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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы диссертации. Мутагенные факторы физической, хими­
ческой и биологической природы могут вызывать в клетках млекопитающих и чело­
века генные мутации, хромосомные перестройки (аберрации), рекомбинации и ге­
номные мутации (Ауэрбах IH , 1978; Obe G. et al., 2002; Бочков Н .И  и соавт., 1989). 
Вновь индуцируемые мутации приводят к увеличению наследственной, онкологиче­
ской и сердечно-сосудистой патологии (Бочков Н.П и соавт., 1989; Лазюк Г.И., 
2004; Andreassi M.G. 2003). Повреждения структур генома, вызываемые воздействи­
ем мутагенов, ответственны не менее, чем за половину всех случаев невынашивания 
беременности, обусловливают до 30 %  задержки умственного развития, не менее 20 
% врожденных пороков развития и 10 % бесплодия супружеских пар, а также сотни 
генных и с генетической предрасположенностью заболеваний (Бочков К П . и соавт., 
1996; Дурнев АД., 2001). В Республике Беларусь ежегодно рождается свыше 3S0O 
детей с наследственной и врожденной патологиями, а умершие из них в перинаталь­
ном периоде и в детском возрасте составляют 30 % младенческой смертности (Ла­
зюк Г.И. и соавт., 2002). Мутации в половых клетках представляют наибольшую 
опасность для человека, поскольку угрожают здоровью будущих поколений (Бочков 
Н.П. и соавт., 1989; Кужир Т.Д., 1999).

Среди факторов мутагенеза наименее исследованы биологические мутагены, к 
которым наряду с вирусами, бактериями и простейшими относят секреторно- 
экскреторно-соматические продукты или метаболиты гельминтов. Показано, что 
описторхозная (Ильинских Н .К , 1981), шистосомозная (Shubber Е.К. et al., 1987), 
фасциолезная (Motoma 0 .0 . et al., 2001), гименолепидозная (Побяржин B.B. и co- 
авт., 2003), тениозная (Herrera L.A. et al., 2000), аскаридозная (Бекиш В.Я., 1997), 
трихоцефалезная (Степанов А.В., 1993) и трихинеллезная (Калинин Л.В., 1993) ин­
вазии сопровождаются кластогенными и анеугенными нарушениями в наследствен­
ном аппарате соматических клеток млекопитающих и человека.

Состояние наследственного аппарата генеративных клеток хозяина при гель- 
минтозах ранее никем не исследовалось. Не изучены возможные генотоксическое и 
цитотоксическое воздействия метаболитов гельминтов на геном хозяина. Не рас­
крыты механизмы повреждения наследственного аппарата клеток хозяина метабо­
литами гельминтов и подходы к их изучению. Предполагается, что главным факто­
ром в процессе мутагенеза при гельминтозах является развитие окислительного 
стресса в клетках хозяина при инвазиях (Бекиш О.-Я. Л. и соавт., 2003).

Важность изучения проблемы влияния метаболитов карликовых цепней, ток- 
сокар, аскарид и трихинелл на цитогенетический статус хозяина обусловлена повсе­
местным распространением заболеваний, вызываемых этими гельминтами. По дан­
ным Республиканского центра гигиены, эпидемиологии и общественного здоровья в 
1999 - 2003 гг., заболеваемость гименолепидозом составила 0,03 - 0,15, аскаридозом 
-  129,62 - 383,35 и трихинеллезом -  0,33 - 1,14 на 100 тысяч населения. Больных 
висцеральном токсокарозом регистрировалось от 10 Шй35|Днако
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считается, что истинное количество больных гименолепидозом в 2,4 раза превышает 
число регистрируемых (Астафьев Б.А., 1975). Токсокароз относят к редко диагно­
стируемым инвазиям только по причинам малой эффективности применяемых на 
практике методов диагностики, недостаточного количества закупаемых специфиче­
ских иммунодиагностикумов и несовершенства системы учёта в медицинских учре­
ждениях нозоформ (Бекиш 0.-Я.Л. и соавт., 2003),

Повреждения наследственного аппарата клеток хозяина при паразитарных ин­
вазиях обуславливают необходимость разработки эффективных способов защиты 
генома хозяина при гельминтозах. Некоторые антигельминтики (празиквантел, ме- 
бендазол, альбендазол, тиабендазол), используемые при терапии гельминтозов, об­
ладают генотоксическим действием на геном хозяина. Поэтому при терапии гель­
минтозов необходимо применение, помимо антигельминтиков, препаратов, обла­
дающих антимутагенными свойствами. Все антимутагены принадлежат к физиоло­
гически активным веществам, которые способны во многих случаях оказывать 
влияние на нуклеиновые кислоты (Гончарова Р.И., 1974).

Исследования по установлению мутагенного воздействия паразитарных инва­
зий (гименолепидозной, аскаридозной, токсокарозной, трихинеллезной) на наслед­
ственный аппарат генеративных клеток хозяина представляют огромный теоретиче­
ский и практический интерес. Изучение этих аспектов позволит выяснить новые ме­
ханизмы генотоксического и цитотоксического воздействий паразитов, а также раз­
работать эффективные способы защиты генома млекопитающих и человека при 
гельминтозах.

Связь работы с крупными научными программами, темами. Диссертация 
выполнена в рамках научно-исследовательских работ УО “Витебский государствен­
ный ордена Дружбы народов медицинский университет” по темам “Роль наследст­
венных факторов гельминтов и их хозяев в установлении взаимоотношений между 
ними” (1996-2000 пг., Гос. per. № 19962446), “Метаболиты паразитов как потенци­
альные мутагены генеративных клеток хозяина” (2001-2005 гт., Гос. per. № 
20023203) и Белорусского Фонда Фундаментальных исследований “Оценка биоло­
гического мутагенеза при гельминтозах’’, которая проводится по договору № Б04 - 
125 от 03.05.04 г. (2004-2006 гг., Гос. per. № 20044169).

Цель и задачи исследования. Цель исследования — выявить закономерности 
генотоксических и цитотоксических эффектов при паразитарных инвазиях на основе 
изучения механизмов повреждающего действия секреторно-экскреторно- 
соматических продуктов гельминтов и разработать общие принципы и способы за­
щиты генома хозяина при гельминтозах в экспериментальных и клинических 
исследованиях.

Задачи исследования.
1. Исследовать генотоксическое и цитотоксическое действия секреторно- 

экскреторно-соматических продуктов (метаболитов) гельминтов в зависимости от 
дозы введенного инвазионного материала при заражении и сроков развития инвазии 
путем оценки:



3

- ДНК-повреждений и апоптоза в клетках костного мозга и семенников мышей, за­
раженных Hymenolepis папа var. muris, Toxocara canis, Trichinella spiralis;
- микроядер в клетках семенников мышей при гименолепидозе, миграционном ас­
каридозе, токсокарозе, трихинеллезе;
- активности сперматогенеза у мышей, инвазированных карликовыми цепнями, 
личинками токсокар, аскарид, трихинеллами.

2. Провести цитогенетической анализ хромосомных наборов лимфоцитов пе­
риферической крови больных трихинеллезом и висцеральным токсокарозом.

3. Изучить индукцию микроядер в соматических и генеративных клетках мы­
шей при воздействии трехкратной подкожной сенсибилизации белковыми сомати­
ческими продуктами из карликовых цепней, токсокар и секреторно-экскреторно- 
соматическим продуктом личинок трихинелл.

4. Оценить возможное кластогенное воздействие белкового соматического 
продукта из карликовых цепней на хромосомный аппарат лимфоцитов крови чело­
века при совместном культивировании в зависимости от его концентрации и груп­
повой принад лежности доноров по системе АВО(Н) in vitro.

5. Изучить возможные генотоксическое и цитотоксическое воздействия бел­
ковых соматических продуктов из карликовых цепней, токсокар и секреторно- 
экскреторно-соматического продукта личинок трихинелл в зависимости от их кон­
центрации на лимфоциты крови доноров при культивировании in vitro.

6. Выяснить изменения концентраций продуктов перекисного окисления ли­
пидов и активности ферментов антиоксидантного характера в тканях хозяина при 
экспериментальных гименолепидозе, токсокарозе и трихинеллезе, а также продук­
тов деградации N 0 (нитриты/нитраты) и общую антиоксидантную активность в 
плазме крыс, зараженных трихинеллами.

7. Оценить образование активных форм кислорода клетками крови доноров 
при добавлении белковых продуктов Н. папа, Т. canis, Т. spiralis in vitro методом 
люминолзависимой хемилюминесценции.

8. Обосновать способы защиты наследственного аппарата клепок хозяина при 
экспериментальных гименолепидозе, токсокарозе и трихинеллезе, основанные на 
применении специфической, патогенетической и антиоксидантной терапии, и разра­
ботать новые методы комбинированного лечения висцерального токсокароза и три­
хинеллеза человека

Объект и предмет исследования. Объектом исследования служили: карлико­
вые цепни, аскариды, токсокары, трихинеллы, их инвазионные яйца и личинки, бел­
ковые соматические продукты из Н. папа, Т. canis, секреторно-экскреторный и сек- 
реторно-экскреторно-соматический продукты Т. spiralis; мыши-самцы линии СВ А, 
крысы-самцы линии Wistar; кровь доноров, больных трихинеллезом и висцеральным 
токсокарозом; антигельминтные (празиквантел, мебендазол, альбендазол) и несте­
роидные противовоспалительные (индометацин, ибупрофен) препараты, витамины 
А, С, Е и (1-каротин, селен.
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Предметом исследования было изучение состояния наследственного аппарата 
и свободнорадикальных процессов соматических и генеративных клеток хозяина 
при воздействии метаболитов и белковых соматических и секреторно-экскреторно- 
соматических продуктов гельминтов in vivo и in vitro, а также при проведении спе­
цифической, патогенетической и антиоксидантной терапии гименолепидоза, токсо- 
кароэа и трихинеллеза.

Гипотеза. В 1999 г. была выдвинута гипотеза, что метаболиты гельминтов 
могут вызывать не только нарушения в наследственном аппарате соматических кле­
ток хозяина, но и в его генеративных клетках и являться потенциальными мутагена­
ми половых клеток млекопитающих и человека. Изучение мутагенного воздействия 
метаболитов гельминтов на генеративные клетки хозяина позволит объяснить меха­
низмы возникновения отдельных “спонтанных” мутаций у человека и определить 
способы их профилактики.

Методология и методы проведенного исследования Методология исследо­
вания строилась на основании использования паразитологических (получение инва­
зионных яиц/личинок Н. папа var. muris, Т. canis, A. suum, Т. spiralis и эксперимен­
тальные модели этих гельминтозов, получение белковых соматических продуктов из 
тканей гименолеписов, токсокар и секреторно-экскреторно-соматического продукта 
личинок трихинелл), цитогенетических (щелочной гель-электрофорез единичных 
клеток, микроядерный тест в клетках костного мозга и семенников мышей, хрома- 
тингетерогенный тест в сперматозоидах семенников, анализ метафазных пластинок 
кариотипов лимфоцитов крови человека, способ сравнительной оценки активности 
сперматогенеза с использованием 3Н - тимидина) и биохимических (спектрофото­
метрические методы определения концентраций малонового диальдегида, диеновых 
конъюгатов, нитратов/нитритов, активностей супероксидисмутазы, каталазы, общей 
антиоксидантной активности, люминолзависимой хемилюминесценции цельной 
крови человека) методов для установления возможных генотоксических, кластоген- 
ных, цитотоксических свойств секреторно-экскреторно-соматических продуктов 
гельминтов и их роли в протекании свободнорадикальных процессах в клетках мле­
копитающих и человека.

Научная новизна полученных результатов.
• Впервые установлено, что при инвазиях карликовыми цепнями, личинками ток­
сокар и трихинеллами определяются генотоксические изменения в клетках хозяина 
в виде роста количества одноцепочечных разрывов, щелочно-лабильных сайтов 
ядерной ДНК клеток костного мозга и семенников, а также числа сперматозоидов с 
поврежденной одноцепочечной молекулой ДНК в семенниках мышей-самцов линии 
СВА. Показано, что при гименолепидозе, токсокарозе, трихинеллезе и миграцион­
ном аскаридозе в семенниках мышей возрастают уровни мифоядросодержащих 
сперматогониев, сперматоцитов и сперматид, обусловленных кластогенным эффек­
том этих паразитарных инвазий. Наиболее выраженные цитогенетические измене­
ния отмечаются в периоды высокой биологической активности паразитов — развитие 
личинок, их миграцию, достижение половозрелосги и возрастают при повышении
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дозы введенного инвазионного материала при заражении в линейной зависимости. В 
периферической крови больных висцеральным токсокарозом установлен рост абер­
рантных клеток.
•  Впервые показано, что цитотоксическое воздействие метаболитов гименолепи- 
сов, личинок токсокар, трихинелл проявляется в росте процента апоптотических 
клеток в костном мозге, семенниках, а также в снижении активности сперматогенеза 
вследствие уменьшения выхода сперматозоидов в придатки инвазированных мы­
шей. Возрастание апоптоза клеток хозяина при гименолепидозе и трихинеллезе обу­
словлено повышением интенсивности инвазии.
•  Впервые установлено, что при сенсибилизации мышей белковыми соматически­
ми продуктами из карликовых цепней, токсокар и секреторно-экскреторно- 
соматическим продуктом личинок трихинелл отмечается кластогенный эффект в 
соматических и генеративных клетках сенсибилизированных животных. Этот эф­
фект выражается в увеличении числа эритроцитов с микроядрами в костном мозге, а 
также в росте уровня микроядросодержащих клеток сперматогенеза в семенниках 
мышей.
• Впервые выявлено, что белковый соматический продукт из карликовых цепней 
вызывает кластогенные изменения в хромосомных наборах лимфоцитов перифери­
ческой крови доноров при их совместном культивировании in vitro, которые харак­
теризуются увеличением количества аберрантных клеток. Уровень цитогенетиче­
ских повреждений возрастает в линейной зависимости при увеличении концентра­
ции добавленного белкового соматического продукта и наиболее выражен у лиц с 
АВ(ГУ) группой.
•  Впервые установлено, что белковые соматические продукты из карликовых цеп­
ней, токсокар и секреторно-экскреторно-соматический продукт личинок трихинелл 
обладают генотоксическим и цитотоксическим эффектами на лимфоциты крови до­
норов, вызывая рост одноцепочечных разрывов, щелочно-лабильных сайтов ядер- 
ной молекулы ДНК и апоптотических клеток in vitro. Генотоксический эффект зави­
сит от дозы белковых паразитарных продуктов и возрастает при ее двукратном уве­
личении.
•  Впервые выявлено, что гименолепидозная и токсокарозная инвазии сопровожда­
ются окислительным стрессом в клетках семенников хозяина, который характеризу­
ется увеличением концентраций продуктов перекисного окисления липидов (мало­
новый диальдегид, диеновые конъюгаты) и снижением активности ферментов анти­
оксидантов (каталаза, супероксиддисматаза) и коррелирует с цитогенетическими 
повреждениями клеток сперматогенеза При трихинеллезной инвазии такие измене­
ния наблюдаются сочетало в клетках бедренных мышц и семенников. При инвазии 
трихинеллами в плазме крыс повышаются концентрации нитритов/нитратов и сни­
жается общая антиоксидатная активность. Эти изменения максимально выражены 
при миграции личинок паразитов и коррелируют с генотоксическими и цитотокси­
ческими эффектами инвазии. Тяжесть окислительного и нитрозилирующего стресса
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в клетках хозяина при трихинеллезе обусловлена дозой введенного инвазионного 
материала при заражении и возрастает при ее увеличении.
•  Впервые установлено, что белковые соматические продукты гельминтов (Н. папа, 
Т. canis, Т. spiralis) в малых дозах обладают способностью стимулировать хемилю­
минесценцию клеток крови доноров in vitro за счет выработки последними активных 
форм кислорода. Этот эффект зависит от дозы паразитарного продукта и достоверно 
возрастает при ее увеличении. При высоких дозах паразитарные продукты обладают 
ингибирующим хемилюминесценцию воздействием.
• Впервые показано, что лечение экспериментального гименолепидоза на личи­
ночной или имагинальной стадиях развития паразитов празиквантелем в сочетании 
с индометацином и комплексом витаминов А, С, Е и Р-каротина служит эффектив­
ным способом защиты генома хозяина, который приводит к снижению количества 
клеток с микроядрами в костном мозге и семенниках, нормализации свободноради­
кальных процессов в гонадах до уровня интактного контроля, а также обеспечивает 
полную дегельминтизацию животных.
• Впервые обнаружено, что лечение экспериментального токсокароза мебендазо- 
лом в сочетании с бемитилом и комплексом витаминов А, С, Е и Р-каротина эффек­
тивно защищает геном соматических и генеративных клеток хозяина, которое ха­
рактеризуется снижением количества клеток с микроядрами в костном мозге и се­
менниках хозяина и нормализацией свободнорадикальных процессов в гонадах до 
уровня интактного контроля. Максимальным ларвоцидным действием обладает 
комбинированная терапия мебендазолом в сочетании с индометацином и комплек­
сом витаминов.
• Впервые установлено, что при терапии экспериментального трихинеллеза сред­
ней тяжести на стадиях мигрирующих и инкапсулированных личинок назначение 
мебендазола или альбендазола вместе с индометацином или бемитилом и комплек­
сом витаминов С, Е и Р-каротина с селеном предупреждает цитогенетические по­
вреждения в геноме хозяина, а также нормализует активность сперматогенеза. Луч­
шие результаты в этом отношении дает применение альбендазола с бемитилом и 
комплексом витаминов с селеном. Максимальным трихинеллоцидным эффектом 
обладает схема лечения мебендазолом с индометацином или бемитилом и комплек­
сом витаминов с селеном.
•  Впервые предложен способ комбин ированной терапии висцерального токсокаро­
за мебендазолом с ибупрофеном и витаминным антиоксидантным комплексом, 
содержащем витамины С, Е и р-каротин с селеном, который более эффективен по 
сравнению с назначением только одного антигельминтика, защищает наследствен­
ный аппарат соматических клеток человека, снижает число повторных курсов лече­
ния и время пребывания больного в стационаре.
•  Впервые разработана комплексная терапия трихинеллеза человека, включающая 
специфическую (мебендазол), противовоспалительную (индометацин) и антиокси­
дантную (витамины С, Е и Р-каротин с селеном), которая позволяет повысить кли­
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ническую эффективность терапии у больных трихинеллезом и восстановить повре­
жденный геном хозяина.

Научная значимость напученных результатов определяется выявлением 
закономерностей патогенеза гельминтозов млекопитающих и человека на основе ус­
тановления генотоксических, кластогенных, цитотоксических воздействий секре­
торно-экскреторно-соматических продуктов паразитов на генеративные и соматиче­
ские клетки хозяина, развитием окислительного стресса в них, обоснованием и раз­
работкой принципов комбинированного лечения инв азированного организма.

Практическая значимость полученных результатов. Разработанные мето­
ды микроядерного и хроматингетерогенного тестов в клетках семенников применя­
ются при проведении НИР по темам “Метаболиты паразитов как потенциальные му­
тагены генеративных клеток хозяина” (2001-2005 гг., Гос. per. № 20023203) и 
“Оценка биологического мутагенеза при гельминтоза^’ по договору № Б04-125 с 
Белорусским республиканским фондом фундаментальных исследований (2004-2006 
гг., Гос. per. № 20044169).

Данные о мутагенном воздействии метаболитов гельминтов на генеративные и 
соматические клетки хозяина отражены в разделе “Болезнетворное воздействие 
гельминтов на организм человека” учебника “Медицинская биология и общая гене­
тика” (Утверждено Министерством образования Республики Беларусь в качестве 
учебника для студентов по специальности “Стоматология” 2003 г.). Учебник ис­
пользуется при обучении студентов в Белорусском и Витебском государственных 
медицинских университетах. Установленные закономерности патогенеза гельминто­
зов и способы комбинированного лечения трихинеллеза и висцерального токсокаро- 
за внедрены в учебный процесс на кафедрах медицинской биологии и общей гене­
тики в Белорусском, Витебском государственных медицинских университетах, на 
кафедре инфекционных болезней в Витебском государственном медицинском уни­
верситете при чтении лекций и проведении лабораторных занятий по разделу “Ме­
дицинская паразитология”.

На основе пред ложенной схемы комбинированной терапии экспериментально­
го гименолепидоза празиквантелем с индометацином и комплексом витаминов А, С, 
Е и Р-каротина может разрабатываться эффективный способ лечения больных гиме- 
нолепидозом.

На основе экспериментальных и клинических исследований комбинированной 
терапии висцерального токсокароза и трихинеллеза разработаны и утверждены к 
практическому использованию Министерством Здравоохранения Республики Бела­
русь инструкции и протоколы обследования и лечения больных в стационарных 
условиях на “Способ комбинированного лечения токсокароза, включающего 
специфическую, патогенетическую и антиоксидантную терапии” (утвержден М3 РБ 
7.07.2004 г., per. № 30-0304) и “Способ комбинированного лечения трихинеллеза, 
включающий специфическую, патогенетическую и антиоксидантную терапии” 
(утвержден М3 РБ 7.07.2004 г., per. № 31-0304). Инструкции на способы 
комбинированной терапии гельминтозов внедрены в Витебской, Гомельской
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областных и Гродненской городской инфекционных клинических больницах с 
эффективностью лечения токсокароза от 80 до 90 %, а трихинеллеза -  от 93 до 100 
%. Комбинированное лечение трихинеллеза средней тяжести позволяет снизить за­
траты на одного больного на 2572 рубля по сравнению с терапией только одним 
Вермоксом (мебендазол), а также сократить на 2-3 дня время пребывания в стацио­
наре и период временной нетрудоспособности. При лечении висцерального токсо­
кароза у детей мебендазолом с ибупрофеном и комплексом витаминов С, Е и Р - ка­
ротина с селеном сокращаются затраты на одного больного на 9937 рублей по срав­
нению с терапией только одним Вермоксом (мебендазол) за счет высокой вероятно­
сти полного излечения и сокращения курсов повторной терапии

Основные положения диссертации, выносимые на защиту.
1. Метаболиты карликовых цепней, личинок токсокар, трихинелл оказывают 

генотоксическое, цитотоксическое и кластогенное воздействия на клетки костного 
мозга и семенников хозяина, которые характеризуются ростом уровней одноцепо­
чечных разрывов, щелочно-лабильных сайтов ядерной ДНК, апоптотических клеток, 
сперматозоидов с денатурированной молекулой ДНК, сперматогониев, сперматоци- 
тов и сперматид с микро ядрами, а также способствуют снижению активности спер­
матогенеза хозяина. Выраженность повреждений клеток хозяина зависит от дозы 
инвазионного материала, введенного при заражении, и от стадий развития парази­
тов, При экспериментальном миграционном аскаридозе отмечаются кластогенное 
воздействие метаболитов паразитов на клетки семенников хозяина и снижение ак­
тивности сперматогенеза в его придатках.

2. Белковые соматические продукты из тканей карликовых цепней, токсокар и 
секреторно-экскреторно-соматический продукт личинок трихинелл обладают кла- 
стогенным воздействием на клетки костного мозга и семенников животных при 
трехкратной подкожной сенсибилизации in vivo, а также генотоксическим и цито­
токсическим эффектами на лимфоциты крови доноров при их совместном культи­
вировании in vitro. Белковый соматический продукт из тканей карликовых цепней 
при добавлении его в культуры лимфоцитов крови доноров обладает кластогенным 
действием, обуславливая рост аберрантных клеток in vitro, который наиболее выра­
жен у доноров с AB(IV) группой. Повреждения клеток млекопитающих и человека 
связаны с дозой паразитарных продуктов и возрастают при ее увеличении.

3. Метаболиты карликовых цепней, токсокар, трихинелл в процессе инвазии 
стимулируют развитие окислительного стресса в клетках семенников мышей, кото­
рый характеризуется повышением концентраций продуктов перекисного окисления 
липидов и снижением активности ферментов антиоксидантного характера. При три- 
хинеллезной инвазии окислительный (рост концентраций малонового диальдегида, 
диеновых конъюгатов, снижение активности супероксиддисмутазы, каталазы, об­
щей антиоксидантной активности) и нитрозилирующий (рост концентраций продук­
тов деградации NO) стресс отмечаются в соматических и генеративных клетках хо­
зяина
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4. Белковые соматические продукты из тканей карликовых цепней, токсокар, 
секреторно-экскреторный и секреторно-экскреторно-соматический продукт личинок 
трихинелл стимулируют in vitro хемилюминесценцию цельной крови доноров в ма­
лых концентрациях. В высоких концентрациях паразитарные продукты ингибируют 
хемилюминесценцию крови доноров.

5. Для эффективного способа защиты генома хозяина, нормализации свобод­
норадикальных процессов в клетках семенников, активности сперматогенеза в при­
датках при экспериментальных гименолепидозе, токсокарозе, трихинеллезе предла­
гается применять комбинированную терапию, включающую антагельминтик (пра- 
зиквантел, альбендазсш, мебендазол) с индометацином или бемитилом и комплексом 
витаминов А, С, Б и Р-каротин с селеном.

6. При висцеральном токсокарозе и трихинеллезе человека целесообразно на­
значать мебендазол вместе с нестероидными противовоспалительными препаратами 
(индометацин, ибупрофен), витаминами С, Е и Р-каротином с селеном, что позволя­
ет добиться полного выздоровления больных, защиты генома и сократить время 
пребывания в стационаре.

Личный вклад соискателя. Идея работы, большинство экспериментальных 
паразитологических, цитогенетических исследований выполнены непосредственно 
диссертантом. Соискателем разработан метод микроядерного теста и модифициро­
ван метод хроматингетерогенного теста в клетках семенников мышей. Исследования 
при экспериментальном гименолепидозе и лечение больных висцеральным токсока- 
розом, трихинеллезом выполнялись совместно с сотрудниками кафедры медицин­
ской биологии и общей генетики и кафедры инфекционных болезней УО “ВГМУ”. 
Биохимические анализы проводились совместно с сотрудниками ЦНИЛа УО 
“ВГМУ” и лаборатории фармакологии мутагенеза ГУ НИИ фармакологии им. В. В. 
Закусова РАМН (Москва). Метод гель-электрофореза единичных клеток освоен док­
торантом на кафедре токсикологии Уппсальского университета (Швеция). Диссер­
тантом самостоятельно проведена статистическая, графическая обработка получен­
ных данных, осуществлена публикация результатов исследований и написана дис­
сертация.

Апробация результатов диссертации. Материалы диссертации доложены на: 
П Международной медицинской конференции студентов и молодых врачей (Люб­
лин, Польша, 2000); Научно-практической конференции “Тканевые гельминтозы: 
диагностика, патогенез, клиника, лечение и эпидемиология” (Витебск, 2000); МП 
Европейском мультиколоквиуме по паразитологии (Познань, Польша, 2000); IX и X 
Конгрессах по инфекционным заболеваниям (Буэнос-Айрес, Аргентина, 2000; Син­
гапур, 2002); 8-й Всероссийской конференции по трихинеллезу (Москва, 2000); 
ХУШ Международной конференция по ветеринарным заболеваниям (Стреза, Ита­
лия, 2001); 19-м Съезде паразитологов Польши (Лодзь, 2001); П Конференции моло­
дых ученых России "Фундаментальные науки и прогресс клинической медицины” 
(Москва, 2001); конференциях студентов и молодых ученых ВГМУ (1999, 2000, 
2002); 3-й, 4-й и 5-й Научных конференциях “Теория и практика борьбы с парази­
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тарными заболеваниями” во Всероссийском институте гельминтологии им. К.И. 
Скрябина (Москва, 2002, 2003, 2004); Ш Международной научно-практической 
конференции “Эпидемиология, диагностика, лечение и профилактика паразитарных 
заболеваний человека” (Витебск, 2002); научных сессиях Витебского государствен­
ного медицинского университета (2002, 2003); научно-практической конференции, 
посвященной 40-летию ЦЕШЛ и 55-летию СНО ВГМУ (Витебск, 2003); Научной 
конференции “Медико-генетическая оценка пищевых продуктов” (Москва, 2003); V 
съезде врачей-инфекционистов Республики Беларусь (Минск, 2003); IV Междуна­
родной научно-практической конференции “Современные проблемы общей, меди­
цинской и ветеринарной паразитологии ” (Витебск, 2004).

Опубликованность результатов. По материалам исследований опубликовано 
монография, раздел в учебнике, 23 статьи в рецензируемых журналах (в том числе 5 
за рубежом), 34 статьи в сборниках конференций и съездов (в том числе 8 за рубе­
жом), 15 тезисов докладов (в том числе 9 за рубежом) и 2 инструкции на способы 
лечения. Общий объем публикаций составляет 597 страниц, из них лично автором 
433 страницы (72,5 %).

Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, общей 
характеристики работы, обзора литературы, материалов и методов исследований, 8 
глав, заключения, списка использованных источников, материалов внедрения и при­
ложения. Диссертация изложена на 316 страницах текста (без списка использован­
ных источников, материалов внедрения и приложений -  210 страниц). Работа иллю­
стрирована 88 рисунками, 2 таблицами в основной части и 40 таблицами в приложе­
нии. Список использованных источников содержит 599 работ, из них 206 -  на рус­
ском и 393 -  на иностранных языках.

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

В главе изложены данные литературы о генетических и свободнорадикальных 
аспектах взаимоотношений в системе паразит - хозяина при гельминтозах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Материалом для исследования служили: мыши-самцы линии СВА 4-5 месяч­
ного возраста массой 18-20 г в количестве 3465 особей, крысы-самцы линии Wistar 
4-6 месячного возраста массой 230-250 г в количестве 280 особей, кровь 32 больных 
висцеральным токсокарозом в возрасте от 3 до 14 лет и 46 больных трихинеллезом в 
возрасте от 5 до 69 лет, а также 88 доноров в возрасте от 18 до 45 лет.

Для решения поставленных задач выполнено 16 серий опытов, 10 из которых 
были поставлены на подопытных животных, 3 -  на крови доноров in vitro и 3 -  с 
привлечением больных висцеральным токсокарозом, трихинеллезом.

В первой серии исследовали генотоксическое и цитотоксическое воздействия 
метаболитов карликовых цепней, личинок токсокар, трихинелл на клетки костного
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мозга и семенников мышей методом щелочного гель-электрфореза единичных кле­
ток в зависимости от дозы введенного инвазионного материала при заражении и 
сроков инвазии. Во второй серии опытов изучали изменения уровней микроядросо­
держащих сперматогониев (СГ), сперматоцитов (СЦ) и сперматид (СТ) в семенни­
ках мышей при инвазиях карликовыми цепнями, трихинеллами, личинками токсо- 
кар, аскарид в зависимости от дозы введенного инвазионного материала при зара­
жении. В третьей серии опытов изучали уровни сперматозоидов семенников с од­
ноцепочечной ДНК у мышей при гименолепидозе, токсокарозе и трихинеллезе в за­
висимости от дозы введенного инвазионного материала при заражении. В четвер­
той серии опытов изучали активность сперматогенеза в придатках мышей при ги­
менолепидозе, токсокарозе, аскаридозе, трихинеллезе с использованием *Н -  тими- 
дина В пятой серии изучали изменения в хромосомном аппарате клеток перифери­
ческой крови больных висцеральным токсокарозом, трихинеллезом. В шестой се­
рии  изучали наличие кластогенного эффекта при трехкратной подкожной сенсиби­
лизации мышей белковыми соматическими продуктами (СП) из тканей половозре­
лых паразитов Н. папа, Т. canis и секреторно-экскреторно-соматическим продуктом 
(СЭСП) личинок Т. spiralis при применении микроядерных тестов в клетках костно­
го мозга и семенников в зависимости от сроков наблюдения. В седьмой серии изу­
чалось наличие кластогенного воздействия белкового СП из половозрелых Н. папа 
на хромосомные наборы лимфоцитов крови доноров in vitro при их совместном 
культивировании в зависимости от групп крови по системе АВО(Н). В восьмой се­
рии опытов изучали возможные генотоксическое и цитоксическое эффекты белко­
вых СП из половозрелых карликовых цепней, токсокар и белкового СЭСП личинок 
трихинелл на лимфоциты крови доноров при их совместной культивации in vitro ме­
тодом щелочного гель-электрофореза единичных клеток. Девятая серия опытов 
была посвящена изучению изменений концентраций диеновых конъюгатов (ДК), 
малонового диальдегида (МДА), активностей супероксидцисмутазы (СОД) и ката­
лазы в гомогенатах мышц и семенников при трихинеллезе. В десятой серии изуча­
ли динамику концентраций продуктов деградации оксида азота (нитриты/нитраты) и 
общей антиоксидантной активности (ОАА) в плазме крыс при трихинеллезе различ­
ных степеней тяжести. В одиннадцатой серии опытов изучали влияние белковых 
СП из половозрелых карликовых цепней, токсокар, СЭП и СЭСП личинок трихи­
нелл на хемилюминесценцию (ХЛ) цельной крови доноров при ее инкубации in 
vitro. В двенадцатой серии выясняли влияние терапии гименолепидоза празикван- 
телем, индометацином или комплексом витаминов (А, С, Е и p-каротин) и их соче­
таниями на изменения показателей микроядерных тестов клетках костного мозга, 
семенников мышей, концентраций ДК, МДА, активностей СОД, каталазы в гомоге­
натах семенников животных и интенсивность инвазии на личиночной и имагиналь- 
ной стадиях развития карликовых цепней. В тринадцатой серии опытов изучали 
влияние специфической (альбендазол, мебендазол), патогенетической (индомета- 
цин, бемитил) и антиоксидантной (витамины А, С, Е и Р-каротин) терапии висце­
рального токсокароза на изменения показателей микроядерных тестов в клетках ко-
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стного мозга, семенников мышей, концентраций ДК, МДА, активностей СОД, ката* 
лазы в семенниках животных и интенсивность инвазии. В четырнадцатой серии 
изучали влияние специфической (альбендазол, мебендазол), патогенетической (ин- 
дометацин, бемитил) и антиоксидантной (витамины С, Е и Р-каротин с селеном) те­
рапии трихинеллеза средней тяжести на изменения показателей микроядерных тес­
тов в клетках костного мозга, семенников мышей, активность сперматогенеза и 
интенсивность инвазии. Пятнадцатая серия была посвящена разработке способа 
комбинированной терапии висцерального токсокароза у человека мебендазолом с 
ибупрофеном и витаминным антиоксидантным комплексом, содержащем витамины 
С, Е и р-каротин с селеном. В шестнадцатой серии разрабатывали способ комби­
нированной терапии трихинеллеза человека мебендазолом с индометацином и вита­
минным антиоксидантным комплексом, содержащем витамины С, Е и p-каротин с 
селеном.

Получение инвазионных яиц карликовых цепней для воспроизведения модели 
экспериментального гименолепидоза проводили по методу В.В Побяржина и соавт. 
(1999). Получение инвазионных яиц токсокар, аскарид и модели экспериментальных 
висцерального токсокароза, миграционного аскаридоза проводили по разработан­
ным нами методам (Бекиш В .Я , 1996; Бекиш В.Я. и соавт., 2000). Модель экспери­
ментального трихинеллеза воспроизводили по методу О.-Я.Л. Бекиша и соавт. 
(1982). Белковые СП из целых половозрелых гименолеписов, токсокар получали по 
разработанному нами методу (Бекиш В.Я., 1999). СЭП и СЭСП личинок трихинелл 
проводили по методу О.-ЯЛ. Бекиша (1972). Метод щелочного гель-электрофореза 
единичных клеток по N.P. Singh et al. (1988) в модификации В. Heilman et al. (1997) 
ставили на суспензиях клеток костного мозга, семенников мышей и лимфоцитов до­
норов. Метод позволяет определить уровни одноцепочечных разрывов, щелочно­
лабильных сайтов молекулы ДНК, которые определяют основной показатель гено- 
токсичности -  “момент хвоста” и количество апоптотических клеток. Микроядер- 
кый тест в клетках семенников мышей проводили по разработанному нами методу 
(Бекиш В Я. и соавт., 2003). Метод проведения хроматингетерогенного теста в 
сперматозоидах проводили по И. И. Горпиченко (1997) в нашей модификации для 
животных (Бекиш В.Я. и соавт., 2003). Активность сперматогенеза у мышей при 
гелъминтозах исследовали по способу В.З. Абакумова и соавт. (1997), адаптирован­
ной нами для мышей (Бекиш В.Я и соавт., 2002). Микроядерный тест клеток кост­
ного мозга мышей проводили по методу W. Schmid (1975). Препараты метафазных 
пластинок лимфоцитов крови человека получали по методу Г. Мак-Грегор и Дж 
Варли (1986), а их рутинный хромосомный анализ проводили с учетом принципов 
М. Ishidate (1988). Свободнорадикальные процессы у животных в процессе инвазии 
и ее лечении оценивались по изменениям уровней МДА, ДК, а также активностей 
СОД и каталазы в гомогенатах семенников, мышц с применением стандартных 
спектрофотометрических методов (Андреева Л И. и соавт., 1988; Гаврилов В.Б. и 
соавт., 1988; Beauchamp С. et al., 1971; Короток М.А. и соавт., 1988). В плазме крови 
трихинеллезных крыс определяли концентрации нитритов/нитратов по спектрофо-
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тометрическому методу А.П. Солодкова и соавт. (2001) и ОАА -  по Г.И. Клебанову 
и соавт. (1988). Определение выработки активных форм кислорода (АФК) цельной 
крови человека при воздействии белковыми СП, СЭП и СЭСП гельминтов проводи­
лась с помощью метода измерения интенсивности люминолзависомой ХЛ (Влади­
миров Ю.А. и соавт., 1989).

Статистическая обработка полученных цифровых данных производилась 
на ПЭВМ с использованием программ Statgraphics 2.1, Statistics S.O. и Excel 2002. 
Просчитывались средняя арифметическая, ошибка средней арифметической (М+ш) 
и в опытах с применением щелочного гель-электрофореза единичных клеток -  стан­
дартное отклонение средней арифметической (M+SD). Достоверность выявляемых 
различий определяли по t-критерию Стьюдента. Полученные результаты считались 
достоверными при Р<0,01 - 0,05. Фотографии эритроцитов костного мозга, клеток 
сперматогенеза, метафазных пластинок лимфоцитов периферической крови челове­
ка, “комет” клеток костного мозга, семенников и лимфоцитов доноров получали при 
помощи цифровой фотокамеры Nikon Coolpix-4500.

Объем проведенных исследований. Получено 7716 микропрепаратов. Всего 
изучено 4148800 клеток. Проведено 275 исследований активности сперматогенеза, 
320 -  спонтанной и активированной паразитарными продуктами хемилюминесцен- 
ции цельной крови доноров, 2800 -  концентраций МДА, ДК и активностей СОД, 
каталазы в гомогенатах семенников и мышц, 280 -  концентраций нитри- 
тов/нитратов, 280 -  ОАА, Проведено 70 исследований оценки интенсивности инва­
зии у мышей в кишечниках при гименолепидозе, 110 -  в тушках при токсокарозе, 
110 — в диафрагмах при трихинеллезе.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Состояние наследственного аппарата клеток хозяина при гельминтозах

При проведении щелочного гель-электрофореза единичных клеток у инвази- 
рованных мышей-самцов линии СВА установлено, что метаболиты карликовых 
цепней, личинок токсокар, трихинелл обладают генотоксическим воздействием на 
генеративные и соматические клетки инвазированного хозяина, вызывая увеличение 
количества одноцепочечных разрывов и щелочно-лабильных сайтов ядерной ДНК в 
клетках костного мозга и семенников in vivo (рис. 1 - 6). Повреждения ядерной ДНК 
клеток костного мозга, семенников хозяина при гименолепидозе, токсокарозе и три­
хинеллезе зависели от стадий развития паразитов и от особенностей их биологии.

Максимально выраженное генотоксическое воздействие карликовых цепней 
наблюдалось на личиночной (3-й день) и имагинальной (14-й день) стадиях развития 
(рис. 1, 2). Генотоксический эффект личинок токсокар был выражен на 7-й - 21-й 
дни инвазии и совпадал с периодом их активной миграции по тканям хозяина (рис. 
3,4). С 28-го дня у инвазированных токсокарами мышей генотоксический эффект
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3 день 7 день 14 день
П  Негативный контроль 1 }  яиц/г

21 день 28 день 
В  20 яиц/г 0 4 0  яиц/г

Рис. 1 “Момент хвоста” клеток костного мозга мышей-самцов линии СВА стой гименолепидозе (*- 
достоверное отличие от негативного контроля, * - от данных дозы 5 яиц/г, ® -о т  данных дозы 20 
яиц/г при Р<0,01-0,05).

Рис. 2 “Момент хвоста” клеток семенников мышей-самцов линии СВА при гименолепидозе (* - 
достоверное отличие от негативного контроля, * -  от данных дозы S яиц/г, ® - от данных дозы 20 
яиц/г при Р О ,0 1-0,05).

повреждений ДНК клеток костного мозга отсутствовал при дозах заражения в 5,20 
яиц/г и в клетках семенников -  при дозах заражения в 5, 20, 40 яиц/г. Этот феномен 
можно связать с приостановкой миграции личинок токсокар по тканям хозяина На 
60-й день инвазии при дозе заражения 40 яиц/г отмечалось повторное повреждение 
ядерной ДНК клеток костного мозга и семенников у токсокарозных животных, ко­
торое можно объяснить возобновлением миграции личинок паразитов. При экспе­
риментальном трихинеллезе на кишечной стадии инвазии (7-й день) генотоксиче­
ское воздействие метаболитов паразитов наблюдалось только в клетках костного 
мозга при трихинеллезе средней тяжести, а также одновременное повреждение ДНК 
в клетках костного мозга и семенников при тяжелом трихинеллезе (рис. 5, 6). Мак­
симально выраженное генотоксическое воздействие метаболитов трихинелл на со­
матические и генеративные клетки хозяина отмечались на стадиях миграции (14 -  
21-й дни) и инкапсуляции личинок трихинелл (28-й день).

Рост повреждений ядерной молекулы ДНК клеток костного мозга и семенни­
ков при экспериментальных гименолепидозе, висцеральном токсокарозе, трихинел­
лезе зависел от дозы введенного инвазионного материала при заражении и досто­
верно возрастал при ее увеличении. Дозозависимое генотоксическое воздействие 
метаболитов гельминтов четко прослеживалось на росте “момента хвоста” в клет­
ках костного мозга и семенников. Этот эффект наблюдался при гименолепидозе при
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увеличении дозы заражения с 5 до 20 и до 40 яиц/г на 3-й день опыта, а также при 
увеличении дозы с 20 до 40 яиц/г на 7-й и 21 -й дни в клетках костного мозга и на 7-й

Рис. 3 “Момент хвоста” клеток костного мозга мышей-самцов линии СВА при висцеральном ток- 
сокарозе (* - достоверное отличие от негативного контроля, *- от данных дозы 5 яиц/г, ® - от дан­
ных дозы 20 яиц/г при Р О ,01-0,05).

3 день 7 день 14 день 21 лень 2S день 60 день 90 день
D Негативный контроль Я  5 яиц/г В  20 яиц/г В40 яиц/г

Рис. 4 “Момент хвоста” клеток семенников мышей-самцов линии СВА при висцеральном токсо- 
карозе (* - достоверное отличие от негативного контроля, ® - от данных дозы 20 яиц/г при Р<0,01- 
0,05).

и 14-й дни опыта -  в клетках семенниках. При экспериментальном висцеральном 
токсокарозе прослеживался рост “момента хвоста” клеток костного мозга в 1,6 - 2,7 
раза при увеличении дозы заражения с 5 до 20 и до 40 яиц/г на 14-й день наблюде­
ния и с 20 до 40 яиц/г -  на 7-й и 21-й дни опыта. Этот эффект наблюдался также в 
клетках семенников мышей, инвазировэнных токсокарами, при увеличении дозы за­
ражения с 20 до 40 яиц/г на 14, 21 и 60-й дни опыта. Дозозависимый генотоксиче­
ский эффект метаболитов трихинелл был обнаружен при увеличении дозы зараже­
ния с 20 до 40 лич/г на 7,14,21, 28-й дни наблюдения в клетках костного мозга и на 
14, 21, 28-й дни -  в клетках семенников. При увеличении дозы заражения с 5 до 20 и 
до 40 лич/г на 14-й день инвазии в клетках семенников трихинеллезных мышей на­
блюдался рост “момента хвоста” в 2,7 и 2,2 раза соответственно.

Установлено, что метаболиты карликовых цепней, личинок аскарид и токсо- 
кар, трихинелл обладают кластогенным воздействием на генеративные клетки спер­
матогенеза хозяина, которое проявляется в росте числа СГ, СЦ и СТ с МЯ в семен­
никах мышей. Наиболее выраженные цитогенетические изменения в клетках спер­
матогенеза хозяина установлены в периоды высокой биологической активности па­
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разитов. личиночная и имагинальная стадии развития при гименолепидозе с макси­
мальным ростом микроядросодержащих клеток сперматогенеза на 3, 7 и 14-й дни 
инвазии; 14-28-й дни инвазии -  при миграционном аскаридозе; 3 -21-й дни инвазии

□Негативный контроль И5 лич/г В  20 лич/г Ш40 лич/г

Рис. 5 “Момент хвоста” клеток костного мозга мышей-самцов линии СВ А при трихинеллезе (*■ 
достоверное отличие от негативного контроля, ®- от данных дозы 20 лич/г при Р О ,01-0,05).

Рис. 6  “Момент хвоста” клеток семенников мышей-самцов линии СВА при трихинеллезе (* - дос­
товерное отличие от негативного контроля, * - от данных дозы 5 лич/г, ® - от данных дозы 20 лич/г 
при Р<0,01-0,05).

-  при висцеральном токсокарозе; 14—21-й дни (стадия миграции) и 28-60-й дни (ста­
дия инкапсуляции) - при трихинеллезе.

Степень повреждений наследственного аппарата клеток семенников мышей 
при гименолепидозе, висцеральном токсокарозе, трихинеллезе коррелирует с интен­
сивностью инвазии. Так, у гименолепидозных мышей, зараженных в дозе 40 яиц/г, 
количество МЯ в СГ достоверно было выше в 1,8 - 2,1 раза, в СЦ -  в 1,8 раза и СТ -  
в 1,9 раза по сравнению с животными, инвазированных в дозе 20 яиц/г. При висце­
ральном токсокарозе число микроядросодержащих клеток сперматогенеза коррели­
ровало с дозой введенного инвазионного материала на 3-й и 21-й дни от момента за­
ражения. При экспериментальном трихинеллезе рост числа микроядросодержащих 
клеток сперматогенеза в семенниках зависел от дозы введенного инвазионного ма­
териала при заражении на 14, 21 и 28-й дни наблюдения и достоверно возрастал при 
увеличении дозы с 20 до 40 лич/г. Рост микроядросодержащих клеток сперматогене­
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за отмечен у мышей при увеличении дозы заражения с 5 до 20 и до 40 лич/г во время 
миграции паразитов.

При гименолепидозе, миграционном аскаридозе, трихинеллезе отмечен позд­
ний рост числа микроядросодержащих клеток семенников (14-й день), который 
имел тенденцию к длительному сохранению на высоком уровне (28 -  60-й дни инва­
зии). Этот эффект можно объяснить тем, что жизненный цикл клеток сперматогене­
за длительный и время развития от стволовых СГ до сперматозоидов составляет бо­
лее 42-х дней. Наиболее подвержены кластогенному воздействию метаболитов 
гельминтов СГ, наименее -  СТ. Этот факт можно связать с наличием гематотести- 
кулярного барьера в семенниках, а также с тем, что поврежденные СГ и СЦ подвер­
гаются элиминации, и количество СТ снижается.

При проведении хроматингетерогенного теста в сперматозоидах семенников 
мышей линии СВА, инвазированных карликовыми цепнями, личинками токсокар и 
трихинелл, установлено генотоксическое воздействие метаболитов гельминтов на 
наследственный аппарат клеток конечной стадии сперматогенеза у мышей, кото­
рое характеризуется ростом процента гамет с денатурированной, одноцепочечной 
ДНК. Наиболее выраженные изменения в наследственном аппарате сперматозоидов 
хозяина отмечались в период высокой биологической активности паразитов, дости­
гая максимальных значений на 7-й и 21-й дни инвазии при гименолепидозе и на 14, 
21 и 60-й -  при висцеральном токсокарозе. На кишечной стадии трихинеллезной ин­
вазии (7-й день) наблюдался рост процента сперматозоидов с поврежденной ДНК 
при легкой, средней и тяжелой степенях тяжести. Максимально выраженное мута­
генное воздействие метаболитов трихинелл на генеративные клетки хозяина отме­
чалось на стадиях миграции и инкапсуляции личинок паразитов.

Повреждения наследственного аппарата сперматозоидов мышей при гельмин- 
тозах определялись интенсивностью инвазии и достоверно возрастали при увеличе­
нии дозы заражения. Так, у животных, зараженных карликовыми цепнями в дозе 20 
яиц/г массы тела, уровень сперматозоидов с одноцепочечной ДНК был выше в 1,6- 
2,1 раза на 7-й и 21-й дни наблюдения по сравнению с данными у мышей, инвазиро­
ванных в дозе 5 яиц/г. При сопоставлении числа сперматозоидов с поврежденной 
ДНК у животных, зараженных гименолеписами в дозе 40 яиц/г, с показателями у 
мышей, инвазированных в дозе 20 яиц/г, отмечался их рост в 1,5 - 1,8 раза на 7,21 и 
28-й дни инвазии. При висцеральном токсокарозе зависимость генотоксического 
эффекта метаболитов токсокар от дозы введенного инвазионного материала отмеча­
лась в клетках семенников на 14, 21 и 60-й дни от момента заражения. При трихи­
неллезе увеличение дозы заражения с 20 до 40 лич/г массы тела сопровождалось 
ростом процента сперматозоидов с денатурированной ДНК на 7, 14, 21 и 28-й дни 
инвазии. Во время миграции личинок трихинелл по кровяному руслу при увеличе­
нии дозы заражения с 5 до 20 и до 40 лич/г в семенниках отмечался достоверный 
рост сперматозоидов с поврежденной ДНК в 1,2 - 3,2 раза.

Гвмгеаг.кий государственный 1 
V : -«чнскМ  университет .

. . / и  ^ о т е к д  !
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У больных висцеральным токсокарозом, трихинеллезом средней и тяжелой 
степеней наблюдался рост аберрантных лимфоцитов в периферической крови по 
сравнению с данными кариотипов доноров.

Цитотоксическое воздействие метаболитов гельминтов на клетки
хозяина

Установлено, что метаболиты карликовых цепней, личинок токсокар, трихи­
нелл обладают цитотоксическим действием, которое характеризовалось ростом про­
цента апоптотических клеток в костном мозге и семенниках инвазированных жи­
вотных (рис. 7 - 1 0 ) .  При экспериментальных гименолепидозе и токсокарозе этот 
эффект наблюдался только при высоких дозах заражения (20 и 40 яиц/г), а при 
трихинеллезе -  при всех степенях тяжести инвазии (5, 20 и 40 лич/г). 
Цитотоксическое воздействие зависело от особенностей биологии развития 
гельминтов. При гименолепидозе оно было максимально выражено на стадиях 
цистицеркоидов (3-й день) и имаго (14-й день), а при висцеральном токсокарозе -  
только на 14-й день инвазии (рис. 7, 8). Рост апоптотических клеток костного мозга

3 день 7 день 14 день 21 день 28 день

□Негативный контроль Я  5 яиц/г В20 яиц/г 040 яиц/г

Рио. 7 Алоптотические клетки костного мозга мышей-самцов линии СВА при гименолепидозе (*- 
достоверное отличие от негативного контроля, *  - от данных дозы 5 яиц/г, ® - от данных дозы 20 
яиц/г при Р О ,01-0,05).

□  Негативный контроль Я  5 яиц/г Q 20 янц/r В  40 яиц/г

Рис. 8 Алоптотические клетки семенников мышей-самцов линии СВА при гименолепидозе (*■ 
достоверное отличие от негативного контроля, ® - от данных дозы 20 яиц/г при Р<0,01 -0,05).
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и семенников на кишечной стадии развития трихинелл (7-й день) был отмечен толь­
ко при тяжелом трихинеллезе (рис. 9,10). На миграционной стадии развития пара­
зитов (14 • 21-й дни) цитотоксическое воздействие метаболитов личинок трихинелл 
проявлялось при всех дозах заражения. Оно также отмечалось и на стадии инкапсу­
ляции паразитов (28-й день).

Рост процента апоптотических клеток в костном мозге и семенниках мышей 
при гименолепидозе зависел от дозы введенного инвазионного материала, взятого 
при заражении, и достоверно возрастал при ее увеличении. При увеличении дозы с 5 
до 20 и до 40 яиц карликовых цепней на 1 г массы тела животного на 3-й день в ко­
стном мозге наблюдался рост апоптотических клеток в 1,5 - 1,8 раза. В семенниках 
увеличение дозы заражения с 20 до 40 яиц/г массы тела животного на 3-й и 14-й дни 
инвазии сопровождалось увеличением апоптотических клеток в 1,6 раза

Цитотоксическое воздействие метаболитов личинок токсокар во время инва­
зии не зависело от дозы заражения.

Q Негативный контроль И 5янчТ □  20 лнч'г В40лачТ

Рис. 9 Апоптогические клетки костного мозга мышей-самцов линии СВА при трихинеллезе (*- 
достоверное отличие от негативного контроля, * - от данных дозы S лич/г, ® - от данных дозы 20 
лич/г при Р<0,01 -0,05).

Здсиь 7 день 14 день 21 леяь 28 Лсиь 60 деяь 90 день

□Нсггпмный контроль Я 5 мяч/г И  20 лич/г В  40 лич/г

Рис. 10 Апоптогические клетки семенников мышей-самцов линии СВА цри трихинеллезе (*- дос­
товерное отличие от негативного контроля, *- от данных дозы 5 лич/г, ® - от данных дозы 20 лич/г 
при Р<0,01-0,05).

При увеличении дозы заражения с 5 да 20 личинок трихинелл на 1 г массы те­
ла животного на 14-й день в семенниках и на 14-й, 21-й дни в костном мозге наблю-
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дался рост апоптоза в 1,3 -1,9 раза. Дозозависимый цитотоксический эффект мета­
болитов трихинелл был установлен также при увеличении дозы заражения с 20 до 
40 лич/г в костном мозге на 14-й, 28-й дни и в семенниках на 1441, 21-й, 28-й дни 
инвазии.

При гименолегоадозе, миграционном аскаридозе, токсокарозе и трихинеллезе 
отмечается снижение активности сперматогенеза за счет пониженного выхода спер­
матозоидов в придатки у зараженных мышей. Максимальное снижение активности 
сперматогенеза было отмечено при трихинеллезе, что может быть связано с наи­
большей тяжестью протекания инвазии по отношению к остальным моделям гель­
минтозе», взятых для эксперимента. Снижение активности сперматогенеза у мышей 
при гельминтозах можно связать с тем, что СГ, а также предшественники спермато­
зоидов (СЦ 2-го порядка, СТ) с поврежденным генетическом аппаратом в большин­
стве случаев оказываются нежизнеспособными и либо погибают, либо не проходят 
следующие стадии развития. Это снижает выход числа сперматозоидов в придатки 
семенников инвазиров энных мышей. Повреждение наследственного аппарата кле­
ток сперматогенеза может быть связано с непосредственным воздействием метабо­
литов личинок и половозрелых форм гельминтов на геном клеток хозяина, актива­
цией свободнорадикальных процессов в организме хозяина при паразитозах, а также 
с неспецифическим ответом организма хозяина на внедрение чужеродных субстан­
ций. Степень снижения активности сперматогенеза у инвазированных животных 
обусловлено видом гельминта, взятого в эксперименте, и достигает максимальной 
выраженности при трихинеллезе.

Изучение мутагенной активности соматических белковых продуктов из тканей 
гельминтов на наследственный аппарат клеток млекопитающих и человека

Сенсибилизация мышей-самцов линии СВ А белковыми СП из тканей карли­
ковых цепней, токсокар и СЭСП личинок трихинелл сопровождается кластогенным 
воздействием, индуцируя повреждения в соматических и генеративных клетках ко­
стного мозга и семенников. Рост повреждений в геноме животных максимально вы­
ражен в течение первой недели от начала сенсибилизации. Наиболее подвержены 
кластогенному воздействию паразитарных продуктов ПХЭ в костном мозге и СП, 
СЦ в семенниках. Тяжесть повреждений в наследственном аппарате соматических и 
генеративных клеток сенсибилизированных СП токсокар, СЭСП личинок трихинелл 
животных возрастает при увеличении дозы паразитарного продукта в линейной за­
висимости. При получении белковых соматических продуктов из гельминтов в них, 
кроме самих белков, входят также углеводы, липиды и другие вещества Факт дозо­
зависимого эффекта из расчета концентрации в соматических продуктах белка ука­
зывает на ведущую роль белков паразитов, как кластогенных факторов при сенси­
билизации.

Совместное культивирование лимфоцитов доноров с белковыми СП из поло­
возрелых карликовых цепней приводит к достоверному увеличению числа абер­
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рантных клеток. При культивированиях лимфоцитов доноров группы 0(1) с белко­
выми СП из карликовых цепней был установлен кластогенный эффект последних 
при концентрациях 300 и 500 мкг/мл. Рост числа аберрантных клеток при культиви­
ровании лимфоцитов доноров групп А(П) и В(ПГ) был отмечен при дозе белковых 
продуктов в 100, 300 и 500 мкг/мл. Максимальные повреждения в кариотипах лим­
фоцитов доноров AB(IV) группы были установлены при концентрациях СП карли­
ковых цепней в культуральной среде в 100,300 и 500 мкг/мл. Количество цитогене­
тических изменений при культивировании лимфоцитов крови доноров зависело от 
концентрации гименолепидозных СП, что ярко прослеживалось в опытах с лимфо­
цитами крови доноров AB(IV) группы. Так при увеличении концентрации СП со 100 
до 300 мкг/мл в культуре лимфоцитов доноров AB(TV) возрастал в 2 раза уровень 
аберрантных клеток. Культивирование лимфоцитов крови доноров AB(IV) с СП 
карликовых цепней в концентрации 500 мкг/мл привело к росту аберрантных клеток 
в 1,5 раза по сравнению с данными, полученными при концентрации 300 мкг/мл.

Белковые СП Н. папа, Т. cams и СЭСП личинок Т. spiralis при их добавлении в 
культуры лимфоцитов крови доноров оказывают генотоксическое воздействие, вы­
зывая увеличение количества одноцепочечных разрывов и щелочно-лабильных сай­
тов ядерной ДНК клеток in уйго(рис. 11). Рост повреждений ядерной молекулы ДНК

100 ыкг/ш ЗООшАа 400шаАа
□  Негативный контроль Я  СП Н. папа QCF1Т. ctnis ВСЭСП Т. spkmfis

Рис. 11 “Момент хвоста” клеток в культурах лимфоцитов крови доноров при добавлении белковых 
соматических продуктов Н. папа, Т. canis (СП) и секреторно-экскреторно-сомагяческого продукта 
личинок Т. spiralis (СЭСП) in vitro (*- достоверное отличие от негативного контроля; #  - от данных 
дозы СП, СЭСП в 100 мкг/мл; ® - от данных дозы СП, СЭСП в 200 мкг/мл при Р<0,01 -0,05).

□Н етканы й контроль ■сПН.шша ИСПТ. canis ЙСЭСПТ. spiralis

Рис. 12 Апоптотические клетки в культурах лимфоцитов крови доноров при добавлении белковых 
соматических продуктов Н. папа, Т. canis (СП) и секрегорно-экскрегорно-соматического продукта 
личинок Т. spiralis (СЭСП) in vitro (*- достоверное отличие от негативного контроля; # - от данных 
дозы СП, СЭСП в 100 мкг/мл; ® - от данных дозы СП, СЭСП в 200 мкг/мл при Р<0,01-0,05.)



22

клеток зависел от дозы белковых СП, СЭСП гельминтов и достоверно возрастал при 
ее увеличении. Дозозависимый эффект четко прослеживался на изменениях “момен­
та хвоста”. Рост “момента хвоста” в 2,6 раза был установлен только при увеличении 
дозы СП Н. папа с 200 до 400 мкг/мл. При росте дозы СП Т. canis и СЭСП Т. spiralis 
со 100 до 200 и до 400 мкг/мл наблюдалось увеличение “момента хвоста” в 1,7 - 2,4 
раза.

Белковые СП и СЭСП гельминтов при их добавлении в культуры лимфоцитов 
доноров in vitro проявляют также цитотоксическое воздействие в виде роста апопто- 
тических клеток (рис. 12). Это влияние имело видоспецифический характер и зави­
село от виоа белкового СЩСЭСП), добавленного в культуры лимфоците» крови до­
норов . Рост апоптотических клеток в 5,3 раз был отмечен при добавлении СП Н. 
папа в культуральную среду только при дозе 400 мкг/мл, тогда как этот показатель 
был выше негативного контрольного уровня при дозах СП Т. canis и СЭСП личинок 
Т. spiralis в 200 и 400 мкг/мл. Кроме того, СП Т. canis не проявлял дозозависимого 
цитотоксического воздействия, так как при всех исследуемых дозах СП рост апоп­
тотических клеток был одинаков и в среднем в 3,7 раза был выше по сравнению с 
негативным контролем. Напротив, при увеличении дозы СЭСП личинок Т. spiralis 
до 400 мкг/мл число апоптотических клеток возрастало в 1,7 раза по сравнению с 
данными дозы 200 мкг/мл.

Развитие окислительного стресса в организме хозяина при гельмннтозах

Установлено, что инвазии карликовыми цепнями, личинками токсокар у  мы­
шей-самцов линии СВА сопровождаются нарушением хода свободнорадикальных 
процессов в клетках семенников хозяина На 6-й и 14-й дни после заражения гиме- 
нолеписами в дозе 20 яиц/г массы тела животного повышаются концентрации про­
дуктов ПОЛ (ЦК, МДА) и снижаются активности ферментов антиоксидантов -  ката­
лазы, СОД. Наиболее значимые сдвиги свободнорадикальных процессов наблюда­
лись на 14-й день инвазии и коррелировали с цитогенетическими изменениями в 
клетках сперматогенеза. В семенниках мышей, зараженных токсокарами в дозе 20 
яиц/г, на 30-й день инвазии отмечается увеличение концентраций продуктов ПОЛ 
(ЦК, МДА) и снижение активности ферментов антиоксидантов -  каталазы, СОД,

Трихинеллезная инвазия средней тяжести у мышей (доза заражения 20 лич/г) 
сопровождается синхронной активацией свободнорадикальных процессов в клетках 
мышц и семенников в виде повышения уровней продуктов ПОЛ (ЦК, МДА) и сни­
жением активности ферментов-антиоксидантов (СОД каталаза). На ранних стадиях 
инвазии (3-14-й дни) происходят разнонаправленные процессы, обусловленные 
снижением или повышением уровней МДА, ДК и активности СОД и каталазы. Та­
кие колебания обусловлены ответом организма хозяина на внедрение паразита и за­
пуском свободнорадикальных процессов, обеспечивающих его изгнание. В более 
поздние сроки инвазии (28,60 и 90-й дни) наблюдается истощение и декомпенсация 
свободнорадикальных механизмов защиты хозяина против паразита, которое сопро-
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дождалось повышением уровня продуктов ПОЛ и снижением активности фермен­
тов-антиоксидантов (СОД, каталаза). Повышение продуктов ПОЛ и снижение ак­
тивности ферментов-антиоксидантов в клетках семенников мышей на 21-й и 28-Й 
дни инвазии коррелировали с ростом в них генотоксических и цитотоксических по­
вреждений.

Нарушение свободнорадикальных процессов в гонадах при гименолепидозе, 
висцеральном токсокарозе, трихинеллезе может быть одним из ведущих механизмов 
повреждения наследственного аппарата клеток хозяина.

Установлено, что у крыс с легким течением трихинеллеза концентрация нит- 
ритов/нитратов повышалась, а ОАА плазмы снижалась только на 21-й день наблю­
дения, При трихинеллезе средней тяжести концентрация нитритов/нитратов повы­
шалась с 7-го по 60-й дни наблюдения, а ОАА снижалась с 14-й по 60-й дни наблю­
дения по сравнению с интактными животными. Концентрация нитритов/нитратов у 
животных, зараженных в дозе 20 лич/г, на 21-й день наблюдения в 1,5 раза досто­
верно превышала показатели у животных, зараженных в дозе 5 лич/г. При тяжелом 
трихинеллезе уровень нитритов/нитратов был выше во все сроки наблюдения, а 
ОАА плазмы достоверно снижалась на 7,14,21 и 60-й дни по сравнению с контро­
лем. При сравнении показателей крыс, зараженных в дозе 40 лич/г, с инвазирован- 
ными животными, зараженными в дозе 20 лич/г, отмечалось достоверное увеличе­
ние концентрации нитритов/нитратов в 1,3 раза на 14-й и 21-й дни и снижение ОАА 
в 1,6 раза на 21-й и 28-й дни от начала инвазии. На основании результатов исследо­
ваний можно констатировать, что трихинеллезная инвазия сопровождается окисли­
тельным и нитрозилирующим стрессом в клетках хозяина, который характеризуется 
повышением концентрации продуктов деградации оксида азота и снижением ОАА. 
Проявление окислительного и нитрозилирующего стресса зависит от стадии разви­
тия паразита, максимально выражено до время миграции личинок трихинелл и кор­
релирует с периодом наибольших цитогенетических повреждений в генеративных и 
соматических клетках хозяина. Тяжесть окислительного и нитрозилирующего 
стресса в организме хозяина обусловлена дозой введенного инвазионного материала 
при заражении и достоверно возрастает при ее увеличении на 21-й и 28-й дни инва­
зии.

Установлено, что при добавлении белковых продуктов гельминтов (СП Н. 
папа, СП Т. cams СЭП и СЭСП Т. spiralis) отмечается увеличение ХЛ-ответа клеток 
периферической крови доноров in vitro (рис. 13). Рост ХЛ-ответа обусловлен дозой 
белковых паразитарных продуктов и достоверно возрастает в 1,2 - 3,2 раза при ее 
увеличении с 30 до 60 мкг/мл. ХЛ клеток тканей осуществляется за счет реакций с 
участием АФК, NO, перекисного окисления липидов (Дурнев А Д. и соавт., 1998). 
Все вещества, стимулирующие образование АФК, N 0 рассматриваются как потен­
циальные мутагены. Таковыми могут быть для хозяина при паразитарных заболева­
ниях эндогенные и экзогенные метаболиты гельминтов. При дозе паразитарных 
продуктов в 90 мкг/мл ХЛ-ответ был ниже, чем при дозе 60 мкг/мл. Этот факт мож­
но связать с угнетающими выход АФК, N 0 и цитотоксическим воздействиями бел­
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ковых паразитарных продуктов на клепай крови человека в такой дозе. При дозе в 
120 мкг/мл отмечается ингибирующие действие белковых паразитарных продуктов 
в виде снижения ХЛответа по отношению к уровню спонтанной ХЛ. Максималь­
ный интегральный показатель светосуммы ХЛ после добавления белковых парази­
тарных продуктов был отмечен при их концентрации в 60 мкг/мл во всех сериях, то­
гда как наименьшее время достижения максимальной интенсивности ХЛ после до­
бавления паразитарных продуктов значительно варьировало. Минимальное значе­
ние оно имело в опытах с СЭСП Т. spiralis и СП Т. canis в концентрации 30 мкг/мл, а 
в исследованиях с СП Н. пала и СЭП Т. spiralis -  при дозах 90 и 60 мкг/мл соответ­
ственно. Эти данные позволяет говорить о видоспецифичном воздействии парази­
тарных белковых продуктов на показатели светосуммы и времени достижения мак­
симальной интенсивности ХЛ.

Рис. 13 Хемилюминесцентный ответ (ХЛ-ответ) цельной крови доноров при добавлении белко­
вых СП, СЭП, СЭСП гельминтов in vitro.

Механизмы генотоксического и кластогенного воздействия метаболитов гель­
минтов на соматические и генеративные клетки хозяина до конца не изучены. Из ре­
зультатов, приведенных выше, следует, что ведущая роль в повреждении генома хо­
зяина при гельминтозах принадлежит развитию окислительного стресса в его тка­
нях. Основываясь на результатах проведенных нами исследований, можно считать, 
что гельминты, проникнув в организм хозяина, инициируют в нем запуск защитных 
реакций (рис. 14). Последние заключаются в направленном на уничтожение гель­
минтов повышении выработки АФК макрофагами и другими клетками, активации 
N 0 - синтазы с последующим ростом концентрации N 0 и продукта его реакции с 
супероксид анионом -  пероксинитрита. Эти механизмы подтверждаются проведен­
ными нами исследованиями по изучению ХЛ клеток цельной крови доноров при 
воздействии белковыми СП Н. папа, Т. canis, СЭП и СЭСП личинок Т. spiralis, кото­
рые стимулируют in vitro ХЛ клеток крови за счет выработки последними АФК. По­
вышение выработки N 0, АФК организмом хозяина синхронно стимулирует в нем 
образование каталазы, СОД, глютатионперокевдазы, глютатионредуктазы с воз­
можным последующим истощением функции антиоксидантной системы. Этот тезис
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подтверждается, полученными нами данными по изменению концентраций продук­
тов ПОЛ и активностей СОД и каталазы при экспериментальном трихинеллезе 
средней тяжести. В ответ на реакции хозяина, вызванные внедрением паразита (по­
вышение выработки N 0, АФК, повышение активностей каталазы, СОД, глютатион- 
пероксидазы, глютатионредуктазы), гельминты мобилизуют свои защитные реакции 
на синтезируемые хозяином АФК и NO, что проявляется в синтезе глютатион-S- 
трансфераз, СОД, пероксидаз, NO-синтазы (рис. 14). Наличие этих ферментов было 
установлено у ряда представителей классов Трематода, Цестода и Нематода Акти­
вация этих ферментов приводит к последовательному снижению O i, Н2О2 и ОН, а

Стимуляция образования 
каталазы, С О Д  глю птяоя- 
пероксидазы, глютятионре-

дукгазы с последующим 
истощением функции ан­
тиоксидантной защиты

Нарушение баланса между уровнем образования АФК, NO и эффектив­
ностью действия антиоксидантных механизмов клеток впаяна

Окислительный н нитрожлнрующий стресс в клетках тканей организма дозяина

Повреждения наследственного аппарата генеративпых н 
соматические клеток хозяина

Генные Одно- к дауцепочечные Хромосомные
мутации разрывы д а к аберрации

Рис. 14 Развитие окислительного я  нитрозилирукяцего стресса в клетках хозяина при гельминто- 
зах.
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также к синтезу NO. В течение инвазии гельминты избирательно поглощают необ­
ходимые для их жизнедеятельности витамины-антиоксиданты (A, Bt, Bi2, С, Е, Р- 
каротин и др.). Вышеуказанные процессы нарушают баланс между уровнем образо­
вания АФК, N 0 и эффективностью действия антиоксидантных механизмов клеток 
хозяина, что приводит к окислительному и нитрозилирующему стрессу в клетках 
его тканей (рис. 14).

Нами впервые было показано, что окислительный стресс наблюдается не толь­
ко в соматических, но и в генеративных клетках хозяина и коррелирует с цитогене­
тическими повреждениями в них. Развитие окислительного и нитрозилирующего 
стресса при гельминтозах в клетках хозяина приводит к повышению концентраций 
АФК, N 0, продуктов ПОЛ. Мутагенные проявления окислительного и нитрозили­
рующего стресса при гельминтозах в наследственном аппарате клеток хозяина мо­
гут характеризоваться ростом одно- и двуцепочечных разрывов ДНК с последую­
щим увеличение генных и хромосомных аберраций (рис. 14).

Защита наследственного аппарата хозяина при гельминтозах на основе приме­
нения комбинированной терапии

Исследовано состояние генома хозяина, инвазированного карликовыми цеп­
нями, и протекание свободнорадикальных процессов в клетках семенников при на­
значении специфической (празиквантел), патогенетической (индометацин) и анти­
оксидантной (витамины А, С, Е и Р-каротин) комбинированной терапии гименоле- 
пидоза. Установлено, что у зараженных мышей, получавших терапию на личиноч­
ной стадии гименолепидоза только празиквантелем, индометацином, витаминным 
комплексом или сочетанием антигельминтика с индометацином, отмечалось сниже­
ние уровней микроядросодержащих ПХЭ, СГ и СЦ в среднем в 1,3 - 2,1 раза по 
сравнению с данными чистой инвазии. Уровни этих клеток с МЯ превышали анало­
гичные показатели интактного контроля в среднем в 1,8 - 7 раз. В семенниках мы­
шей была отмечена только нормализация активности СОД при терапии празикван­
телем, каталазы -  при терапии антигельминтиком с индометацином или комплексом 
витаминов, обоих ферментов-антиоксидантов -  при введении комплекса витами­
нов или его сочетания с индометацином. Назначение празиквантеля совместно с ин­
дометацином И комплексом витаминов-антиоксидантов на личиночной стадии ги­
менолепидоза оказалось более эффективным способом защиты генома хозяина и 
стабилизации свободнорадикальных процессов в семенниках по сравнению с дан­
ными других применявшихся вариантов терапии. Применение комбинации этих 
препаратов приводило к снижению уровней микроядросодержащих клеток костного 
мозга и семенников всех исследованных типов, ДК, МДА -  до показателей интакт­
ного контроля и нормализации активности ферментов-антиоксидантов в семенниках 
хозяина

Однократное применение празиквантеля на имагинальной стадии гименолепи­
доза не защищало полностью геном клеток хозяина. Это подтверждалось сохране­
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нием высоких уровней микроядросодержащих ПХЭ, СЦ, продуктов ПОЛ, низкой 
активностью ферментов антиоксидантов по сравнению с интактным контролем, на­
хождением цестод в тонком кишечнике хозяина. Комбинированная терапия празик- 
вангелем с индометацином или комплексом витаминов-антиоксидантов, а также 
введение последних без антигельминтика на имапшальной стадии гименолепидоза 
более эффективно снижала число паразитов в кишечнике, уровни микроядросодер­
жащих клеток, ДК, МДА и повышала активность СОД или каталазы в гомогенатах 
семенников, чем назначение только одного антигельминтика. Однако абсолютные 
величины большинства микроядросодержащих клеток костного мозга и семенников, 
концентрации ДК, МДА превышали показатели интактного контроля. В подгруппе 
животных, получавших полную комбинацию препаратов (празшсвантел + индомета- 
цин + комплекс витаминов-антиоксидантов) на имапшальной стадии гименолепидо­
за, не было обнаружено цестод и отмечалась нормализация числа микроядер как в 
генеративных, так и в соматических клетках хозяина до показателей интактного 
контроля. В семенниках у животных этой подгруппы концентрации продуктов ПОЛ 
были ниже, активность каталазы не отличалась, а активность СОД была даже выше, 
чем у интактного контроля.

Изучено влияние сочетанной специфической (альбендазол, мебендазол), пато­
генетической (ицдометацин, бемитил), антиоксидантной (витамины А, С, Е и 0- 
каротин) терапии на состояние генома хозяина, хода свободнорадикальных процес­
сов в клетках семенников и интенсивность инвазии при токсокарозе у мышей, зара­
женных в дозе 20 яиц/г массы тела, с 27-го по 29-й дни от начала инвазии. Установ­
лено, что применение мебендазола для терапии токсокароза приводило к достовер­
ному снижению числа ПХЭ и СГ с МЯ. Однако количество микроядросодержнщих 
ПХЭ достоверно превышало данные интактного контроля. Альбендазол приводил к 
недостоверному снижению числа цитогенетических повреждений в НХЭ, СГ, а ко­
личество микроядросодержащих ПХЭ и СЦ оставалось достоверно более высоким, 
чем в интактном контроле. Изменения, по нашему мнению, были «вязаны с усиле­
нием сенсибилизации организма хозяина за счет выделения эндогенных антигенов 
при гибели личинок. В семенниках зараженных мышей, пролеченных мебендаэолом 
или альбендазолом, концентрации продукте» ПОЛ были выше, а  активности фер­
ментов • антиоксидантов -  ниже (СОД, каталаза), чем у интактного контроля. При 
сравнительном анализе ларвоцидного действия антигельминтиков оказалось, что 
мебендазол в 2 раза уменьшал число личинок токсокар у мышей, чем альбендазол. 
Назначение мебендазола или альбендазола вместе с индометацином или бемитилом 
сопровождалось снижением числа микроядросодержащих ПХЭ. Число СГ снижа­
лось при лечении мебендаэолом с индометацином или бемитилом, а также микрояд­
росодержащих СЦ при терапии мебендаэолом с бемитилом. Однако количество 
ПХЭ с МЯ при этих комбинациях и СЦ с МЯ при лечении альбендазолом с индоме­
тацином было достоверно выше, чем у интактного контроля. В семенниках мышей 
была отмечена только нормализация концентрации МДА при терапии мебендаэолом 
или альбендазолом в сочетании с бемитилом до уровня интактного контроля. При­
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менение антигельминтиков в сочетании с индометацином или бемитилом снижало в 
2 раза количество личинок токсокар у мышей по сравнению с зараженными, не по­
лучавшими лечения, животными. При комбинированной терапии висцерального 
токсокароза мебендазолом с индометацином и комплексом витаминов все изучав­
шиеся показатели не превышали данные интактного контроля, кроме микроядросо­
держащих ПХЭ. В семенниках отмечалась нормализация концентраций продуктов 
ПОЛ и активности СОД по сравнению с интактным контролем, тогда как активность 
каталазы оставалась сниженной. При данном варианте комбинированной терапии 
был достигнут максимальный ларвоцидный эффект, что подтверждалось снижением 
числа личинок токсокар у мышей на 74,8 % по сравнению с зараженными калечен­
ными животными. При сочетанном лечении токсокароза альбендазолом с бемити­
лом и комплексом витаминов наблюдалась нормализация процессов формирования 
микроядер как в генеративных, так и в соматических клетках хозяина до показате­
лей интактного контроля, кроме числа микроядросодержащих ПХЭ, которое пре­
вышало уровень интактного контроля. В семенниках активности каталазы и СОД не 
отличались, а концентрации МДА и ДК были ниже по сравнению с интактным кон­
тролем. Количество личинок токсокар у мышей снизилось на 63 % по сравнению с 
данными чистой инвазии. Терапия альбендазолом, индометацином и комплексом 
витаминов приводила к снижению большинства показателей, однако количество 
ПХЭ и СЦ с МЯ было достоверно выше, чем в интактном контроле. В семенниках 
наблюдалась полная нормализация показателей, характеризующих свободноради­
кальные процессы. Количество личинок токсокар у мышей снизилось почти на 65 
%. У инвазированных животных, получавших мебендазол, бемитил и комплекс ви­
таминов, все исследованные цитогенетические данные и показатели протекания 
свободнорадикальных процессов достоверно не отличались от интактного контроля. 
Количество личинок токсокар в тканях мышей снизилось более чем на 69 %.

Изучено влияние сочетанной специфической (альбендазол, мебендазол), па­
тогенетической (индометацин, бемитил), антиоксидантной (витамины С, Е и (3- 
каротин с селеном) терапии на состояние генома хозяина, активность сперматогене­
за и интенсивность инвазии при трихинеллезе у мышей, зараженных в дозе 20 лич/г 
массы тела на стадиях миграции (с 14-х по 19-е сутки) и инкапсуляции (с 32-го по 
37-й дни) личинок трихинелл. Применение комбинированной терапии эксперимен­
тального трихинеллеза средней тяжести показало, что лечение мебендазолом или 
альбендазолом в течение 6-х дней на стадиях мигрирующих и инкапсулированных 
личинок трихинелл не может полностью защитить геном клеток хозяина Это под­
тверждалось сохранением высоких уровней микроядросодержащих соматических и 
генеративных клеток хозяина, низкой активностью сперматогенеза, снижением 
только на 30 % числа личинок паразитов в диафрагме по сравнению с зараженными, 
не получавшими лечения мышами. Комбинированная терапия мебендазолом или 
альбендазолом с индометацином или бемитилом на стадиях мигрирующих и инкап­
сулированных личинок трихинелл более значительно снижала уровни микроядросо­
держащих клеток, число личинок трихинелл в диафрагме (в среднем на 46,5 %) и



29

повышала активность сперматогенеза, чем назначение только одного антигельмин- 
тика. Однако абсолютные величины большинства микроядросодержащих типов кле­
ток костного мозга и семенников превышали показатели интактного контроля. На­
значение мебендазола с индометацином или бемитилом в комбинации с комплексом 
витаминов с Se на стадиях мигрирующих и инкапсулированных личинок трихинелл 
оказалось более эффективным способом защиты генома хозяина, чем применение 
только антигельминтика с индометацином или бемитилом. Назначение указанных 
выше комбинаций препаратов приводила к более интенсивному снижению микро­
ядросодержащих клеток костного мозга и семенников до показателей интактного 
контроля и повышению активности сперматогенеза Кроме того, у зараженных жи­
вотных, получавших мебендазод с индометацином или бемитилом в комбинации с 
витаминным антиоксидантным комплексом с Se, было отмечено максимальное сни­
жение числа личинок в диафрагме в 5,68 - 8,6 раз по сравнению с инвазированными 
нелеченными животными. Этот эффект был обусловлен более сильным трихинелло- 
цидным действием мебендазола по сравнению с альбендазолом. Комбинированная 
терапия альбендазолом с индометацином или бемитилом в сочетании с витаминным 
антиоксидантным комплексом с Se на стадии мигрирующих личинок трихинелл ха­
рактеризовалась достоверным снижением количества микроядросодержащих клеток 
костного мозга и семенников до показателей интактного контроля, а также повыше­
нием активности сперматогенеза. Наилучшие результаты защиты генома хозяина 
были достигнуты при применении терапии трихинеллеза альбендазолом с индоме­
тацином или бемитилом в комбинации с витаминным антиоксидантным комплексом 
с Se на стадии инкапсулированных личинок. Все исследуемые уровни микроядросо­
держащих клеток костного мозга, семенников у трихинеллезных мышей не отлича­
лись от показателей интактного контроля, а число личинок в диафрагме пролечен­
ных животных снижалось в среднем в 2,3 раза по сравнению с данными чистой ин­
вазии.

Разработан способ лечения висцерального токсокароза у детей мебендазолом 
с ибупрофеном и витаминным антиоксидантным комплексом, содержащим витами­
ны С, Е и p-каротин с Se. Предложенный способ существенно отличается от тради­
ционного, при котором терапия проводится только одним антигельминтиком. Спо­
соб позволяет проводить заместительную терапию витаминами и усиливать антиок­
сидантные механизмы защиты организма больного. Ибупрофен снижает аллергиче­
ские проявления инвазии. Комбинированная терапия позволяет добиться положи­
тельного результата до 90 % случаев, и сократить количество повторных курсов ле­
чения. Через 4 недели после лечения висцерального токсокароза по предложенной 
схеме наблюдалась полная нормализация уровня аберрантных хромосом в кариоти­
пах лимфоцитов периферической крови пациентов.

Разработан способ лечения трихинеллеза мебендазолом с индометацином и 
витаминным антиоксидантным комплексом, содержащим витамины С, Е и |}- 
каротин с Se. Предложенный способ лечения трихинеллеза отличается от стандарт­
ного тем, что кроме специфической, он включает заместительную терапию вигами-
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нами, позволяющую усилить антиоксидантные механизмы защиты организма боль­
ного, и патогенетическую, направленную на снижение аллергических проявлений 
заболевания. Способ позволяет защитить геном больного по сравнению с лечением 
только одним мебендазолом за счет устранения высоких уровней аберрантных кле­
ток. Комбинированная терапия позволяет проводить лечение с учётом тяжести забо­
левания, даёт положительный результат у 100 % больных. В зависимости от тяжести 
заболевания сокращаются сроки лечения больных на 5-7 дней.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, установлены новые аспекты патогенеза при гельминтозах, От­
ражающие роль наследственных факторов во взаимоотношениях в системе паразит- 
хозяин. На основании проведенных исследований сделаны следующие выводы:

1. Выявлены и проанализированы закономерности генотоксических и цитоток­
сических эффектов в клетках хозяина при инвазиях карликовыми цепнями, личин­
ками токсокар и трихинелл, которые характеризуются ростом количества одноцепо­
чечных разрывов, щелочно-лабильных сайтов ядерной ДНК клеток костного мозга, 
семенников, апоптотических клеток, числа сперматозоидов с поврежденной одноце­
почечной молекулой ДНК в семенниках у мышей-самцов линии СВА. При гимено- 
лепидозе, токсокарозе, трихинеллезе и миграционном аскаридозе в семенниках мы­
шей повышаются уровни микроядросодержащих сперматогониев, сперматоцитов и 
сперматид, снижается выход сперматозоидов в придатки, которые обусловлены кла- 
стогенным и цитотоксическим эффектами метаболитов гельминтов. Наиболее вы­
раженные цитогенетические изменения и апоптоз в клетках хозяина отмечаются в 
периоды высокой биологической активности паразитов (развитие личинок, их ми­
грация, достижение половозрелости) и возрастают при повышении дозы введенного 
инвазионного материала при заражении в линейной зависимости. Личинки токсокар 
во время инвазии у человека обуславливают рост аберрантных клеток в перифери­
ческой крови больных висцеральным токсокароэом [1 - 6, 10, 15, 16, 20, 21, 25 - 31, 
35 ,36 ,38 ,43 ,44 ,46 ,48 ,52 ,53 ,57 ,60 ,62 ,64  - 67,69 - 72,74].

2. При трехкратной подкожной сенсибилизации мышей белковыми соматиче­
скими продуктами из тканей карликовых цепней, токсокар и секреторно- 
экскреторно-соматическим продуктом личинок трихинелл наблюдается кластоген- 
ный эффект в соматических и генеративных клетках животных, который характери­
зуется увеличением числа микроядросодержащих эритроцитов в костном мозге и 
клеток сперматогенеза в семенниках. Белковый соматический продукт из карлико­
вых цепней обладает кластогенным эффектом на хромосомные наборы лимфоцитов 
периферической крови доноров при их совместном культивировании in vitro, кото­
рый обусловливает увеличение количества аберрантных клеток. Уровень цитогене­
тических повреждений возрастает в линейной зависимости при увеличении концен­
трации добавленного белкового соматического продукта и наиболее выражен у лиц 
с AB(IV) группой [1 ,7 ,16 ,24,39,45,47,61,73].
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3. Белковые соматические продукты из тканей карликовых цепней, токсокар и 
секреторно-экскреторно-соматические продукты личинок трихинелл обладают ге­
нотоксическим и цитоксическим воздействиями на лимфоциты крови доноров in vi­
tro, вызывая рост одноцепочечных разрывов, щелочно-лабильных сайтов ядерной 
молекулу ДНК и апоптотических клеток. Генотоксический эффект зависит от дозы 
белковых паразитарных продуктов и в 1,7-2,7 раза возрастает при ее двукратном 
увеличении. Секреторно-экскреторно-соматический продукт личинок трихинелл 
вызывает рост числа апоптотических клеток в 1,7 раза при увеличении его концен­
трации с 200 до 400 мкг/мл культуральной суспензии [1,23, 50].

4. Гименолепидозная и токсокарозная инвазии сопровождаются окислитель­
ным стрессом в клетках семенников хозяина, который характеризуется увеличением 
концентраций продуктов перекисного окисления липидов (малоновый диальдегид, 
диеновые конъюгаты), снижением активности ферментов-антиоксидантов (суперок- 
сиддисмутаза, каталаза) и коррелирует с ростом цитогенетических повреждений 
клеток сперматогенеза При трихинеллезной инвазии такие изменения наблюдаются 
одновременно в клетках бедренных мышц и семенников мышей. В плазме заражен­
ных трихинеллами крыс повышаются концентрации продуктов деградации оксида 
азота (нитриты/нитраты) и снижается общая антиоксидантная активность с макси­
мальной выраженностью этих изменений при миграции личинок паразитов. Окисли­
тельный и нитрозилирующей стресс в клетках хозяина при трихинеллезе коррелиру­
ет с повреждениями наследственного аппарата клеток и усиливается при увеличе­
нии дозы введенного инвазионного материала при заражении на 21-й и 28-й дни ин­
вазии [1 ,8,17,34,49,54].

5. Белковые соматические продукты из карликовых цепней, токсокар и секре­
торно-экскреторно-соматические продукты личинок трихинелл в малых дозах обла­
дают способностью усиливать хемилюминесценцию клеток периферической крови 
человека за счет выработки последними активных форм кислорода in vitro. Этот эф­
фект зависит от дозы паразитарного продукта и возрастает при ее увеличении. При 
высоких дозах паразитарных продуктов отмечается подавление хемилюминесцен­
ции клеток крови доноров [1,22, 59].

6. Лечение экспериментального гименсшепидоза на личиночной или имаги- 
нальной стадиях развития паразитов празиквантелем в сочетании с индометацином 
и комплексом витаминов антиоксидантного характера (А, С, Е и fl-каротин) является 
эффективным способом защиты генома соматических и генеративных клеток хозяи­
на. Этот способ снижает кластогенные нарушения в клетках костного мозга и се­
менников, нормализует свободнорадикальные процессы в клетках гонад у заражен­
ных карликовыми цепнями мышей до показателей интактного контроля, а также 
обеспечивает полную дегельминтизацию животных [1,13,40,42].

7. Терапия экспериментального токсокароза мебендазолом в сочетании с бе- 
митилом и комплексом витаминов антиоксидантного характера (А, С, Е и 0- 
каротин) служит эффективным способом защиты генома соматических и генератив­
ных клеток хозяина, при применении которого снижается количество клеток с мик­
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роядрами в костном мозге и семенниках хозяина, происходит нормализация свобод­
норадикальных процессов в клетках гонад до уровня интактного контроля. Комби­
нированная терапия экспериментального токсокароза мебенд азолом в сочетании с 
индометацином и комплексом витаминов обеспечивает максимальный ларвоцидный 
эффект [1,11,37,41,58].

8. Применение мебендазола или альбендазола с индометацином или бемити- 
лом и комплексом витаминов антиоксидантного характера С, Е и p-каротина с селе­
ном при терапии экспериментального трихинеллеза средней тяжести на стадиях 
мигрирующих и инкапсулированных личинок снижает кластогенное воздействие 
метаболитов паразитов на соматические и генеративные клетки хозяина, а также 
нормализуют активность сперматогенеза Лучшие результаты в этом отношении да­
ет применение альбендазола совместно с бемитилом и комплексом витаминов с се­
леном. Максимальным трихинеллоцидным эффектом обладает лечение мебендазо- 
лом с индометацином или бемитилом и комплексом витаминов с селеном [1, 9, 14, 
56,63].

9. Комбинированная терапия висцерального токсокароза мебендазолом с ибу- 
профеном и витаминным антиоксидантным комплексом (С, Е и p-каротин) с селе­
ном и трихинеллеза средней тяжести мебендазолом с индометацином и витаминным 
антиоксидантным комплексом с селеном являются более эффективными способами 
лечения инвазий человека по сравнению с назначением только одного антигельмин- 
тика. Комбинированные способы лечения висцерального токсокароза и трихинелле­
за обеспечивают защиту наследственного аппарата клеток человека, обладают высо­
кой клинической эффективностью, позволяют уменьшить число повторных курсов 
лечения и время пребывания больного в стационаре [1, 12, 18, 19, 32, 33, 51, 55,68, 
75,76].
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РЭЗЮМЭ
Бекш  Уладзгслау Янав1ч

П аразпарныя йюазн i спосабы абароны генома гаспадара пры гельмштозах

Ключавыя слоны: гельмштозы, секрэцыйна-экскрэцыйна-саматычныя прадукты, 
клети сперматагенэзу i коснага мозгу, л1мфацыты, генатакачнасць, цытатаюлчна- 
сць, камбшаваная тэратя.

Аб’екты даследавання: карлшавыя цэпш, аскарыды, таксакары, трыхшэлы, ix 
швазйныя яйи, л1чынн i бялковые секрэцыйна-экскрэцыйна-саматычныя прадукты 
з тканак паразггау; мышы-самцы СВА, пацуи-самцы Wistar; кроу донарау i хворых 
трыхшэлезам i вкцаральным таксах арозам; антыгельмштыю, нестэрощныя супраць- 
запаленчыя прэпараты, впамшы А, С, В i Р-каращн, Se.

Предмет даследавання: вывучэнне стану спадчьганага апарату i свабоднарады- 
кальных працэсаУ саматычных i генератыуных клетак гаспадара пры уздзеянш сама- 
тычных i секрэцыйна-экскрзцыйна-саматычных прадуктау гельмштау in vivo, in 
vitro i пры правядзенш камбшаванай тэрапп гельмштозау.

М эта даследавання -  вы’явщь заканамернасщ генатаюачных i цггатакачных 
эфектау пры паразггарных швазгях на падставе вывучэння мехашзмау пашкодж- 
ваючага Уздзеяння секрэцыйна-экскрэцыйна-саматычных прадуктау гельмштау i 
разпрацаваць агульньы прынцыпы i спосабы абароны генома гаспадара пры гель* 
мштозах у эксперыментыйных i ишачных даследаваннях.

Метады даследавання: паразггалапчныя, цытагенэтычныя, 61ях1м1чныя.
Атрыманыя вынна: вы’яулены i праанатзаваны заканамернасщ генагакачных, 

кластагенных i цытаташчных дзеяннеу секрэцыйна-экскрэцыйных прадуктау 
карлжавых цэпняу, л!чшак таксакар, аскарыд, трыхшэл in vivo i in vitro. Паказана 
вядучая роля аюсляльнага стрэсу у тканках гаспадара пры гельмштозах як фактара 
мутагенэзу. Эфектыуным спосабам абароны генома гаспадара, нармал1зацьй свабо- 
днарадыкальных працэсау у семяншках, актыунасщ сперматагенэзу у придатках 
пры эксперыментальных г1меналепщозе, таксакарозе, трыхшэлезе служыць 
назначэнне антыгельмштыка (праз1квантэл, альбендазол, мебендазол) з шдамета- 
цынам ip бемщшам i комплексам вггамшау А, С, Е i p-карацш з сяленам. Пры вгсца- 
ральным таксакарозе i трыхшэлезе чалавека лячэнне мебендазолам з шдаметацынам 
щ 1бупрафенам i вггамшам1 С, Е, Р-карацшам з сяленам дазваляе дабщца поунага 
выздараулення хворых, абароны ix генома i скарацщь час знаходжання у  шгиталг

Н авина даследавання вызначаецца абгрунтаваненнем заканамернасцей 
генагакачных, цытатакачных i кластагенных эфектау у клетках гаспадара пры 
гельмштозах, разпрацоукай спосабау камбшаванага лячэння вюцарапьнага 
таксакарозу i трыхшэлезу чалавека.

Навуковыя вышка выкарыстоуваюцца у навучальным працэсе у медыцынсюх 
ушверспэтах i У лячэбных установах рэспублиа.
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РЕЗЮМЕ
Бекиш Владислав Янович

Паразитарные инвазии и способы защиты генома хозяина при гельминтозах

Ключевые слова: гельминтозы, секреторно-экскреторно-соматические продукты, 
клетки сперматогенеза и костного мозга, лимфоциты, генотоксичность, цитотоксич­
ность, комбинированная терапия.

Объекты исследования: карликовые цепни, аскариды, токсокары, трихинеллы, 
их инвазионные яйца, личинки и белковые секреторно-экскреторно-соматические 
продукты из тканей паразитов; мыши-самцы СВА, крысы-самцы Wistar; кровь до­
норов, больных трихинеллезом, висцеральным токсокарозом; антигельминтные и 
нестероидные противовоспалительные препараты, витамины А, С, Е и Р-каротин, 
Se.

Предмет исследования: изучение состояния наследственного аппарата и свобод­
норадикальных процессов соматических и генеративных клеток хозяина при воз­
действии соматических и секреторно-экскреторно-соматических продуктов гель- 
мин-тов in vivo, in vitro и при проведении комбинированной терапии гельминтозов.

Цель работы -  выявить закономерности генотоксических и цитотоксических эф­
фектов при паразитарных инвазиях на основе изучения механизмов повреждающего 
действия секреторно-экскреторно-соматических продуктов гельминтов и разрабо­
тать общие принципы и способы защиты генома хозяина при гельминтозах в экспе­
риментальных и клинических исследованиях.

Методы исследования: паразитологические, цитогенетические, биохимические. 
Полученные результаты: Выявлены и проанализированы закономерности гено­

токсических, кластогенных и цитотоксических действий секреторно-экскре-торных 
продуктов карликовых цепней, личинок токсокар, аскарид, трихинелл in vivo и in vi­
tro. Показано ведущее значение окислительного стресса в тканях хозяина при гель­
минтозах, как фактора мутагенеза Эффективным способом защиты генома хозяина, 
нормализации свободнорадикальных процессов в семенниках, активности спермато­
генеза в придатках при экспериментальных гименолепидозе, токсокарозе, трихинел­
лезе служит применение антигельминтика (празиквантел, альбендазол, мебендазол) 
с индометацином или бемитилом и комплексом витаминов А, С, Е и Р-каротин с се­
леном. При висцеральном токсокарозе и трихинеллезе человека лечение мебендазо­
лом с индометацином или ибупрофеном и витаминами С, Б, Р-каротином с селеном 
позволяет добиться полного выздоровления больных, защиты генома и сократить 
время пребывания в стационаре.

Новизна исследования определяется обоснованием закономерностей генотокси­
ческих, цитотоксических и кластогенных эффектов в клетках хозяина при гельмин­
тозах, разработкой способов комбинированного лечения висцерального токсокароза 
и трихинеллеза человека.

Научные результаты используются в учебном процессе в медицинских универ­
ситетах и в лечебных учреждениях республики.
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SUMMARY
Bekish Uladzislau Janovich

Parasite invasions and ways of host genome defense at helminthiasis

Key words: helminthiasis, secretory-excretory-somatic products, spermatogenesis and 
bone marrow cells, lymphocytes, genotoxicity, cytotoxicity, combined therapy.

The object of investigation: dwarf tapeworms, ascarids, toxocars, trichinells and those 
invasive eggs, larvas and protein secretory-excretory-somatic products from parasite tis­
sues, mouse-male CBA, rat-male Wistar, blood of donors, trichinellosis and visceral toxo- 
carosis patients, antihelminthics, nonsteroid antiinflammation drugs, vitamins А, С, Б and 
P-carotin, Se.

The subject of study: investigation of hereditary apparatus and free-radical processes 
stay of the somatic and germ cells at influence of somatic and secretory-excretory products 
of the helminthes in vivo, in vitro and at realization of combined therapy of the helminthi­
asis.

The aim of the study is to prove the laws of the genotoxic, cytotoxic effects at parasite 
invasions on a basis of the investigation of damage mechanisms o f the helminthes secre­
tory-excretory-somatic products and to develop principles and ways o f host genome pro­
tection in experimental and clinical researches.

Methods of study: parasitological, cytogenetically, biochemical.
The results: The laws of genotoxic, clastogenic, cytotoxic effects of secretory- 

excretory-somatic products of dwarf tapeworms, ascaris and toxocara larvas, trichinells are 
revealed and analysed in vivo and in vitro. It was shown conducting importance o f oxida­
tive stress in host tissues at the helminthiasis as mutagenesis factor. It is established that to 
administer anthihelmitics (praziqvantel, albendazol, mebendazol) with indomethacin or 
bemitil and vitamins A, С, E and P-carotin with selenium is a effective way for protection 
of host genome, normalization of free-radical processes in testicals and spermatogenesis 
activity in appendages. The treatment of visceral toxocarosis and trichinellosis with me­
bendazol, indomethacin or ibuprofen and vitamins С, E and P-carotin with selenium use 
enables complete recovery of the patients, protection of those genome and reduction of the 
duration of patients hospital stay.

The scientific novelty is in the prove the laws of genotoxic, clastogenic, cytotoxic ef­
fects in host cells at helminthiasis and elaboration of the ways of combined treatment of 
visceral toxocarosis and trichinellosis patients

The received scientific results are used in educational process of the medical univer­
sity and in the hospitals of the republic.
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