки Ag > Hg > Сu > Cd > Cr > Ni > Pb > Co > Zn > Fe 
Цветущие расте-
ния 

Hg > Pb > Cu > Cd > Cr > Ni > Zn 

Кольчатые черви Hg > Сu > Zn > Pb > Cd 
Рыбы Ag > Hg > Сu > Pb > Cd > Al > Zn > Ni > Cr > Co > Mn > Sr 
Млекопитающие Ag, Hg, Cd, Tl > Сu, Pb, Co, Sn, Be > Mn, Zn, Ni, Fe, Cr > 

Sr > Cs, Al 
 

и кадмия отличаются сильнее, чем при-
нято считать.

В защиту первого тезиса можно при-
вести таблицу из Зигеля и Зигеля [11], где
показана сравнительная молярная токсич-
ность различных металлов для разного
вида организмов (табл. 3). Молярность оп-
ределяется отношением количества вве-
денного вещества (элемента), выраженно-
го в молях, к массе организма.

Следует обратить внимание, что, со-

гласно табл. 3, для млекопитающих, в том
числе человека, токсичность кадмия мак-
симальна и сравнима с токсичностью рту-
ти. В то же время, период полувыведения
для кадмия составляет более 10 лет [1], а
ртуть выводится из организма в течение
нескольких месяцев [12]. Это говорит о
том, что при длительном воздействии ма-
лых доз кадмий может быть более опасен
для человека, чем ртуть.

В статье Beattie с соавторами [13] на
культуре гепатоцитов
(с использованием ци-
тотоксических и не-ци-
тотоксических уровней
металлов) показано,
что кадмий является
даже более сильным
ядом, чем ртуть (0,2
мкг/мл Cd и 2,0 мкг/мл
Hg), а комбинация их
более токсична, чем

Таблица 2. 

Сравнение показателей токсического действия кадмия и ртути на организм человека и животных [4-7] 
 

№ 
п/п Наименование показателя Кадмий Ртуть 

1.  Система крови Анемия, уменьшение количества белых 
клеток крови 

Эритропения 

2.  Нервная система Неврологические нарушения: усиление ко-
ленного рефлекса, тремора, дермогра-
физм, нарушение сенсорной и моторной 
хронаксии, увеличение частоты головных 
болей, головокружение, блокирующее дей-
ствие на адренергические и холинергиче-
ские синапсы. 

Неврастения, вегето-сосудистая 
дистония, тремор рук, поражение цен-
тральной нервной системы, вплоть до 
психозов. 

3.  Опорно-двигательная система Остеомаляция  
4.  Сердечно-сосудистая система Артериальная гипертензия Боли в области сердца, учащённое 

сердцебиение 
5.  Мочевыделительная система Почки (протеинурия) Дегенеративные изменения в печени 

и почках, протеинурия. Дискинезия 
мочевого пузыря. 

6.  Энергетический обмен Нарушение баланса АТФ/АДФ, нарушение 
окислительного фосфорилирования, уси-
ление процессов ПОЛ в митохондриях  

Активация процессов ПОЛ, повыше-
ние уровня малонового диальдегида, 
снижение уровня восстановленного 
глутатиона 

7.  Обмен микроэлементов Нарушение обмена в первую очередь 
алюминия, меди, железа, олова и кальция 

Нарушение обмена кальция, меди, 
селена и цинка, а органические – же-
леза, марганца, меди и селена  

8.  Обмен витаминов и амино-
кислот 

 Нарушение обмена аскорбиновой ки-
слоты, витамина В6 и цистеина. 

9.  Репродуктивная и генератив-
ная функции 

поражение гонад, увеличение неонаталь-
ной смертности, врожденные уродства 

органические соединения ртути изби-
рательно влияют на генеративную 
функцию, плод и потомство 

10. Энзимы поражает ферментативную систему Поражается гормональная регуляция 
11. Металлотионеины и другие 

транспортные белки 
Связывает прочно, способен вытесняться 
ртутью 

Связывает прочно  

12. Желудочно-кишечный тракт  В желудочно-кишечном тракте возни-
кают сильные воспалительные про-
цессы, дискинезии кишечника, гаст-
рит 

13. Иммунитет  Вызывает глубокие нарушения коо-
перации клеток в иммунном ответе и 
повреждает систему комплемента 
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предсказывалось при суммировании.

Нами получены данные о значении
LD

50
 для различных неорганических соеди&

нений ртути (крысы, пероральное введе&
ние). Сравнивая их с литературными дан&
ными для аналогичных соединений кадмия,
можно увидеть, что эти величины близки,
различаясь не более чем в 1,5&2,0 раза.
Так, значение LD

50
 нитрата ртути равно 31

мг/кг, в то время как LD
50

 нитрата кадмия
[7] составляет 47 мг/кг.

Общепризнанным методом индика&
ции отравления и носительства Hg и Cd для
групп риска, т.е. людей, имеющих произ&
водственно&обусловленный контакт с эти&
ми элементами, является прямое опреде&
ление содержания их в биологических суб&
стратах (крови, моче). Как видно из табл.
4, граница безопасного содержания кад&
мия в организме человека лежит гораздо
ниже, чем ртути.

Из приведенной выше информации
следует, что ртуть и
кадмий сопоставимы
по токсичности, а по
данным некоторых ис&
следований кадмий
даже более опасен.
Кроме того, согласно
литературным данным
[6, 14], период полу&
выведения кадмия на&
много больше, чем у
ртути, что говорит о
более выраженном ку&
мулятивном эффекте
этого элемента (табл.
5).

Второй наш те&
зис (о различиях в ме&
ханизмах токсическо&
го действия) подтвер&
ждается тем, что ртуть
и кадмий в то же вре&
мя заметно отличают&
ся друг от друга в ток&
сикологическом пла&
не, что также связано
с различиями их хими&
ческих свойств.

А именно:

· Ртуть в отличие от
кадмия склонна обра&
зовывать органичес&
кие соединения, кото&
рые в силу повышен&
ной липофильности и
растворимости в жи&
рах легко преодолева&
ют гематоэнцефали&
ческий барьер, прони&
кают в нервную и
мозговую ткань и по&
ражают центральную
нервную систему. В

Таблица 4. 

Допустимое содержание в биологических средах 

 Cd Hg 
Кровь 10,0 мкг/л 50,0 мкг/л (100,0 мкг/л) 
Моча 2,0 мкг/сут. 25,0 мкг/сут. 

 
Таблица 5. 

Среднее время полувыведения Сd и Hg из организма человека 

Cd Hg 
67 дней 20-25 лет 
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Рис. 1. Зависимость среднего содержания кадмия в различных органах 
крыс после затравки хлоридом кадмия в дозе 0,1 мг/кг (по металлу) еже-
дневно (внутрижелудочно) от длительности экспозиции, мкг/г.  
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Рис. 2. Зависимость среднего содержания ртути в различных органах крыс 
после затравки нитратом ртути в дозе 0,1 мг/кг (по металлу) ежедневно 
(внутрижелудочно) от длительности экспозиции, мкг/г. 
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организме соединения
органической и неор&
ганической ртути пе&
реходят друг в друга
вплоть до установле&
ния динамического
равновесия;

· Ртуть в отличие от
кадмия способна нахо&
диться в различных
степенях окисления
(от Hg0 до Hg+2) и уча&
ствовать в окислитель&
но&восстановительных
реакциях. В организме
соединения ртути с
различными степеня&
ми окисления перехо&
дят друг в друга вплоть
до установления окис&
лительно&восстанови&
тельного равновесия.

· Ртуть и кадмий от&
личаются друг от дру&
га по своим комплек&
сообразующим свой&
ствам. Например,
сродство с серой у
ртути заметно выше,
чем у кадмия, и ртуть
способна вытеснять
кадмий из его комп&
лексов с тиоловыми
группами.

Этими различия&
ми объясняется боль&
шее разнообразие од&
новременно присут&
ствующих в организме
форм ртути по сравне&
нию с числом форм
кадмия, что ведёт не
только к различию в
механизмах токсичес&
кого действия назван&
ных металлов, но и к
несовпадению орга&
нов&мишеней.

Сказанное иллю&
стрируют данные, по&
лученные нами при
изучении действия не&
органических соедине&
ний кадмия и ртути на

0,00
0,02
0,04
0,06
0,08
0,10
0,12
0,14
0,16
0,18
0,20

Интактные 3 дня 15 дней 30 дней

м
кг

/г
Кадмия хлорид
Ртути нитрат

 
Рис. 3. Содержание металлов (Cd и Hg) в крови крыс 
после затравки в дозе 0,1 мг/кг (по металлу), мкг/г 
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Рис. 4. Содержание металлов (Cd и Hg) в почках крыс 
после затравки в дозе 0,1 мг/кг (по металлу), мкг/г 
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Рис. 5. Содержание металлотионеинов в крови крыс 
при разных сроках экспозиции солями кадмия и ртути в 
дозе 0,1 мг/кг.  
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организм лабораторных животных (рис. 1&
2).

Если рассмотреть динамику содержа&
ния металлов в крови, то можно заметить,
что при равной экспозиции уровень ртути
на порядок выше, чем кадмия (рис. 3).

Это можно объяснить повышенной по
сравнению с кадмием лабильностью со&
единений ртути и их разнообразием, что
ведёт к более полному поглощению ртути
из желудочно&кишечного тракта.

В то же время мы наблюдаем более
быструю фильтрацию ртути через почки,
что видно из рис. 4.

Перенос ртути и кадмия в почки осу&
ществляется за счёт деятельности метал&
лотранспортных белков, в частности метал&
лотионеинов, синтез которых в организме
индуцируется повышением уровня некото&
рых тяжёлых металлов. Из рис. 4 мы видим,
что накопление ртути в почках происходит
значительно быстрее, чем кадмия при рав&
ной экспозиции. Логично было бы предпо&
ложить, что кадмий и ртуть индуцируют
синтез металлотионеинов с разной интен&
сивностью. Мы измерили уровень металло&
тионеина в обоих случаях, и действитель&
но — неорганические соединения ртути вы&
зывают заметно большую индукцию этого
металлотранспортного белка (рис. 5).

Подводя итог, можно сказать, что в
общественном сознании опасность кадмия
неоправданно занижена по сравнению со
ртутью. При этом сегодня становится оче&
видной недостаточность и ограниченность
объяснения токсичности тяжёлых метал&
лов, в частности кадмия и ртути, одной
лишь формулой «тиоловые яды». Различия
в механизмах их токсичности должны
объясняться всем комплексом их химичес&
ких и термодинамических свойств.
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ПОРІВНЯЛЬНА ОЦІНКА МЕТАБОЛІЧНИХ
ПОРУШЕНЬ ПРИ ДІЇ МАЛИХ ДОЗ

КАДМІЮ І РТУТІ

Большой Д.В., ПихтєєваО.Г.

На підставі даних, одержаних в експе&
риментах на лабораторних тваринах, пока&
зано, що в суспільній свідомості небезпека
кадмію невиправдано занижена в по&
рівнянні зі ртуттю. Обгрунтовується недо&
статність і обмеженість пояснення токсич&
ності важких металів, зокрема кадмію і
ртуті, однієї лише формулою «тіолові отру&
ти».

Вивчені розподіл і токсикокінетика
кадмію і ртуті в органах і тканинах щурів,
динаміка рівнів металотіонеїнів при введені
тваринам цих важких металів внутрішньош&
лунково.

Доводиться визначаюче значення
хімічних і физико&хімічних властивостей
елементів на їх токсикологічні характерис&
тики. Показані схожість і відмінність кадмію
і ртуті в плані токсикодінамики і токсикокі&
нетики їх сполук.

SUMMARYSUMMARYSUMMARYSUMMARYSUMMARY

COMPARATIVE ESTIMATION OF
METABOLIC INFRINGEMENTS AT ACTION

OF SMALL DOZES OF CADMIUM AND
MERCURY

Bolshoy D.V., Pykhteeva E.G.

On the basis of the experimental data it
is shown that in public consciousness the
danger of cadmium is unfairly underestimated
in comparison with mercury. Insufficiency and
limitation of an explanation of toxicity of heavy
metals, in particular cadmium and mercury, by
only one formula “ thiol poisons “ is proved.

Distribution and toxicological genetics of
cadmium and mercury in the bodies and
tissues of  rats, dynamics of metallotieneines
levels at a priming of animals by the heavy
metals under study are investigated in vivo.

The leading value of chemical and
physical and chemical properties of elements
on their toxicological characteristics is proved.
Similarity and distinction of cadmium and
mercury from the point of view of
toxicodynamics and toxicokinetics of their
compounds are shown.

АКТУАКТУАКТУАКТУАКТУАЛЬНОСТЬ ТЕМЫАЛЬНОСТЬ ТЕМЫАЛЬНОСТЬ ТЕМЫАЛЬНОСТЬ ТЕМЫАЛЬНОСТЬ ТЕМЫ

В настоящее время среди причин ги&
бели людей в результате аварийных ситу&
аций ведущее место занимают пожары.
Потенциальная опасность при пожарах воз&
растает в связи с широким применением в
народном хозяйстве различных полимер&
ных материалов [1]. И, хотя увеличивается
количество трудновозгорающихся и само&
затухающих материалов, даже эти полиме&
ры при попадании в зону открытого пламе&
ни, что бывает при пожарах, подвергаются
термоокислительной деструкции с выделе&
нием значительного количества разнооб&
разных токсичных веществ. Сложный хими&
ческий состав и своеобразная структура
полимерных материалов определяют мно&
гообразие химических соединений, кото&
рые могут выделяться при горении. Среди

них обнаруживаются такие токсические
вещества, как цианистые, фосфороргани&
ческие, окись углерода, хлористый водород
и др [2].

Продукты горения, интенсивно воз&
действуя на организм, могут вызывать на&
рушение гомеостаза, функциональные и
структурные нарушения за очень короткий
промежуток времени. При этом, во&первых,
организм отвечает на чрезвычайные воз&
действия (отравление продуктами горе&
ния), неспецифической адаптивной реак&
цией, реализующейся через гипофиз&ад&
реналовую [3] и симпато&адреналовую си&
стемы, что ведёт к возникновению дисре&
гуляторных заболеваний по Крыжановско&
му. Во&вторых, для многих веществ, выде&
ляющихся при горении, характерным явля&
ется непосредственное нейротоксическое,
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