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ВОПРОСЫ БИОМОНИТОРИНГА ТОКСИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИИ 
В БИОПРОМЫШЛЕННОСТИ

С. С ОГАНЕСЯН, Л. Г. АГАМАЛЯН, Л1. /1. КАЙФАДЖЯН 

Институт кардиологии М3 Армении

С помощью .стоматической записи кинетики разрушения мембран 
зрнтроийтоя (гемолиз), используя 1—2 капли кро-.л из пальца исследуе
мого определяла юйстнис органических соединений, применяемых в про
изводстве витаминов. Показано, что -н соединения раздельно и в сме
си ние-от ;3j.w.hol воздсйсгзнс. В количествах, itpjicyrc.'u .'.ощ:։х на от
дельных участиях производства. зги соединения не обладают вредным 
дейстниом кр.чс тс.туола с:оссбг?г: а м-лах концентрациях сг1нжз:ь 
устойчивость клеточной мембраны :• jii■ лов.

'< ր<'1սքրաղ:ս Լ՛՛՛ի բա էրա ւ՚յն (հեմոչ՚դ) կինետիկայի գրանց
ման ԼրյաԼա1ք.վ, մարդու մւսս/իր վ.. ր J ձ մ I կ -1 n կ ր ւ կ 'J,P(4 արյունում, հետւս- 
գռտվ/ц ք վիտամինների աո։. ս.-է րո. ".ւ mbՈւորյt ;էդործ/ող օրգանական միայյոլ- 
.թյունների ս.՛ y.-երո, թյունր։ Ա,աււէ՚ւ; .-ւ/}յո՛ и. մ այգ օրգանական միացությունները 
չունեն զղայի վնասակար ազդեց ՛<։/) յո,ն, րացի տպւէլպից, որի ցածր քանակ
ները փոփոխում են րյյաթաղանթ ի կայոէնո. թյո։նրւ

The ատ:ոհ of automatical reeisua’ion was determined of kinetic pi- 
ra meters of the erythrodte hemolysis In the probs of 1—2 drops of blood 
in worker at v famine production. .Amon? a many organic compounds 
only tolueu has any significantly influence on the stability of cell memb
rane in not high concentration.

Гемолиз — мембрана эритрэцитов>6։юм<»шторикг

Из существующих методов биомониторинга, как указывается в ря
де исследований (1—3]. необходимо выбрать те тесты, которые мало
инвазивны, легко выполнимы при массовых исследованиях и в этиче
ском отношении приемлемы. Среди подобных тестов, па наш взгляд, 
наиболее целесообразным является многоразовое исследование концен
трации вредных веществ в слюне человека,.' что совпадает с такими же 
исследованиями в плазме крови В литературе накоплено много све
дений,полученных на основании анализов слюны, которые сейчас ши
роко используются в клинических, а также в фармакокинетических ис
следованиях [4—6].

Нами использован также малоиивазивный способ биомониторинга 
действия токсических веществ на устойчивость структуры эритроцитов 
Крови, полученной в виде 1—2 капель из пальца испытуемого. Разра
ботанный метод автоматической записи кинетики и фазового анзд.иа 
разрушения мембран эритроцитов (гемолиз) и их агрегации позволяет 
в течение нескольких минут получить достаточно четкую информацию 
о влиянии вредных факторов на мембраны красных кровяных клеток, 
участвующих в снабжении тканей кислородом [7—8]. Этот метод даст 
возможность сопоставить данные, полученные на эритроцитах работни
ков разных участков производства, с результатами анализа совместно
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го или изолированного действия токсических веществ в зависимости от 
нх концентрации в среде при работе с кровью здоровых доп ро.’». Ис
следование проведено на Ереванском витаминном заводе а течете 
1989—1990 годов. За помощь и поддержку выражаем благодарность 
коллективу завода.

Материал и метсдйка. Фазспый знз.таз и параистры хинетшш кислотного к ос- 
■отк .се. ого гемолиза эратрбнятоа определяли с помощью мсдифнцир данной нами 

•Г-г лтр'.счсскон зап?;.я скорости и спектрофотомстрячсск го определений выхода 
гемсгл -бмиз нз хлетох [9]. Мсгпды получения ;;роаи из йп.Чйит испытуемого и при- 
готоэ.-ения пробы для гемолиза о .штаны [10]. Число испытуемых составляло 90 чело
век, из которых 6И мужчин и 30 женщин ։> возрасте ог 25 добО лет. Донорскую 
кровь любезно предоставлял Институт гемат '.юпи: М3 Армении, частично—здоровые 
сотрудники лаборатории,

В условиях эксперимента ла суспензии эритроцитов было испытано действие сле
дующих соединений, которые используют с и нэ разных участках производства витами
нов: пистон, ксилол, этиловый спирт, хлороф ;рм и чстыреххлорнстый углерод.. Оце
нивали влияние на гемолиз эритроцитов широкого ряда концентр, ций указанных сое
динений, ог 10~б до 10՜։ М/л.

Первичный врачебный осмотр позволил исключить из рассмотренных групп не
здоровых ли». Результаты обрабатывались статистически по критерию Стьюдентл.

Были исслгдонаны следующие п.зрлмсгры процесса гемолиза эритроцитов: макси
мальная скорость гемолиза эритроцитов (V). общее время гемолиза в сок (I). дли
тельность начальной, скрытой «ляг-фпльь» (Т). остаточное сзегопропусксии- после 
окончания гемолиза (Ъ) Способы расчета •.'казанных параметров приведены в раб; 

ТС [10].
Исследуемое соединение пзвсспюй ֊:: шн'нтплилн пр'.ч'чкубкроил.-щ е пробей кро

пи нрн темпер туре 37СС в течение 90 минут. В суспензию крови на 180 мкл вноси
ли 20 мкл испытуемого соединения пли же смеси соединен:։". разбавленных в 15 «М 
Трис-НС: буфере, (pH 7,4), содержащем 0,9% .ХаС!, В контрольных пробах инкуба 
цйю проводили с тем же буфером В каждом случае лоатчрзость измерении -5-крат 
ная.

Результаты » обсуждение. Как было показано [10]. различные ки
нетические параметры гемолиза эритроцитов не изменяются однознач
но. Достоверно повышена максимальная скорость кислотного гемоли
за эритроцитов у работников, занятых на производстве витамина'у 
япх обнаруживается и некоторое повышенно величины остаточного све- 
топропускания и снижение общего времени гемолиза (I), что совпада
ет с укорочением начальной «лаг-фазы» (Т). Существенных изменений 
в показателях кинетики процесса осмогемолиза не наблюдалось, что 
указывает на повышенную чувствительность к действию токсических 
веществ на процесс разрушения эритроцитов при кислотном гемолизе.

На участках производства витамина С (аскорбиновой кислоты) в 
воздухе встречаются ацетон, хлороформ, пыль витамина С, спирт, ще
лочи Рабочие имеют дело и с другими веществами, такими как соля
ная кислота, серная и азотная кислоты. В цехе производства витамина 
Е обнаруживаются также толуол, уксусный ангидрид, метанол, ксилол, 
бензол. Однако все эти соединения встречаются в концентрациях ни/.хе 
предельно допустимых.
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Сравнение действия отдельных соединений в эксперименте на до
норской кров։ •!■ :ЧТО в концентрациях ниже ПДК многие из 
них не оказывают какого-либо влияния на кислотный и осмотический 
гемолиз. Хлорофо.'м в концентрациях 10 Л—10~1М'л вызывает неболь
шое снижение обшей длительности гемолиза и «лаг՝фазы>, более или 
менее четко снижается осгаючиое светопропускание (Ь). до 20± 
0,25%, Уставе ;.:ено, что ч данном случае снижение последнего показа
теля связано с гем, что высокие концентрации хлороформа способны 
вызвать прслгем( шз определенной части эритроцитов Возрастание ве
личины Ь при очень низких концентрациях (10՜4 М/л). вероятно, ука
зывает на способность этой концентрация стабилизировать мембрану 
эритроцитов. При осмотическом гемолизе Обнаруживается гораздо бо
лее сильное влияние—стабилизация мембран эритроцитов наблюдается 
уже при кониентэйпни хлороформа 10 ’ М.-л При !0~2—10֊1 М/л на
блюдается речи к увеличение максимальной скорости гемолиза — на 
8.0—65% и снижение общей длительности гемолиза, а также величины 
остаточного свстопропускзния. Таким образом, учитывая различные 
механизмы г. м.пзз эритроцитов пол п.чиянием кислоты и гипотониче
ского раство] ՛. ՛ окно заключить, что влияние хлороформа скорее от
ражается ;:а ю... . ՛֊ моден г пни белков и липидов мембран, что выража
ется ■ .звони .-.оном повьш I :;п максимальной скорости па коопера
тивной фазе разрушения мембраны эритроцитов.

В отличие от хлороформа .олуол в более низких концентрациях 
(10 КН М л) вызывает ::-ач-иные изменения всех параметрон 
кроме обшей длнтелыюст: и до ногп к с мбтического гемолиза

Причем, в отличие от х к реформа он вызывает ускорение осмоти
ческого гемолиза в меньшей степени.

Поскольку ИДК толуола составляет 2-10 6М/л, надо полагать, 
.ч. ।' • ՛ . . липофильности, вызывает нарушения струк

турного сост՛ я։ 1 липидов и их взаимодействия с ннтоскелетными 
белками эритрош гоз уже в малых концентрациях. Причем в концен
трациях 10 ! М л тол} >.1 проявляет собственный гемолитический эф
фект. Что каса՛? :-я умет:::, пил максимальной скорости гемолиза то 
можно предп :ожпть, по это связано с предгемолнзом. Отметим, что 
в литературе имеются сведения о снижении количества эритроцитов у 
рабочих, длительно контактирующих с толуолом на производстве [11]. 
Слеповато. : и; дстьвлясюи целесообразным особое внимание об
ратить ия у мепьгенпе концентрации толуола на производстве.

Этиловый спирт оказывает незначительное влияние на кинетиче
ские параметры кислотного п осмотического гемолиза даже в доста
точно больших концентрациях— (10 1 Мл). Укажем, что его ПДК со
ставляет 2-10 4 М/л.

Ацетон в концентрациях 10 •М/л 10 ‘М/л \ ПДК—4-Ю՜3 М/л) 
нс оказывает значительного влияния на кислотный гемолиз. Только в 
концентрациях выше И) М/л ацетон замедляет скорость кислотного и 
и ускоряет скорость осмотического гемолиза, отражаясь иа обшей дли
тельности самого процесса.

И



Ксилол—наиболее сильное гемолитическое средство. Он сам вы
зывает гемолиз уже при концентрации 10"2М/л (ПДК—5-!0՜4 М/л). В 
концентрациях 10~*—10՜3 М-л ускоряет осмотический и незначительно 
кислотный гемолиз. Известна его токсичность при длительном воздей
ствии на кроветворные органы [12—13]. Возможно, это связано с 
тем, что ксилол имеет мембраномодифиинрующий эффект. Получен
ные результаты требуют дальнейшего изучения его действия в зависи
мости от длительности пребывания рабочего в среде, содержащей кси
лол.

При определении действия смеси указанных соединений на сус
пензию эритроцитов бы и испытаны те количества, которые соответст
вуют уровню ПДК. В смеси эти соединения приводят к незна
чительным изменениям скорости и длительности гемолиза, в 
большей степени отражаясь на величине остаточногосветопропускания, 
т.е. способны вызывать небольшой прел гомолиз. Так как в условиях 
производства некоторые из этих соединений даже не достигают уровня 
ПДК, то их эффект не может быть значительным, как мы от
мстили. кроме эффекта толуола и ксилола. Из сравнительного 
анализа видно, что при комплексном воздействии этих соединений их 
эффект выражен больше, чем при их действии в отдельности. Кроме 
того, появляются разнонаправленные изменения отдельных кинетиче
ских параметров гемолиза, что указывает на различия их «мишеней» в 
клетке. В случае длительного воздействия смесей непосредстйепно на 
производственных участках, при превышении указанных в настоящей 
работе концентраций, сдвиги в устойчивости структуры мембран эри
троцитов могут дать дополнительную информацию о влиянии вредных 
веществ на кроветворные органы. Изучение действия этих веществ на 
эритроциты позволяет выявить их влияние па отдельные компоненты 
мембран клеток, что в конечном итоге может быть использовано для 
разработки профилактических и терапевтических мер. Реакция эритро
цитов является высокочувствительным тестом и может быть использо
вана для биомониторинга небольших изменений концентраций токси
ческих веществ в среде. Эго обусловлено способностью эритроцитар
ных мембран реагировать на указанные соединения в значительно 
меньших, чем предельно допустимые дозы, концентрациях.

Использование данных о кинетике гемолиза эритроцитов при ис
следовании действия экологических факторов не ограничивается оцен
кой степени вредности промышленных отходов. Легкость получения 
проб крови из пальца я малых количествах, возможность их хранения 
до 4—6 часов, повторные анализы через определенные промежутка 
времени, позволяют применять этот метод в качестве биомониторинга 
среди больших групп населения. Детальное изучение устойчивости мем
бран эритроцитов важно также для оценки изменений их метаболизма, 
в частности, при появлении мутаций на уровне синтеза фермента глю- 
козо-6-фосфодсгидрогеназы, приводящей к гемолитической неустойч 
вости эритроцитов. Нс исключено использование эритроцитов н для би- 
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омопиторинга аллергических реакции в организме в связи с данными, 
указывающими на гемолитическое действие многих лекарств, к кото
рым обнаруживается аллергическая реакция [14]. В отличие от мето
дов биохимического анализа, оценка кинетических показателей гемо
лиза эритроцитов при более детальном развитии, на наш взгляд, мо
жет служить несложным и достаточно информативным способом био
мониторинга экологической ситуации.
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ВЛИЯНИЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ИНТОКСИКАЦИИ УКРИНОЛОМ НА 
АКТИВНОСТЬ КРЕАТИНКИНАЗЫ, ПУРИННУКЛЕОЗИДФОСФО- 
РИЛАЗЫ, АЛАНИНАМИНОТРАНСФЕРАЗЫ И АСПАРТАТАМИНО- 

ТРАНСФЕРАЗЫ КРЫС И ЧЕЛОВЕКА

Л. С. НЕРСЕСОВА. М, Г. ГАЗАРЯНЦ, Г. О. МЕЛИКСЕТЯН, 3. С. МКРТЧЯН,
И. А1. ВАРАФЯН, Л. Г. ПОГОСЯН, С. А. КОСЯН. Ж, И. АКОПЯН

Институт молекулярной биологии НАН Армении, Ереван

Под воздействием укриима у рабочих наблюдается повышение актив
ности креатинкиназы в сыворотке крови мп 50%, что может служить те
стом для определения степени интоксикации организма этим токсином.

pnt&lil/ uAl ШццЬдтр^сЪр wnbh<лЬAp/r
iT(t U Jwpr։rti ivpjwt/ ift&riclili 1ул1/г^1г!г<гЦ>^£’Л«

13


	9
	10
	11
	12
	13

