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Изучено биотрансформацию N0
нитрозодиметиламина (НДМА)

и его синтез из амидопирина при инга0
ляции оксида азота и введении 40ме0
тилпиразола в качестве ингибитора
цитохрома Р0450 при стрептозото0
циновом диабете у крыс. 

Через 2 недели после интрапери0
тонеальной инъекции стрептозото0
цина в дозе 55 мг/кг взрослым крысам0
самцам линии Wistar у них относи0
тельно контрольных животных уве0
личились уровень глюкозы и актив0
ность щелочной фосфатазы в сыво0
ротке крови, а также количество
выделяемой с мочой аскорбиновой
кислоты, эритроцитарное содержа0
ние 2,30дифосфоглицерата.   

Показано, что в условиях стреп0
тозотоцинового диабета уменьши0
лась экскреция с мочой нитрат0анио0
на, образующегося в организме из NO
эндогенного и экзогенного  происхож0
дения, а также снизилась скорость
деметилирования НДМА в печени и
его эндогенное образование из предше0
ственников. Последнее, возможно,
связано с менее благоприятными для
N0нитрозирования  условиями (рН,
концентрация и соотношение пред0
шественников, наличие ингибиторов)
в желудке, тканях и жидкостях орга0
низма диабетических крыс. 

Отсутствие значительного на0
копления НДМА у контрольных  крыс
даже в условиях, благоприятных для
его образования в организме, может
указывать на то, что применительно
к  этому N0нитрозамину, как, воз0
можно ,и ко многим другим, скорость
биотрансформации существенно  пре0
обладает над синтезом, определяет

токсические эффект и служит ос0
новным биомаркером опасности влия0
ния на организм. Полученные данные
позволяют предположить меньшую
опасность воздействие на организм
НДМА при диабете. 

Нарушение обмена оксида азота

(NO) рассматривается как одна из

причин возникновения сахарного

диабета 1�типа. Оно может быть

вызвано неблагоприятной экологи�

ческой обстановкой, способствую�

щей поступлению в организм NO,

нитритов, нитратов и N�нитрозосо�

единений,  преимущественно в виде

N�нитрозаминов (НА) [1�3], а также

эндогенными условиями, при кото�

рых усиливается образование NO

[4]. Последнее имеет выраженную

избирательность в отношении 

b�клеток поджелудочной железы и

реализуется через реактивные фор�

мы оксида азота непосредственно

или же путем инициации аутоим�

мунного процесса  [5�7]. Нельзя иск�

лючить и самостоятельное цитоток�

сическое действие нитрит� и нитрат�

анионов [8]. N�нитрозамины оказы�

вают в организме   канцерогенное,

мутагенное и цитотоксическое

действие, которое обусловлено про�

дуктами их биотрансформации ци�

тохромом Р�450, в частности, изо�

формой 2Е1 [9�11]. Предполагается,

что индуцируемое стрептозотоци�

ном у животных избирательное пов�

реждение панкреатических b�клеток

связано с тем, что из стрептозотоци�

на, как N�нитрозосоединения, в

процессе биотрансформации высво�

бождается оксид азота [12]. Серьез�

ные нарушения обмена, возникаю�

щие при сахарном диабете, распро�

страняются и на систему биотранс�

формации ксенобиотиков. Так, при

стрептозотоциновом диабете у крыс

отмечают существенные изменения

в содержании изоформ цитохрома

Р�450, его спонтанной и индуцируе�

мой широким спектром ксенобио�

тиков активности, в частности, уве�

личение экспрессии  изоформы Р�

450 2E1 (CYP2E1), ответственной за

биотрансформацию N�нитрозами�

нов [13�16]. Однако в отношении

направленности этих изменений по�

лученные результаты зачастую про�

тиворечивы. Это отчасти может быть

связано с тем, что функция  цитохро�

ма Р�450 и его регуляторные меха�

низмы  имеют выраженную ткане�

вую и видовую специфичность [17 —

19]. 

Около 1%  людей страдают са�

харным диабетом [20] и, следова�

тельно,  составляют значительную

категорию населения с измененной

реакцией на химическую нагрузку, в

формировании которой участвуют и

различные N�нитрозамины, что

требуется учитывать при  разработке

нормативов, оценивающих опас�

ность воздействия химических фак�

торов  на организм. Нами не обна�

ружено данных в отношении осо�

бенностей биотрансформации и

синтеза из содержащих азот пред�

шественников   N�нитрозодимети�

ламина (НДМА) при диабете, хотя

высокая активность метаболизма

этого канцерогенного  соединения в

организме и  относительная лег�

кость его образования в различных

объектах окружающей среды  до�

вольно хорошо изучены.

В связи с изложенным, нами

проведены исследования по изуче�

нию особенностей синтеза из ами�

допирина и биотрансформации

НДМА  у крыс со стрептозотоцино�

вым  диабетом в условиях ингаляции

оксида азота и ингибирования ци�

тохрома Р�450 4�метилпиразолом. 

Материалы и методы
Опыты проводили на крысах ли�

нии Wistar, масса 140�200 г, содержа�

щихся на стандартном рационе ви�

вария. 

Диабет у животных вызывали пу�

тем одноразового внутрибрюшин�

ного введения раствора стрептозото�

цина (СТЦ) ( фирма "Sigma", США)

в 1 М цитратном буфере рН 4,5 в до�

зе 55 мг/кг массы тела. Крыс после
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инъекции стрептозотоцина брали в

эксперимент через 2 недели.  Воз�

действие NO на крыс  осуществляли

в  ингаляционной камере в течение

4�х часов. Концентрация   NO в ка�

мере поддерживалась на уровне 

100 мг/м3 путем дозированной пода�

чи  с током воздуха  1% NO в смеси с

азотом. Непосредственно перед на�

чалом ингаляции NO крысам внут�

рижелудочно вводили предшествен�

ник НДМА амидопирин (АП) в дозе

250 мг/кг массы тела.  Ингибитор

катаболизма НДМА 4�метилпиразол

(МП) вводили внутрижелудочно в

дозе 75 мг/кг массы тела за 15 мин до

и через 7 ч после введения АП.  Жи�

вотные были разделены на 8 групп

по 7�9 крыс в каждой: 1 — интакт�

ный контроль; 2 — диабет; 3 — NO; 4

— диабет + NO; 5 �.АП + NO; 6 —

диабет + АП + NO; 7 — МП + АП +

NO; 8 — диабет + МП + АП + NO. 

После окончания ингаляции NO

крыс для сбора суточной мочи поме�

щали в снабженные мочеприемни�

ками камеры, наличие в которых 

2 мл 5 н NaOH предотвращало

синтез НА,  и затем умерщвляли пу�

тем декапитации под эфирным нар�

козом с целью получения образцов

тканей.  В печени определяли фоно�

вое, спонтанное, ферментативное и

аскарбатзависимое перекисное

окисление липидов (ПОЛ) по содер�

жанию МДА [21], N�деметилирую�

щую и денитрозирующую активнос�

ти цитохрома Р�450 [22]. Определе�

ние активности щелочной фосфата�

зы в сыворотке крови осуществляли

с помощью стандартного набора (АО

"Реагент", г. Днепропетровск ).

В сыворотке крови и моче опре�

деляли содержание нитритов мето�

дом Грисса [23] , нитратов, восста�

навливая их до нитритов с помощью

кадмиевой колонки [24]. Сыворотку

крови предварительно депротеини�

зировали с помощью трихлоруксус�

ной кислоты (конечная концентра�

ция 5%), и доводили рН до 7,5� 8,0

аммиачным буфером, используемым

при восстановлении нитратов в  кад�

миевой колонке. Мочу перед опреде�

лением нитратов разводили в 4 раза. 

Концентрацию 2,3�дифосфогли�

церата (2,3�ДФГ) в эритроцитах оп�

ределяли с помощью метода ЯМР

[25]. Эритроциты выделяли из гепа�

ринизированой крови и три раза

промывали в среде Хенкса на холоду.

Определение летучих нитроза�

минов (НА) в сыворотке крови и

моче проводили с использованием

системы газовый хроматограф —

термальный анализатор энергии

"ТЕА 502А" [26]. Выделение НА из

образцов крови осуществляли

трехкратной прямой экстракцией

этилацетатом (в соотношении 1:1).

Экстракт осушали над безводным

сернокислым натрием, концентри�

ровали до 0,5 мл при слабом нагре�

вании в струе газообразного азота и

хранили в запаяных ампулах в холо�

дильнике. Для выделения НА из мо�

чи использовали дистилляцию с во�

дяным паром и последующую

экстракцию в хлористый метилен

[27]. Полученные образцы концент�

рировали при слабом нагреве (35�40 °С)

под струей газообразного азота. 

Для ЭПР�спектроскопических

исследований ткань печени поме�

щали в тефлоновую пресс�форму и

замораживали в жидком азоте.  Сиг�

нал ЭПР образцов регистрировали

на радиоспектрометре "Varian E�109"

при следующих условиях: напря�

женность магнитного поля 2500 —

3500 Gs, мощность СВЧ — 5мВт

(для регистрации сигнала свобод�

ных радикалов 0.2мВт), температура

жидкого азота.  В спектре ЭПР тка�

ни печени определяли величины

сигналов, которые характерны для

цитохрома Р�450 с гемовым железом

в низкоспиновой окисленой форме

(g=2.25), свободных радикалов,

представленных  митохондриальны�

ми флавопротеинами в свободнора�

дикальной семихиноновой форме

(g=2.00), железосерных белков ми�

тохондриальной дыхательной цепи

с негемовым восстановленным же�

лезом  (g=1.94) и молибдена, входя�

щего преимущественно в состав ак�

тивных центров ксантиноксидазы и

формиатдегидрогеназы (g=1.97)

Также определяли величину сигнала

динитрозильных комплексов неге�

мового железа с SH�группами бел�

ков и низкомолекулярных лигандов

(gср=2.03) [28].

При статистической обработке

результатов использовали t�крите�

рий Стьюдента [29].

Результаты и их обсуждение
У  крыс через 2 недели после

инъекции стрептозотоцина в 7 раз

возрос уровень глюкозы в крови ( от

6.16+0.26 до 45.0+1.97 ммоль/л кро�

ви, соответственно, в контрольной и

опытной группе), а также в 6,4 раза

увеличилось количество  аскорбино�

вой кислоты, выделяемой с мочой  в

течение суток : 2.77+0.33 и 17.69+3.8

мг/кг массы тела. Увеличение

экскреции с мочой аскорбиновой

кислоты характерно для стрептозо�

тоцинового диабета у крыс,  способ�

ных к ее синтезу с использованием

глюкозы [30]. В эритроцитах стреп�

тозотоциновых крыс  уровень 2,3�

ДФГ возрос с 114,49+5,9 отн. ед.

(контроль) до 129,2+4,25 отн. ед.

(n=7). Изменение этого показателя

также характерно для диабета [31] и

направлено на поддержание нор�

мального сродства О2 к гемоглоби�

ну, нарушенного в результате его

гликозилирования [32]. Наблюда�

лось увеличение (на 36%) активнос�

ти щелочной фосфатазы в сыворот�

ке крови (табл.1.). Согласно иссле�

дованиям [33],  увеличение актив�

ности щелочной фосфатазы в сыво�

ротке крови при стрептозотоцино�

вом диабете у крыс происходит за

счет ее изоформы, высвобождаемой

из тонкого кишечника.

При стрептозотоциновом диабете

существенно интенсифицируется ас�

корбат�зависимое и, особенно, фер�

ментативное перекисное окисление

липидов (ПОЛ) (табл.2).  Последнее

указывает на участие в инициации

образования свободных радикалов с

высокой окислительной способ�

ностью ферментных систем, которые

используют НАДФН и НАДН [34�

36]. Таким образом, все указанные

показатели отражают метаболичес�

кие изменения, которые характерны

для диабета и в той или иной мере

наблюдаются при стрептозотоцино�

вом диабете у лабораторных живот�

ных и больных сахарным диабетом.

В условиях экспериментального

диабета у крыс при неизменной N�

денитрозирующей активности на

30% снизилась  N�деметилирующая

НДМА активность (табл.3). Соглас�

но данным литературы [9], именно

N�деметилирующий путь биотранс�

формации НДМА  обусловливает

его генотоксическое и канцероген�

ное действие. Нами это подтвержде�

но в експерименте на перитонеаль�

ных макрофагах, показавшем, что

цитотоксичность НДМА  не связана

с его N�денитрозированием [37].

Отсюда можно сделать вывод, что

при стрептозотоциновом диабете

способность N�нитрозосоедине�

ний, в частности НДМА, реализо�

вать свое генотоксическое и канце�

рогенное действие на организм



23СОВРЕМЕННЫЕ  ПРОБЛЕМЫ  ТОКСИКОЛОГИИ    4/2006 

уменьшается.

На изменения  функции цитох�

рома Р�450, который отвечает за мо�

нооксигеназное окисление ксеноби�

отиков, включая и НДМА, при

стрептозотоциновом диабете указы�

вают данные ЭПР�спектроскопии

(табл.4). Содержание   цитохрома Р�

450 с  гемовым железом  в низкоспи�

новой окисленной форме при стреп�

тозотоциновом диабете увеличилось

на 23%. Полученные результаты от�

личаются от данных ряда исследова�

ний, указывающих на возрастание

при сахарном диабете активности

ответственной за биотрансформа�

цию N�нитрозаминов изоформы

цитохрома Р�450 —  2E1 (CYP2E1)

[13�16], что, возможно,  связано с

особенностью превращения конк�

ретно НДМА и использованной экс�

периментальной модели диабета.

У стрептозотоциновых крыс

концентрация нитратов в сыворотке

крови и их экскреция с мочой сни�

жены относительно контрольной

группы животных почти на 20%  и

30% (табл.5).

При оценке состояния обмена

NO в организме при эксперимен�

тальном диабете можно пренебречь

незначительными изменениями

уровня нитритов в  сыворотке крови

и в суточной моче, которое  было на

2 порядка ниже, чем количество

нитратов.  Другими исследования�

ми, в отличие от наших, показано,

что при стрептозотоциновом диабе�

те у крыс уровень нитратов в моче

возрастает, что объясняют усилени�

ем синтеза в организме реактивных

форм кислорода, а не NO [38, 39].

Эти различия могут быть связаны с

тем, что используемые  модели диа�

бета отличались стадией развития,

выраженностью процесса или вре�

менем и способом сбора мочи. 

Используемая нами модель

стрептозотоцинового диабета в

большей степени приближается к

состоянию обмена NO, которое наб�

людается у больных сахарным диа�

бетом. Последние (особенно те, у

которых отмечаются ацидоз, кисло�

родное голодание, не поддающиеся

лечению язвы или раны) имеют по�

ниженную способность к синтезу

NO и низкий уровень содержания

нитратов в моче [40, 41]. Сниженная

продукция NO у больных сахарным

диабетом подтверждается и тем фак�

том, что в выдыхаемом ими воздухе

обнаруживаются более низкие кон�

центрации NO по сравнению со здо�

ровыми лицами [42, 43]. Ингаляци�

онное воздействие NO на крыс

контрольной группы  существенно

не сказывалось на активности ще�

лочной фосфатазы (табл.1) и ЭПР�

показателях (табл.4), но, очевидно, в

связи с возникновением гемической

гипоксии на 90% усиливало фермен�

тативное ПОЛ (табл.2). При этом

воздействии на  19% снижалась N�

денитрозирующая активность пече�

Таблица  1

Активность щелочной фосфатазы (мкмоль фенола/л · с ) в сыворотке крови

Действующий фактор
Группа животных

контрoльная диабетическая

отсутствует 1,40 ±0,12 1,90 ± 0,07*

NO 1,59 ± 0,16 1,96 ± 0,14**

NO + АП 3,91 ± 0,51 * 5,37 ± 0,37 *,**,***

NO + АП + МП 4,21 ± 0,45 * 4,45 ± 0,46 *,***

Примечания к этой и табл. 2�5 : * —  p<0,05 относительно интактных контрольных крыс; 

** — p < 0,05  относительно соответствующих групп  контрольных крыс; 

*** — p<0,05 по отношению к группе диабетических крыс (без дополнительных воздействий). 

Таблица  2

Влияние предшественников эндогенного синтеза НДМА на интенсивность ПОЛ 
в печени крыс при стрептозотоциновом диабете

Группы
животных

ПОЛ,  нмоль/г ткани 

фоновое спонтанное
аскорбат�
зависимое

ферментативное

Контроль 8,50±1,0 22,36±1,77 665,1± 21,9 1158,5±111,5

Диабет 5,68 ±1,36 22,81±2,33 703,3 ±21,3 1914.0±106.7 І*

NO 8,82 ±0,59 32,97 ± 5,82 750,0 ±67,9 2200.2±150.3 *

Диабет + NO 8,57±1,18 27,73±3,71 878,2±48,9*, *** 2229.6±97.0* '***

NO + АП 12,52±1,18* 35,18 ± 3,46* 1147,5±89,4* 2187,6±92,8

Диабет +NO + АП 12,48± 1,16*,*** 36,54±1,52*,*** 1025,7±77,6*, *** 1995,3±67.5*

NO +АП+ МП 8,79±0,39 21,15± 2,62 770,0±61,3 2083.4 ± 92.1*

Диабет + NO  + АП + МП 9,26±0,76*** 22,22 ± 2,52 847,7±39,69'* *** 2162,13 ±129.7*
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Таблица 3

Влияние предшественников эндогенного синтеза НДМА на N�деметилирующую 
и N�денитрозирующую активности в печени контрольных и диабетических крыс

Действующий
фактор

Контрольные крысы Крысы с диабетом

N�деметилирую�

щая активность,

нмоль СН2О/ мин 

на мг белка

N�денитрози�

рующая акти�

вность, нмоль NО2
–/

мин на мг белка

N�деметилирую� 

щая активность,

нмоль СН2О/мин

на мг белка

N�денитрози�

рующая активность,

нмоль NО2
–/мин на

мг белка

Отсутствует 0,33±0,02 0,32±0,02 0,23±0,02*,** 0,32±0,03

NO 0,34± 0,04 0,24 ±0,02* 0,27±0,03 0,26±0,01*,***

NO + АП 0,.31±0,03 0,18±0,01* 0,24±0,03* 0,14±0,03*,***

NO + АП + МП 0,26±0,03* 0,18±0,01* 0,22±0,03* 0,15±0,02*,***

Таблица  4

Влияние предшественников эндогенного синтеза НДМА на величины сигналов 
ЭПР� спектров (в отн. един.) печени крыс в условиях стрептозотоцинового диабета

Таблица  5

Содержание нитритов, нитратов и НДМА в сыворотке крови и суточной моче крыс 
при стрептозотоциновом диабете и воздействии предшественников эндогенного синтеза НДМА

Группы животных
Цитохром 

Р�450
Мо�центры

Железо�серные
центры (ЖСЦ)

Свободные
радикалы

Контроль 71.13±5.87 13.63±2.45 148.50±21.72 32.27±5.17

Диабет 87.29± 17.6* 12.57±4.08 144.00±11.73 30.36±4.00

NO 84.71±13.47 15.25±5.23 144.00±12.51 34.00 ±3.78

Диабет + NO 93.83 ±5.19* 14.00±4.24 136.00±2.90 31.50± 3.96

NO+ АП 170.4±11.37*,*** 11.71±4.57 142.30±10.80 32.67 ±1.51

Диабет + NO + АП 189.00±20.46*,*** 15.50±6.19 143.80±13.38 28.80±1.64**

NO + АП + МП  166.60±20.91*,*** 19.17±3.55*,*** 123.20±7.40*,*** 33.00± 1.00

Диабет + NO + АП + МП 149.60±24.24 24.29±4.89*,*** 114.50±4.87*,**,*** 31.50± 3.10

Группы
животных

Нитриты Нитраты НДМА
сыворотка крови,

мг/л
суточная
моча, мкг

сыворотка
крови, мг/л

суточная моча,
мкг

сыворотка
крови, мг/л

суточная
моча, мкг

Контроль 0,20±0,03 2,4±0,5 1,34±0,09 283,4±10,8 н.о. н.о.

Диабет 0,24±0,07 1,4±0,2* 1,09±0,10* 206,9±21,9* н.о. н.о.

NO 0,15±0,03 3,1±0,2 0,89±0,11 524,1±9,5* н.о. н.о.

Диабет+NO 0,22±0,05 1,7±0,4** 1,51±0,48 261,7±7,60** н.о. н.о.

NO+ АП 0,16±0,01 4,6±04* 1,30±0,07 1104,7±250,9* н.о. 0,020±0,010

Диабет +

NO + АП
0,12±0,02**,*** 4,2± 0,8*** 1,23±0,16 904,1±134,0*** н.о. следы

NO + АП +

МП  
0,20±0,03 6,1±1,7* 1,02±0,07 1747,2±372,1* н.о. 0,034±0,016

Диабет +NO

+АП+МП
0,13±0,02**,*** 5,7± 0,4*** 1,12±0,16

1325,0±70,5

**,***
н.о. 0,020±0,007

Примечание: н.о. — не определяется. 

ни (табл.3) и вследствие окисления

NO в нитрат на 85% увеличивалось

его количество в экскретируемой

моче (табл.5). У диабетических крыс

под влиянием ингаляции NO также

отмечается  снижение N�денитрози�

рующей активности, усиление ПОЛ

(ферментативного и аскорбатзави�

симого) и  увеличение экскреции

нитратов, хотя и менее значитель�

ное, чем у контрольных крыс. 

Введение  контрольным и диабе�

тическим крысам перед ингаляцией

NO амидопирина привело к значи�

тельному возростанию активности

щелочной фосфатазы, что, возмож�

но, отражает  повреждение клеток,

вызванное высокой дозой АП. Также

наблюдалось усиление  аскорбатза�

висимого ПОЛ, повышение содер�

жания цитохрома Р�450 с гемовым

железом в низкоспиновой окислен�

ной форме. Еще больше снизилась

N�денитрозирующая активность.

Под влиянием АП более, чем в 2 раза

возросло количество выделяемого с

мочой нитрат�аниона (табл.1�5).
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Может быть АП усиливает  окисли�

тельную способность клеток и(или)

выделительную функцию почек.

4�Метилпиразол, который явля�

ется  сильным ингибитором биотра�

нсформации НДМА [44], сущест�

венно не влияет на характер

действия NO и АП в отношении ис�

следуемых показателей у контроль�

ных и диабетических крыс (табл.1�5).

Увеличение сигнала ЭПР, характер�

ного для цитохрома Р�450, под вли�

янием NO, а особенно амидопирина

и метилпиразола, отражает непосре�

дственное взаимодействие этих сое�

динений с активными центрами ци�

тохрома Р�450 в качестве субстрата

или ингибитора. 

В моче контрольных и диабети�

ческих крыс не выявлено присут�

ствия НДМА. Поступление в орга�

низм крыс NO и АП приводит к по�

явлению в моче НДМА, количество

которого у контрольных крыс было

существенно, а у диабетических жи�

вотных определялось в виде следов.

Введение этих предшественников

эндогенного синтеза НДМА  сов�

месно с ингибирующим N�деметили�

рующую и N�денитрозирующую ак�

тивности цитохрома Р�450  метилпи�

разолом приводило к повышению со�

держания этого канцерогена в моче

контрольных крыс в 1.7 раза (табл. 5).

Содержание НДМА в моче  диабети�

ческих крыс также возросло, но было

значительно меньшим, чем у конт�

рольных животных.  Следовательно, у

крыс с экспериментальным сахарным

диабетом наблюдается изменение ин�

тенсивности обмена НДМА в резуль�

тате снижения уровня его синтеза и

биотрансформации, в частности, в

результате угнетения N�деметилиру�

ющей активности печени (табл. 5). 

Таким образом, в условиях стреп�

тозотоцинового диабета у крыс

уменьшается экскреция с мочой

нитрат�аниона, образующегося в ор�

ганизме из NO как эндогенного, так

и экзогенного происхождения, что

способствует сохранению фонда  NO

и его метаболитов в организме. Сни�

жается эндогенное образование

НДМА из предшественников, что,

очевидно, связано с менее благопри�

ятными для N�нитрозирования усло�

виями в желудке, тканях и жидкостях

организма (рН, концентрация и со�

отношение предшественников син�

теза, наличие ингибиторов и т.д.), а

также снижается скорость деметили�

рования НДМА. Так как в организме

контрольных и диабетических крыс,

даже в условиях, способствующих

синтезу и препятствующих биотра�

нсформации НДМА, не обнаружива�

ется его значительное накопление,

этот показатель не всегда может слу�

жить биомаркером опасности N�

нитрозосоединений. Опасность вли�

яния на организм НДМА и других N�

нитрозосоединений заключается,

очевидно, в скорости биотрансфор�

мация, которая существенно преоб�

ладает над синтезом и определяет об�

щетоксические эфекты этих соеди�

нений. Полученные результаты дают

основание предположить меньшую

опасность воздействие на организм

N�нитрозосоединений  при диабете.
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ОБМІН N�НІТРОЗОДИМЕТИЛАМІНУ 
У ЩУРІВ 

З СТРЕПТОЗОТОЦИНОВИМ ДІАБЕТОМ

Через 2 тижні після інтраперитонеальної  ін'єкції стрептозото�

цину в дозі 55 мг/кг дорослим щурам�самцям лінії Wistar у них

відносно контрольних тварин підвищився рівень глюкози і ак�

тивність лужної фосфатази в сироватці крові, а також кількість

аскорбінової кислоти, яка виводиться з сечою,  еритроцитарний

вміст 2,3�дифосфогліцерату.

Показано, що в умовах стрептозотоцинового діабету зменши�

лася екскреція з сечою нітрат�аніону, який утворюється в ор�

ганізмі з NO ендогенного та екзогенного  походження, а також

знизилася швидкість деметилювання НДМА в печінці і його ен�

догенне утворення з попередників. Останнє, можливо, пов'язано

з менш сприятливими умовами (pH, концентрація та співвідно�

шення попередників, наявність інгібіторів) в шлунку, тканинах і

рідинах організму діабетичних щурів.

Відсутність значного накопичення НДМА у контрольних щурів

навіть в умовах, сприятливих для його утворення в організмі, може

вказувати на те, що стосовно до цього N�нітрозаміну, як, можливо

і до багатьох інших, швидкість біотрансформації суттєво переви�

щує синтез, визначає токсичний ефект і є основним біомаркером

небезпеки впливу на організм. Отримані дані дозволяють припус�

тити меншу небезпеку дії на організм НДМА при діабеті. 

M.P.Dmitrenko, V.M.Mihailenko, A.A.Glavin, S.V.Snoz,
T.O.Kishko, S.G.Shandrenko, L.M.Smerdlova

METABOLISM OF N�NITROSODIMETHY�
LAMINE IN RATS WITH DIABETES INDUCED BY

STREPTOZOTOCINE
Biotransformation of N�nitrosodimethylamine (NDMA) and its syn�

thesis has been investigated under a rat model of diabetes induced by

streptozotocine with a nitric oxide inhalation and a 4�methylpyrazole

installation as a inhibitor of P�450 cytochrome.

It has been detected that, in two weeks after a IP�injection of strepto�

zotocine at 55 mg/kg dose into Wistar male rats,  a level of glucose, an

activity of alkaline phosphotase in  blood serum, quantity of ascorbic acid

in urine and 2,3�diphosphoglyserate in erythrocytes are increased. 

It has been revealed that  an excretion of nitrate�anion, which are

formed in an organism from NO endogenous and exogenous sources, are

decreased. Also, a rate of NDMA demethylation in a liver tissue and

NDMA endogenous formation from   its predecessors are slowed down.

Perhaps, these facts are concerned  with less auspicious condition of N�

nitrosation (pH, concentration and ratio of  its predecessors, a presence of

inhibitors) in a stomach, tissues and liquids of an organism of diabetic rats. 

Absence of a considerable accumulation of NDMA in control  rats

even under favorable conditions for its formation in an organism can indi�

cate that a rate of biotransformation of this N�nitrosoamine  as, perhaps,

many others, prevails  essentially over its synthesis. This process desig�

nates a toxic effect and can be used as a main biomarker of a dangerous

influence upon an organism. Obtained date allows to presume that

NDMA effect upon an organism is less dangerous under diabetes.




