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Изучено влияние винилхлорида (в условиях ингаляционной затравки в средней концентрации 
1947 мг/м3 в течение 5 недель) на потомство, полученное от экспонированных крыс-самцов 
и интактных самок. При достижении животными возраста 3 месяцев проводилось обследо-

вание, включающее изучение поведения в открытом поле и исследование поврежденности ДНК 
с использованием гомогената головного мозга методом ДНК-комет. У потомства выявлено по-
вышение ориентировочно-исследовательского поведения и снижение двигательной активности, 
повышенная поврежденность ДНК клеток нервной ткани при сравнении с крысами контрольной 
группы.
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Введение. В  настоящее время особое 
внимание уделяется изучению воздействия 
различных химических веществ на здоро-
вье детей мужчин, контактирующих с ни-
ми. В частности, у детей отцов, контакти-
ровавших с органическим растворителем 
в  химическом производстве и  некоторых 
других видах профессиональной деятель-
ности отмечались дефекты полости рта, 
глаз, ушей, ЖКТ, конечностей, сердца [1]. 
M. Pino-Lopez et al.  (2013) обнаружили по-
вышенный уровень риска возникновения 
аутизма у детей, родители которых работа-
ли в контакте с растворителями, электро-
магнитными полями или в  ночную смену 
[2], что указывает на  возможное влияние 
изученных факторов и на нервно-психиче-
ский статус последующих поколений. 

Одним из широко используемых в  про-
мышленности токсикантов является ви-
нилхлорид (ВХ), вещество с мировым объ-
емом производства 7,2  млн. тонн в  год, 
в  котором задействовано около 2,2  млн. 
человек [3]. Возможен и непроизводствен-
ный контакт с  данным токсикантом: че-
рез загрязненный воздух вблизи пред-
приятий и  мест расположения свалок 

мусора или употреблении загрязненной 
воды, еды, напитков, медикаментов, упа-
кованных в пленку ПВХ. Кроме того, ВХ 
присутствует в табачном дыме, образуется 
в грунтовых водах как продукт микробной 
жизнедеятельности при метаболизме три- 
и перхлорэтилена [4,5].

Доказано, что ВХ является репротокси-
кантом. У  работающих мужчин при  кон-
такте с  данным веществом свыше 5  лет 
выявляли снижение концентрации и удель-
ного веса подвижных сперматозоидов, 
а у их жен обнаруживали возрастание ко-
личества мертворождений  (2,3%, относи-
тельно группы сравнения  – 0,4%, р<0,05) 
[6]. В условиях однократной 4-часовой ин-
галяционной затравки ВХ в концентрации 
4,4  г/м3 у нелинейных белых крыс-самцов 
выявлено уменьшение времени подвиж-
ности сперматозоидов [7]. При воздей-
ствии токсиканта в дозах 1000, 100, 10 мг/
кг у крыс-самцов отмечено снижение уров-
ня тестостерона и  эстрадиола в  сыворот-
ке крови и  повышение уровней ингибина 
В  и  лютеинизирующего гормона, обнару-
жено поражение клеток Лейдига и Серто-
ли при гистологических исследованиях [8]. 
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Вышеизложенное свидетельствует о воз-
действии ВХ на потомство. 

 Целью исследования являлось изучение 
поведения и  поврежденности ДНК нерв-
ных клеток половозрелого потомства бе-
лых крыс-самцов, подвергавшихся воздей-
ствию ВХ.

Материалы и методы исследования. Ин-
галяционному воздействию ВХ подверга-
ли 20  белых половозрелых нелинейных 
крыс-самцов массой 200-220 г. Общая про-
должительность воздействия токсиканта 
составляла 5  недель по  4  часа ежедневно 
5  дней в  неделю. Средняя концентрация 
ВХ в  затравочных камерах находилась 
на уровне 1947 мг/м3. Крысам контрольной 
группы (10 особей) в том же режиме пода-
вался чистый воздух.

Сразу после окончания затравки живот-
ные опытной и  контрольной групп были 
подсажены к интактным самкам (один са-
мец и  три самки) [9]. Полученное потом-
ство распределили на  4  группы  – опыт-
ные самцы и  самки, контрольные самцы 
и  самки, по  24  особи в  каждой. Все жи-
вотные содержались в  стандартных ус-
ловиях вивария со  свободным доступом 
к воде и пище. Исследования проводились 
в  соответствии с  «Правилами лаборатор-
ной практики» (Приказ МЗСР РФ № 708н 
от 23.08.10 г.). 

При достижении потомством возрас-
та 3  месяцев проводилось обследование, 
включающее изучение поведения и иссле-
дование поврежденности ДНК с  исполь-

зованием гомогената головного мозга. 
В качестве интег рального показателя оце-
нивалась масса тела животных. 

Оценку поведения животных осущест-
вляли в тесте «Открытое поле». Для прове-
дения теста использовали круглую арену, 
наблюдение производили в течение 3 мин, 
изучали двигательную активность, ориен-
тировочно-исследовательское поведение 
и эмоциональность. Фиксировали латент-
ность поведенческих актов – промежуток 
времени до  начала осуществления како-
го-либо поведенческого акта в  секундах 
[10]. 

Поврежденность ДНК в  клетках голов-
ного мозга оценивали методом ДНК-ко-
мет в  соответствии с  рекомендациями 
[11]. Электрофорез проводили в  камере 
«Sub Cell Model 96»  (Bio-Rad), для окра-
ски препаратов использовали SYBR Green 
I, регистрацию проводили на микроскопе 
«OLYMPUS ВХ-52», совмещенном с  циф-
ровой камерой «VEC-245». Полученные 
изображения ДНК-комет  (по  100  клеток 
от  каждого животного) анализировали 
с помощью программы «CASP 1.2.2». В ка-
честве показателя поврежденности ДНК 
использовали процентное содержание их 
фрагментов в хвосте комет.

Результаты обрабатывали с  использо-
ванием t-критерия Стьюдента  (масса те-
ла) и U-критерия Манна-Уитни (открытое 
поле, ДНК-кометы) с  применением паке-
та прикладных программ «STATISTICA 
6.1»  (StatSoft). Нормальность распределе-

Таблица 
латентность поведенческих актов в открытом поле, Me(Q25-Q75)

поведенче-
ские акты, с

Самцы Самки

опыт Контроль р опыт Контроль р

Обнюхивание 1,0(0,6-1,4) 2,2(1,6-2,6) 0,005 0,6(0,5-1,0) 2,7(1,9-4,2) 0,0005

Локомоции 6,8(3,4-18,8) 1,3(1,2-1,5) 0,0003 6,1(3,0-7,1) 3,3(3,6-4,2) 0,005

Движение 
на месте

26,4(10,4-
66,5)

26,0(19,1-
68,3) 0,79 17,0(7,7-12,6) 28,4(13,6-

36,15) 0,63
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ния оценивали с  помощью W-критерий 
Шапиро-Уилка. Отличия считали стати-
стически значимыми при значении соот-
ветствующего критерия р<0,05. 

Результаты и  обсуждение. Анализ ре-
зультатов обследования потомства вы-
явил статистически значимые отличия 
в  ряде показателей. Взвешивание самцов 
показало отставание массы тела опытных 
от  контрольных животных  (174,5±23,4  г 
и 205,6±23,7 г соответственно, р=0,004). Та-
кую же направленность имели показатели 
самок  (174,0±18,4  г и 196,9±13,1  г соответ-
ственно, р=0,003). 

 У животных обоего пола обнаружены по-
вышение ориентировочно-исследователь-
ского поведения, что обусловлено меньшей 
латентностью обнюхиваний и  снижением 
двигательной активности, о чем свидетель-
ствовала большая латентность локомоций. 
Эмоциональное состояние животных всех 
групп не имело отличий, что обусловлено 
одинаковой латентностью акта «движение 
на месте» у обследованных крыс. 

При анализе результатов исследования 
поврежденности ДНК клеток головного 
мозга потомства в контрольной группе со-
держание ДНК в хвосте комет не имело по-
ловых отличий, и данные были объедине-
ны. У крыс-самцов и крыс-самок опытных 
групп обнаружено большее содержание 
фрагментов ДНК в хвосте комет, чем в кон-
троле  – 2,3(0,3-4,7)%, р=0,0001  и  4,3(1,9-
7,2%), р=0,0005, 0,9(0,1-3,5)% соответствен-
но. Значимое превышение содержания 
фрагментов ДНК в  хвосте комет у  опыт-
ных самцов и  самок свидетельствует 
о  большей поврежденности ДНК клеток 
у данных особей. 

В настоящее время выявлен трансгене-
рационный эффект у ряда химических ве-
ществ, обладающих мутагенными свой-
ствами [12]. Т.Г. Боровская с  соавт.  (2006) 
при исследовании состояния потомства 
крыс-самцов, получавших ингибиторы то-
поизомеразной активности  (вепезид, ири-
нотекан  – цитостатические препараты), 
выявили угнетение двигательной активно-
сти, исследовательского поведения, эмоци-
ональной реакции, значительное снижение 
способности крысят к обучению.

На различных моделях (дрозофилы, дрож-
жи, клетки млекопитающих, грызуны) под-
тверждены мутагенные свойства ВХ и его 
метаболитов, выражающиеся заменой ос-
нований, генной конверсией, сестринскими 
хроматидными обменами, митотическими 
рекомбинациями, хромосомными аберра-
циями и клеточной трансформацией [13,14]. 
Можно предположить, что токсикант вы-
зывал мутации или эпигенетические из-
менения экспрессии генов, обусловленные 
геномным импринтингом или метилирова-
нием ДНК, в половых клетках крыс-самцов, 
подвергавшихся воздействию ВХ. Возмож-
ность такого эффекта описана A. Brevik et 
al. (2012), которые выявили у мышей повы-
шение экспрессии ответственных за раз-
витие эмбриона генов при воздействии 
бензапирена, обладающего мутагенным 
и  репротоксическим свойствами. Авторы 
признают, что не  достигли полного пони-
мания причин данного явления. Было вы-
двинуто предположение, что этому могли 
способствовать как ДНК-аддукты, образо-
ванные бензапиреном и его метаболитами, 
так и эпигенетические модификации [15].

Результаты нашего эксперимента по-
зволяют предположить, что выявленные 
изменения могли быть переданы зиготе 
сперматозоидами с поврежденным хрома-
тином. Известно, что такие клетки оста-
ются способны к оплодотворению ооцитов 
[16]. Отмеченные нарушения в  поведе-
нии и  целостности ДНК клеток у  потом-
ства самцов, подвергавшихся воздействию 
ВХ, могут свидетельствовать о нарушении 
функционального состояния клеток голов-
ного мозга. 

Выявление факта трансгенерационного 
эффекта ВХ обусловливает необходимость 
изучения патогенетического механизма 
данного явления.

Заключение. Изучение воздействия ВХ 
на потомство первого поколения крыс-сам-
цов, подвергавшихся воздействию ток-
сиканта, выявило достоверное снижение 
массы тела, поведенческие изменения и по-
вышенную поврежденность ДНК клеток 
головного мозга у данных особей, что сви-
детельствует о  трансгенерационном эф-
фекте ВХ.
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