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1
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы диссертации. На организм человека, наряду с 
физическими и химическими, оказывают влияние и биологические мутагены, 
которые могут приводить к возникновению наследственных патологий и опу­
холевых трансформаций (Порошенко Г.Г. и соавт., 1989). К наименее изучен­
ным потенциальным биологическим мутагенам относятся метаболиты гель­
минтов. Установлено, что описторхозная (Ильинских Н.Н., 1981), шистосо- 
мозная (Shubber Е.К., 1987), фасциолезная (Motoma О.О. et al„ 2001), трихо- 
цефапезная (Бекиш 0.-Я.Л. и соавт., 1994), трихинеллезная (Калинин Л.В., 
1992) инвазии сопровождаются нарушениями в наследственном аппарате со­
матических клеток млекопитающих и человека. Кроме того, Вл.Я. Бекишем и 
соавт. в 1999-2003 гг. было показано, что метаболиты трихинелл, аскарид и 
токсокар вызывают цитогенетические повреждения как в соматических, так и 
в генеративных клетках хозяина.

Наименее изучены изменения в наследственном аппарате хозяина, вы­
званные воздействием метаболитов ленточных червей. Показано, что инвазия 
цистицерками свиного цепня сопровождается повышением уровней хромо­
сомных аберраций, нарушением числа хромосом (Flisser A. et al., 1990), сест­
ринских хроматидных обменов (Herrera L.A. et al., 1994), возникновением 
микроядер в лимфоцитах зараженных свиней, а также генных мутаций в ло­
кусе hprt лимфоцитов периферической крови больных нейроцистицеркозом 
(Montero R. et al., 1994). Состояние наследственного аппарата соматических и 
генеративных клеток хозяина при гименолепидозе ранее не исследовалось.

Важность изучения проблемы влияния метаболитов карликовых цепней 
на цитогенетический статус хозяина обусловлена повсеместным распростра­
нением гименолепидоза, особенно среди деггей в возрасте от 3 до 14 лет (Ас­
тафьев Б.А. и соавт., 1989). Заболеваемость гименолепидозом в 1998 - 2002 гг. 
на территории Республики Беларусь, по данным Республиканского центра ги­
гиены и эпидемиологии (2000 - 2003 гг.), составила 0,03 - 0,15 на 100 тысяч 
населения. Однако считается, что истинное количество больных гименолепи­
дозом в 2,4 раза превышает число регистрируемых (Астафьев Б.А., 1975).

В связи с вышеизложенным, исследования по установлению мутагенно­
го воздействия метаболитов гименолеписов на наследственный аппарат сома­
тических и генеративных клеток хозяина представляют огромный теоретиче­
ский и практический интерес. Изучение этих аспектов гименолепидозной ин­
вазии позволят выяснить новые механизмы патогенного воздействия парази­
тов и разработать эффективные пути защиты генома млекопитающих и чело­
века.
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Связь работы с крупными научными программами, темами. Диссер­

тация выполнена в рамках научно-исследовательской работы Витебского го­
сударственного медицинского университета по теме “Метаболиты паразитов 
как потенциальные мутагены генеративных клеток хозяина”, запланирован­
ной на 2001-2005 гг. (Гос. per. № 20023203).

Цель и задачи исследования. Цель настоящей работы -  изучить влия­
ние метаболитов карликовых цепней на наследственный аппарат соматиче­
ских и генеративных клеток млекопитающих и разработать пути защиты ге­
нома хозяина при гименолепидозе.

Задачи исследования:
1. Исследовать воздействие метаболитов карликовых цепней на наслед­

ственный аппарат клеток костного мозга и семенников мышей в зависимости 
от дозы введенного инвазионного материала и сроков развития инвазии.

2. Изучить влияние сенсибилизации белковым антигеном из целых по­
ловозрелых Hymenolepis папа var. muris на цитогенетические изменения в со­
матических и генеративных клетках мышей.

3. Исследовать воздействие белкового антигена из гименолеписов на 
хромосомный аппарат лимфоцитов крови человека при совместном культи­
вировании в зависимости от концентрации антигена и групповой принадлеж­
ности доноров по системам АВО(Н), Rh in vitro.

4. Разработать способ защиты генома хозяина при экспериментальном 
гименолепидозе на основе применения специфической, патогенетической и 
антимутагенной терапии на личиночной и имагинальной стадиях развития 
инвазии.

Объект и предмет исследования. Объектом исследования служили 
карликовые цепни и их инвазионные яйца, мыши-самцы линии СВА, антиген 
из целых половозрелых Hymenolepis папа var. muris, лимфоциты перифериче­
ской крови доноров, антигельминтик празиквантел, нестероидный противо­
воспалительный препарат индометацин и комплекс витаминов (С, А, Е и 13- 
каротин). Предметом исследования было изучение состояния наследственно­
го аппарата соматических и генеративных клеток хозяина при воздействии 
метаболитов карликовых цепней, а также при проведении специфической, 
патогенетической и антимутагенной терапии гименолепидоза.

Гипотеза. Метаболиты карликовых цепней оказывают мутагенное воз­
действие на наследственный аппарат как соматических, так и генеративных 
клеток млекопитающих и человека.

Методология и методы проведенного исследования. Методология ис­
следования строилась на основании использования паразитологических и ци­



тогенетических методов для установления мутагенного воздействия метабо­
литов гименолеписов в соматических и генеративных клетках хозяина.

Для решения поставленных задач были применены:
-  метод получения инвазионных яиц Hymenolepis папа var. muris и модель 
экспериментального гименолепидоза, разработанная нами (Побяржин В.В. и 
соавт., 1999);
-  методика получения белкового антигена из целых половозрелых гименоле­
писов (Бекиш Вл.Я., 1999);
-  метод микроядерного теста в клетках костного мозга млекопитающих 
(Schmid W., 1975);
-  методика микроядерного теста в семенниках мышей, разработанная нами 
(Бекиш Вл.Я. и соавт, 2003);
-  методика проведения хроматингетерогенного теста в сперматозоидах (Гор- 
пиченко И.И. и соавт., 1997), модифицированная нами для животных (Бекиш 
Вл.Я. и соавт., 2003);
-  метод определения хромосомных наборов клеток костного мозга животных 
(Мак-Грегор Г., Варли Дж., 1986);
-  метод анализа метафазных пластинок кариотипов лимфоцитов крови чело­
века (Орлов В.Н. и соавт., 1976).

Научная новизна и значимость полученных результатов. Впервые 
установлено, что гименолепидозная инвазия сопровождается синхронным по­
вреждением наследственного аппарата соматических и генеративных клеток 
хозяина, которое приводит к росту количества гиперпловдных и аберрантных 
клеток, микроядросодержащих поли- и нормохроматофильных эритроцитов в 
костном мозге, сперм атогониев, сперматоцитов и сперматид с микроядрами, а 
также числа сперматозоидов с поврежденной одноцепочечной молекулой 
ДНК в семенниках мышей-самцов линии СВА.

Наиболее выраженные цитогенетические изменения отмечаются в пе­
риод высокой биологической активности паразитов на стадиях цисцицеркои- 
дов и локализации половозрелых паразитов в просвете тонкого кишечника 
хозяина.

Количество повреждений в наследственном аппарате как соматических, 
так и генеративных клеток хозяина зависит от дозы инвазионного материала, 
введенного при заражении, и находится в линейной зависимости.

Впервые установлено, что сенсибилизация белковым антигеном из це­
лых половозрелых Hymenolepis папа var. muris обусловливает нарушения в 
наследственном аппарате как соматических, так и генеративных клеток экс­
периментальных животных. Это выражается в увеличении числа полихрома-
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тофильных эритроцитов с микроядрами в костном мозге, а также ростом 
уровня микроядросодержащих сперматоцитов в семенниках мышей линии 
СВА.

Впервые показано, что белковый антиген из целых половозрелых кар­
ликовых цепней обладает анеугенным и кластогенным эффектами на хромо­
сомные наборы лимфоцитов периферической крови доноров при их совмест­
ной культивации in vitro, что характеризуется увеличением количества гипер- 
плоидных и аберрантных клеток. Уровень цитогенетических повреждений 
коррелирует с антигенной характеристикой крови человека по системе 
АВО(Н) и достоверно возрастает в линейной зависимости при увеличении 
концентрации добавленного белкового антигена. Он наиболее выражен у лиц 
с AB(IV) группой. Наличие или отсутствие резус-фактора у доноров не ока­
зывает влияния на проявление кластогенного или анеугенного эффектов ан­
тигена из гименолеписов.

Впервые установлено, что лечение экспериментального гименолепидоза 
на личиночной или имагинальной стадиях развития паразитов празикванте- 
лем в сочетании с индометацином и комплексом витаминов-антиоксидантов 
является эффективным способом защиты генома соматических и генератив­
ных клеток хозяина, который характеризуется снижением количества клеток 
с микроядрами в костном мозге и семенниках до уровня интактного контроля, 
а также обеспечивает полную дегельминтизацию животных.

Научная значимость полученных результатов обусловлена раскрытием 
новых аспектов патогенеза гименолепидоза, связанных с мутагенным воздей­
ствием метаболитов карликовых цепней на наследственный аппарат сомати­
ческих и генеративных клеток хозяина. Предложенный способ комбиниро­
ванной терапии экспериментального гименолепидоза является теоретической 
основой разработки схем лечения инвазии карликовыми цепнями у человека.

Практическая (экономическая, социальная) значимость полученных 
результатов. Установлено мутагенное воздействие метаболитов карликовых 
цепней на геном хозяина, что позволяет объяснить одну из причин возникно­
вения спонтанных мутаций у человека и роста генетического груза в челове­
ческих популяциях.

На основе предложенной схемы комбинированной терапии эксперимен­
тального гименолепидоза празиквантелем с индометацином и комплексом ви­
таминов-антиоксидантов (А, С, Е, Р-каротан) может разрабатываться эффек­
тивная схема терапии больных гименолепидозом. Это позволит добиться за­
щиты генома человека, полной дегельминтизации организма при данном па­



разитарном заболевании, сократить курс лечения и время пребывания боль­
ных в стационаре.

Полученные данные по мутагенному воздействию метаболитов 
Hymenolepis папа var. muris на наследственный аппарат соматических и гене­
ративных клеток хозяина и способе защиты генома при гименолепидозной 
инвазии внедрены в учебный процесс на кафедрах медицинской биологии и 
общей генетики в Белорусском, Витебском, Гомельском, Гродненском госу­
дарственных медицинских университетах, на кафедрах инфекционных болез­
ней в Витебском и Гродненском государственных медицинских университе­
тах при чтении лекций и проведении лабораторных занятий по разделу “Ме­
дицинская паразитология”.

Основные положения диссертации, выносимые на защиту.
1. Метаболиты карликовых цепней оказывают мутагенное воздействие 

на наследственный аппарат соматических и генеративных клеток хозяина, ко­
торое характеризуется ростом количества гиперплоидных и аберрантных кле­
ток, микроядросодержащих поли- и нормохроматофильных эритроцитов в 
костном мозге; сперматогониев, сперматоцитов и сперматид с микроядрами, а 
также числа сперматозоидов с поврежденной одноцепочечной молекулой 
ДНК в семенниках мышей-самцов линии СВА.

2. Выраженность повреждений в наследственном аппарате как сомати­
ческих, так и генеративных клеток хозяина зависит от дозы инвазионного ма­
териала, введенного при заражении, и от стадий развития паразитов на 3 -1 4  
дни инвазии.

3. Сенсибилизация антигеном из целых половозрелых Hymenolepis папа 
var. muris обуславливает нарушения в наследственном аппарате соматических 
и генеративных клеток экспериментальных животных, которые проявляются 
в увеличении числа полихроматофильных эритроцитов с микроядрами в ко­
стном мозге, а также ростом уровня микроядросодержащих сперматоцитов в 
семенниках мышей линии СВА.

4. Белковый антиген из карликовых цепней оказывает анеугенное и кла- 
стогенное воздействия на кариотипы лимфоцитов периферической крови до­
норов при их совместной культивации in vitro, что выражается в увеличении 
количества гиперплоидных и аберрантных клеток. Уровень цитогенетических 
нарушений зависит от концентрации добавленного белкового антигена и 
групповой принадлежности доноров по системе АВО(Н), но не зависит от Rh- 
фактора.

5. Для эффективного способа защиты генома хозяина при эксперимен­
тальном гименолепидозе на личиночной или имагинальной стадиях развития

5



6
паразитов предлагается назначать празиквантелем с индометацином и ком­
плексом витаминов (С, А, Е и fl-каротин). Комбинированная терапия приво­
дит к снижению количества клеток с микроядрами в костном мозге, семенни­
ках до уровня интактного контроля и полной дегельминтизации животных.

Личный вклад соискателя состоял в полном выполнении эксперимен­
тальной части диссертационной работы, статистической и графической обра­
ботке полученных данных, публикации результатов исследований. Соискате­
лем разработаны модель экспериментального гименолепидоза и методика 
микроядерного теста в семенниках мышей. Научным руководителем была 
оказана методическая и консультативная помощь при выборе темы диссерта­
ции, ее выполнении и оформлении.

Апробация результатов диссертации. Материалы доложены на кон­
ференциях: “Современная паразитология: проблемы и перспективы” (Ви­
тебск, 1999); студентов и молодых ученых ВГМУ (Витебск, 1999); "Тканевые 
гельминтозы: диагностика, патогенез, клиника, лечение и эпидемиология” 
(Витебск, 2000); II Международной медицинской конференции студентов и 
молодых врачей (Люблин, Польша, 2000); II Международной научно- 
практической конференции “Студенческая медицинская наука XXI века” 
(Витебск, 2002); III Международной научно-практической конференции 
“Эпидемиология, диагностика, лечение и профилактика паразитарных забо­
леваний человека” (Витебск, 2002); научных сессиях Витебского государст­
венного медицинского университета (2002, 2003); научно-практической кон­
ференции, посвященной 40-летию ЦНИЛ и 55-летию СНО ВГМУ (Витебск, 
2003), V съезде врачей-инфекционистов Республики Беларусь (Минск, 2003).

Опубликованность результатов. По материалам исследований опуб­
ликовано: 5 статей в рецензируемых журналах, 11 -  в сборниках конференций 
и съездов, 5 тезисов докладов. Материалы диссертации опубликованы на 99 
страницах машинописного текста.

Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, 
общей характеристики работы, обзора литературы, материалов и методов ис­
следований, трех глав собственных наблюдений, анализа и обсуждения ре­
зультатов, заключения, выводов, практических предложений, материалов 
внедрения, списка использованных источников и приложений. Диссертация 
изложена на 173 страницах машинописного текста, иллюстрирована 40 ри­
сунками, 21 таблицей и 38 сканограммами. Список использованных источни­
ков содержит 241 работу (117 на русском и 124 на английском языках).
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ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
В главе изложены данные литературы о мутагенном влиянии метаболи­

тов паразитов на геном хозяина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Материалом для исследования служили: мыши-самцы линии СВА в ко­

личестве 780 особей массой 18-20 г, периферическая кровь доноров (48 чело­
век) в возрасте от J 8 до 45 лет в равной половой пропорции.

Для решения поставленных задач проведено 6 серий опытов, 5 из кото­
рых было выполнено на подопытных животных. В первой серии опытов изу­
чали изменения уровней микроядросодержащих полихромаггофильных и нор- 
мохроматофильных эритроцитов в костном мозге, а также количества спер- 
матогониев, сперматоцитов и сперматцд с микроядрами в семенниках у мы­
шей при экспериментальном гименолепидозе в зависимости от дозы введен­
ного инвазионного материала при заражении. Исследования проведены на 
200 мышах. Изменения в показателях учитывались на 3, 7, 14, 21 и 28 дни от 
заражения. Во второй серии определяли изменения в хромосомных наборах 
клеток костного мозга мышей при экспериментальном гименолепидозе. Опы­
ты проведены на 100 животных. Изменение уровней гиперплоидных и абер­
рантных клеток определяли на 3, 7, 14, 21 и 28 дни от начала инвазии. В 
третьей серии изучали воздействие трехкратной подкожной сенсибилизации 
белковым антигеном из тканей половозрелых паразитов Hymenolepis папа var. 
muris в дозе 25 мкг/г массы тела на показатели микроядерных тестов в кост­
ном мозге и семенниках мышей. Исследования были проведены на 80 живот­
ных. Изменения в наследственном аппарате клеток мышей учитывали на 7, 
14, 21 и 28 дни от первого введения антигена. Четвертая серия была посвя­
щена изучению влияния белкового антигена из половозрелых Hymenolepis 
папа var. muris на хромосомные наборы лимфоцитов крови доноров in vitro 
при их совместной культивации в зависимости от групп крови по системам 
АВО(Н) и Rh. В пятой серии изучали нарушения структуры молекулы ДНК 
в сперматозоидах мышей с применением хроматингетерогенного теста при 
экспериментальном гименолепидозе. Исследования проведены на 200 мышах. 
Изменения оценивались на 3, 7, 14, 21 и 28 дни от заражения. В шестой се­
рии опытов изучали воздействие терапии празиквантелем, индометацином 
или комплексом витаминов (С, А, Е и p-каротин) и их сочетаниями на изме­



нения показателей микроядерных тестов в костном мозге, семенниках мышей 
и интенсивность инвазии при экспериментальном гименолепидозе на личи­
ночной и имагинальной стадиях развития карликовых цепней.

Инвазионные яйца гименолеписов получали по разработанной нами ме­
тодике (Побяржин В.В. и соавт., 1999). Белковые антигены из целых половоз­
релых гименолеписов получали по методике Вл.Я. Бекиша (1999). Препараты 
клеток костного мозга мышей для микроядерного анализа получали по мето­
дике W. Schmid (1975). Методика проведения микроядерного теста в семен­
никах мышей была разработана нами (Бекиш Вл.Я. и соавт., 2003). Методика 
проведения хроматингетерогенного теста в семенниках была разработана 
И.И. Горпиченко (1997) и модифицирована нами для животных (Бекиш Вл.Я. 
и соавт., 2003). Получение препаратов метафазных пластинок клеток костно­
го мозга животных осуществляли по методике В.Н. Орлова и соавт. (1976). 
Препараты метафазных пластинок лимфоцитов крови человека получали по 
методике Г. Мак-Грегор и Дж. Варли (1986).

Статистическая обработка полученных цифровых данных производи­
лась на ПЭВМ с использованием программ Statgraphics 2.1 и Excel 2000. Про­
считывалась средняя арифметическая и ошибка средней арифметической 
(М+m). Достоверность выявляемых различий определяли по t-критерию 
Стьюдента. Полученные результаты считались достоверными при Р<0,01 - 
Р<0,05. Фотографии эритроцитов костного мозга, клеток сперматогенеза, 
метафазных пластинок клеток костного мозга мышей и лимфоцитов 
периферической крови доноров получали при помощи автоматической 
фотокамеры Leica (WILD MPS 48). Оцифровывание изображений и обработка 
сканограмм осуществлялась с использованием компьютерных технологий. 
Получено 2974 препаратов, из них 960 -  микроядерного теста в костном 
мозге, 960 -  микроядерного теста клеток семенников, 400 -  хроматинге­
терогенного теста сперматозоидов, 200 -  хромосомных наборов клеток кост­
ного мозга, 70 -  кишечника мышей для оценки интенсивности инвазии, 384 -  
хромосомных наборов лимфоцитов крови доноров. Всего изучено 1477260 
клеток, метафазных пластинок и препаратов кишечника, из них: 480000 
поли- и 480000 нормохроматофильных эритроцитов, 10000 метафазных 
п л асти н о к  к леток  костн о го  м о зга  м ы ш ей , 9 6 0 0 0  сп ер м ато го н и е» , 96000  
сперматоцитов, 96000 сперматид, 200000 сперматозоидов, 19200 метафазных 
пластинок лимфоцитов крови доноров.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Кластогенное и анеугенное воздействия метаболитов Hymenolepis папа 
var. muris на наследственный аппарат соматических клеток хозяина

Установлено, что при экспериментальном гименолепидозе (доза зара­
жения 5 яин/г) на 3 и 14 дни инвазии число микроядросодержащих полихро- 
матофильных эритроцитов превысило в 2,1 раза показатель интактного кон­
троля (Р<0,01). В эти же сроки отмечалась тенденция к увеличению размеров 
микроядер до средних и крупных.

У мышей, зараженных в дозе 20 яиц/г, на 3 день уровни микроядросо­
держащих полихроматофильных и нормохроматофильных эритроцитов дос­
товерно в 3,4 раза и на 100 % соответственно превысили показатели неинва- 
зированных животных. К 7 и 14 дням число микроядросодержащих поли­
хроматофильных эритроцитов в 4,0 и 2,6 раза соответственно было выше 
(Р<0,01) по сравнению с контрольными величинами.

У мышей, зараженных в дозе 40 яиц/г массы тела, к 3 дню наблюдения 
количество микроядросодержащих полихроматофильных эритроцитов было 
достоверно выше в 4,9 раза контрольных показателей. Количество микрояд­
росодержащих нормохроматофильных эритроцитов достоверно было выше 
по сравнению с интактным контролем. К 7 дню эксперимента уровень микро­
ядросодержащих полихроматофильных эритроцитов достоверно в 6,8 раз 
превышал аналогичный контрольный показатель. Количество микроядросо­
держащих нормохроматофильных эритроцитов достоверно превышало пока­
затели интактного контроля. На 14-й день наблюдения количество микрояд­
росодержащих полихроматофильных эритроцитов достоверно превысило в
4,4 раза уровень интактных мышей. Уровень нормохроматофильных эритро­
цитов с микроядрами достоверно был выше по сравнению с незаряженными 
животными. У инвазированных животных в поли- и нормохроматофильных 
эритроцитах отмечался рост размеров микроядер до средних и крупных.

Уровень полихроматофильных эритроцитов с микроядрами при дозе 20 
яиц/г на 3 день наблюдения достоверно в 1,6 раза превышал показатель жи­
вотных зараженных в дозе 5 яиц/г. При сравнении данных показателей у мы­
шей, зараженных в дозе 40 яиц/г, с инвазированными животными в дозе 20 
яиц/г было установлено достоверное увеличение количества микроядросо­
держащих полихроматофильных эритроцитов в 1,5 - 1,8 раза на 3, 7 и 14 дни, 
а нормохроматофильных эритроцитов в 2,6 раза на 3 день от начала инвазии.

При проведении микроядерного теста в костном мозге мышей, под­
вергшихся трехкратной подкожной сенсибилизации белковым антигеном из
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гименолеписов в дозе 25 мкг/г, на 7 день эксперимента уровень микроядросо­
держащих полихроматофильных эритроцитов достоверно превышал анало­
гичный показатель контроля в 2,3 раза и на 14 -  в 2,2 раза (Р<0,01). У мышей, 
подвергшихся сенсибилизации, отмечался рост размеров микроядер до сред­
них и крупных.

При исследовании хромосомных наборов клеток костного мозга мышей, 
зараженных в дозе 20 инвазионных яиц Hymenolepis папа var. muris на 1 г 
массы тела, на 3 день наблюдения число гиперплоидных клеток в 5,9 раза 
достоверно превышало показатели интактного контроля. Уровень аберрант­
ных клеток был выше, чем у контрольных животных в 6,4 раза (Р<0,01). В 
структуре хромосомных аберраций отмечался рост парных фрагментов на 22 
% по сравнению с интактным контролем. На 7-ой день инвазии у опытных 
животных число гиперплоидных клеток было достоверно в 5 раз выше, чем у 
неинвазированных. Количество аберрантных клеток в 7,3 раза превысило 
контрольные показатели (Р<0,01). Спектр хромосомных аберраций характе­
ризовался ростом парных фрагментов на 5 % по отношению к незараженным 
мышам. К 14 дню эксперимента уровень гиперплоидных клеток в 6 раз дос­
товерно был выше, чем в контроле. Число аберрантных клеток в 5,3 раза пре­
вышало показатели интактных животных (Р<0,01). У опытных мышей число 
парных фрагментов возросло на 8 % по сравнению с контролем. К 21 дню ин­
вазии количество гиперплоидных клеток незначительно снижалось, однако 
достоверно в 5 раз было выше, чем у неинвазированных мышей. Уровень 
аберрантных клеток превышал контрольные показатели в 5,3 раза (Р<0,01).

При культивации лимфоцитов доноров подгрупп 0(Rh+) и 0(Rh ) с бел­
ковым антигеном из карликовых цепней был установлен только достоверный 
рост в 3 - 8 раз количества аберрантных клеток по сравнению с контролем 
при концентрациях гименолепидозного антигена 300 и 500 мкг/мл. Достовер­
ный рост числа аберрантных клеток в 4,6 -13,5 раза при культивации лимфо­
цитов доноров подгрупп A(Rh+), A(Rh') и B(Rh+), B(Rh ) был отмечен при до­
зе белкового антигена в 100 мкг/мл, а при дозах -  300 и 500 мкг/мл также по­
вышался в 2 - 8 раз и уровень гиперплоидных клеток (Р<0,01). Наиболее зна­
чимые достоверные повышения уровней гиперплоидных клеток в 4 - 15 раз и 
аберрантных -  в 11 - 36,3 раза отмечены у доноров подгрупп AB(Rh+) и 
AB(Rh ) при дозах паразитарного антигена 100,300 и 500 мкг/мл культураль­
ного содержимого.

При сопоставлении данных, полученных при культивировании лимфо­
цитов доноров всех групп крови по системе АВО(Н) как Rh+, так и Rh' с анти­
геном из Hymenolepis папа var. muris в концентрациях 100, 300 или 500



мкг/мл, достоверных отличий уровней гиперплоидных и аберрантных клеток 
не было выявлено.

Тяжесть цитогенетических повреждений в лимфоцитах доноров была 
связана с дозой добавленного белкового антигена из Hymenolepis папа var. 
minis и возрастала при увеличении его концентрации. Это ярко прослежива­
лось в опытах с лимфоцитами крови доноров AB(IV) группы. При увеличе­
нии концентрации белкового антигена из карликовых цепней со 100 до 300 
мкг/мл в культурах лимфоцитов доноров AB(IV) группы крови более чем в 2 
раза достоверно возрастали уровни гиперплоидных и аберрантных клеток. 
Культивирование лимфоцитов крови доноров четвертой группы с паразитар­
ным антигеном в дозе 500 мкг/мл привело к росту процента гиперплоидных и 
аберрантных клеток в 1,5 раза по сравнению с данными, полученными при 
концентрации 300 мкг/мл.

Мутагенное воздействие метаболитов карликовых цепней на наследст­
венный аппарат генеративных клеток хозяина

Установлено, что при проведении микроядерного теста в семенниках 
мышей линии СВ А, зараженных в дозе 5 инвазионных яиц Hymenolepis папа 
var. muris на 1 г массы тела, уровни микроядросодержащих сперматогониев, 
сперматоцитов и сперматид достоверно не превышали показатели у незаря­
женных животных на протяжении всего эксперимента. Во всех исследуемых 
клетках сперматогенеза у инвазированных мышей микроядра были мелкими.

При дозе заражения в 20 яиц/г на 3 день опыта отмечался рост числа 
микроядросодержащих сперматогониев в 2 раза по сравнению с контролем 
(Р<0,05). К 7 дню число микроядросодержащих сперматогониев увеличилось 
и было выше в 2,2 раза, чем у неинвазированных мышей (Р<0,02). Уровень 
микроядросодержащих сперматоцитов в 2,5 раза достоверно превышал пока­
затели интактного контроля (Р<0,05). Число сперматогониев с микроядрами 
на 14 день эксперимента у инвазированных животных в 2,7 раза было выше, 
чем у контрольных (Р<0,05). На 28 день опыта количество сперматид с мик­
роядрами возросло и в 1,5 раза превышало показатели незаряженных живот­
ных (Р<0,02). Увеличение количества микроядросодержащих сперматогони­
ев, сперматоцитов и сперматид сопровождалось ростом размеров микроядер 
от мелких до средних.

У мышей, зараженных в дозе 40 яиц/г массы тела, на 3 день число мик­
роядросодержащих сперматогониев достоверно превысило показатели ин­
тактных животных в 4,2 раза. Количество микроядросодержащих спермато­
гониев на 7 день у опытных мышей в 4 раза и сперматоцитов в 4,5 раза было
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выше контроля (Р<0,01). К 14-му дню наблюдения количество микроядросо­
держащих сперматогониев достоверно в 5,3 раза превышало показатели ин­
тактных животных. На 28-ой день от начала инвазии количество сперматид с 
микроядрами в 3,5 раза было выше у опытных мышей, чем у интактных 
(Р<0,01). Повышение количества исследуемых клеток с микроядрами у зара­
женных животных сопровождалось увеличением размеров микроядер до 
средних и крупных.

Степень повреждения наследственного аппарата клеток семенников 
мышей при экспериментальном гименолепидозе зависела от интенсивности 
инвазии. Так у мышей, зараженных в дозе 40 яиц/г, количество микроядер в 
сперматогониях достоверно было выше в 1,8 - 2,1 раза, в сперматоцитах -  в 
1,8 раза и сперматидах -  в 1,9 раза, чем у животных инвазированных в дозе 20 
яиц/г.

При проведении микроядерного теста в семенниках мышей, подверг­
шихся трехкратной сенсибилизации гименолепидозным антигеном, к 28 дню 
наблюдения процент сперматоцитов с микроядрами у опытных мышей досто­
верно в б раз превышал аналогичный показатель интактного контроля. По­
вышение количества сперматоцитов с микроядрами у сенсибилизированных 
животных сопровождалось увеличением размеров микроядер до средних и 
крупных.

При постановке хроматингетерогенного теста в семенниках мышей, за­
раженных в дозе 5 инвазионных яиц гименолеписов на 1 г массы тела, уро­
вень сперматозоидов с одноцепочечной ДНК на 7 день наблюдения в 1,7 раза 
превысил показатель незараженных животных (Р<0,01). На 21 день количест­
во сперматозоидов с поврежденной ДНК у зараженных животных достоверно 
в 1,2 раза превышало данные интактного контроля.

У животных, зараженных в дозе 20 яиц/г, на 7 день наблюдения число 
сперматозоидов с денатурированной ДНК в 2,8 раза достоверно превышало 
аналогичный показатель контрольных животных. В семенниках инвазирован­
ных животных на 21-ый день отмечалось увеличение уровня сперматозоидов 
с одноцепочечной ДНК в 2,6 раза по сравнению с показателями контрольной 
группы (Р<0,01). К 28 дню количество спермиев с поврежденной ДНК у 
опытных мышей в 2,1 раза превышало данные интактного контроля (Р<0,01).

У мышей, инвазированных в дозе 40 яиц/г, на 3 день наблюдалось дос­
товерное увеличение числа сперматозоидов с одноцепочечной ДНК в 2,1 раза 
по сравнению с интактным контролем. К 7 дню эксперимента число сперма­
тозоидов с денатурированной ДНК у опытных животных в 4,8 раза превысило 
уровень интактного контроля (Р<0,01). На 14 день от начала инвазии количе­
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ство спермиев с поврежденной молекулой ДНК у зараженных мышей было в
2.5 раза достоверно выше, чем у неинвазированных. К 21 дню эксперимента 
процент сперматозоидов с нарушенной ДНК у инвазированных животных в
4.6 раза был выше, чем у интактных (Р<0,01). Уровень сперматозоидов с од­
ноцепочечной ДНК у мышей, зараженных в дозе 40 яиц/г, на 28 день был 
достоверно выше в 3,2 раза по сравнению с контролем.

Степень повреждения наследственного аппарата сперматозоидов мы­
шей при экспериментальном гименолепидозе зависела от интенсивности ин­
вазии и кратно достоверно возрастала при увеличении дозы заражения. Так у 
животных, зараженных в дозе 20 яиц/г, уровень сперматозоидов с одноцепо­
чечной ДНК был выше по сравнению с данными мышей, инвазированных в 
дозе 5 яиц/г в 1,6 на 7 день и в 2,1 раза на 21 день наблюдения. При сопостав­
лении числа сперматозоидов с поврежденной ДНК у животных, зараженных в 
дозе 40 яиц/г, с показателями мышей, инвазированных в дозе 20 яиц/г, отме­
чался их рост в 1,5 -1,8 раза на 7, 21 и 28 дни инвазии.

Влияние специфической, патогенетической и антимутагенной терапии 
гименолепидоза на наследственный аппарат соматических и генератив­

ных клеток хозяина и интенсивность инвазии
У зараженных мышей, получавших терапию на личиночной стадии ги­

менолепидоза только празиквантелем, витаминным комплексом, а также со­
четанием антигельминтика с индометацином или с витаминным комплексом, 
отмечалось снижение уровней микроядросодержащих полихроматофильных 
эритроцитов, сперматогониев и сперматоцитов по сравнению с данными чис­
той инвазии. Однако количество исследуемых клеток с микроядрами досто­
верно превышало аналогичные показатели интактного контроля.

Назначение празиквантеля совместно с индометацином и комплексом 
витаминов на личиночной стадии гименолепидоза оказалось более эффектив­
ным способом защиты генома хозяина по сравнению с данными других при­
мененных вариантов терапии. Назначение указанной комбинации препаратов 
привело к снижению уровней микроядросодержащих клеток костного мозга и 
семенников до показателей интактного контроля.

О д н о к р атн о е  п р и м ен ен и е  п р ази к в ан тел я  н а  и м аги н ал ьн о й  стадии гим е­

нолепидоза не защищает полностью геном клеток хозяина. Это подтвержда­
ется сохранением более высоких уровней микроядросодержащих полихрома­
тофильных эритроцитов и сперматоцитов, чем у интактного контроля, и на­
хождением небольшого числа цестод в тонком кишечнике хозяина. Комбини­
рованная терапия празиквантелем с индометацином или комплексом витами­
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нов, а также введение последних без антигельминтика на имагинальной ста­
дии гименолепидоза более значительно уменьшает число паразитов в кишеч­
нике, уровни микроядросодержащих клеток, чем назначение только одного 
антигельминтика. Однако абсолютные величины большинства микроядросо­
держащих клеток костного мозга и семенников превышали показатели ин­
тактного контроля.

У животных, получавших полную комбинацию препаратов (празикван- 
тель + индометацин + комплекс витаминов), на имагинальной стадии гимено­
лепидоза цестод в кишечнике обнаружено не было. Одновременно наблюда­
лась нормализация процессов формирования микроядер как в генеративных, 
так и в соматических клетках хозяина до показателей интактного контроля. 
Кроме того, у мышей получавших полную комбинацию препаратов отмеча­
лось уменьшение размеров микроядер до мелких (100 %), что говорит о лик­
видации анеугенного воздействия метаболитов паразитов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Метаболиты Hymenolepis папа var. muris синхронно повреждают на­

следственный аппарат соматических и генеративных клеток хозяина, что 
приводит к достоверному росту количества гиперплоидных и аберрантных 
клеток, микроядросодержащих поли- и нормохроматофильных эритроцитов в 
костном мозге; сперматогониев, сперматоцитов и сперматид с микроядрами, а 
также числа сперматозоидов с поврежденной одноцепочечной молекулой 
ДНК в семенниках мышей-самцов линии СВА [1 ,2 ,6 , 7 ,8 ,10 ,17 ,18 ,20 ,21 ].

2. Наиболее выраженные цитогенетические изменения у хозяина отме­
чаются в период высокой биологической активности паразитов, зависят от 
дозы введенного инвазионного материала при заражении и достоверно воз­
растают при ее увеличении [2,9,15].

3. Сенсибилизация белковым антигеном из целых половозрелых 
Hymenolepis папа var. muris вызывает нарушения в наследственном аппарате 
как соматических, так и генеративных клеток сперматогенеза эксперимен­
тальных животных. Эффект воздействия характеризуется достоверным уве­
личением числа полихроматофильных эритроцитов с микроядрами в костном 
мозге, а также ростом уровня микроядросодержаших сперматоцитов в семен­
никах у мышей линии СВА [13,19].

4. Белковый антиген из целых половозрелых карликовых цепней обла­
дает анеугенным и кластогенным эффектами на лимфоциты периферической 
крови доноров при их совместной культивации in vitro, что выражается в дос­
товерном увеличении количества гиперплоидных клеток в 2 - 12 раз и абер­
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рантных -  в 5,3 - 26,7 раза. Уровень цитогенетических повреждений коррели­
рует с антигенной характеристикой крови человека по системе АВО(Н) и дос­
товерно возрастает при увеличении концентрации добавленного белкового 
антигена со 100 до 500 мкг/мл. Он наиболее выражен у лиц с AB(IV) группой 
крови и не зависит от резус-фактора [3,11,16].

5. Экспериментально обоснован способ защиты генома хозяина от по­
вреждающего воздействия метаболитов карликовых цепней, который вклю­
чает комбинированную терапию празиквантеяем, индометацином и витами­
нами С, А, Е, p-каротин. Такой способ лечения способствует предотвраще­
нию цитогенетических нарушений в наследственном аппарате соматических 
и генеративных клеток хозяина и обеспечивает полную дегельминтизацию 
инвазированных животных [5,12,14].
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РЭЗЮМЭ

Пабяржын Вячаслау Вайцехав1ч
Мутагеннае уздеянне метаба.птау Hymenalepis папа на спадчынны 

апарат саматычных i генератыуных клетак гаспадара
Ключавыя словы: пменалепщоз, метабалкы, клетю касцянога мозга, 

клетю спермагенэза, Л1мфацыты, мжраядерны тэст, храмашнгетэрагенны 
тэст, храмасомныя аберацьн, камбшаваная тэрагпя.

Аб’екты даследавання: карлжавыя цэпш i ix швазШныя яйца, мышы- 
самцы л lHii СВА, антыген з Hymenalepis папа, Л1мфацыты перыферычнай 
крыв1 донарау, празжвантэл, ]ндаметацын i впамшы С, А, Е, |3-карашн.

Предмет даследавання: вывучэнне стану спадчыннага апарата
саматычных i генератыуных клетак гаспадара пры узамаемадзеянш 
метабал1тау карл1кавых цэпней, а таксама пры правядзенш спецыф1чнай, 
патагенетычнай i антымутагеннай тэрапп эксперыментальнага 
пменалепщозу.

Мэта працы -  вывучыть уплыу метабалггау карлжавых цэпней на 
спадчынны апарат саматычных i генератыуных клетак млекакормячых i 
распрацаваць шлях> абароны генома гаспадара пры пменалещцозе.

Метады даследавання: паразкалапчныя, цытагенетычныя.
Атрыманныя выш ки метабалггы Н. папа с1нхронна псуюць 

спадчынны апарат саматычных i генератыуных клетак гаспадара, што 
характарызуецца павышэннем узроуней пол!- i нормахраматафшьных 
эры грацытау з мжраядрам1, гтерплощных i аберантных клетак у касцявым 
мазгу, а таксама роста колькасщ мжраядразмяшчальных сперматагожяу, 
сперматацытау, сперматыд i сперматазощау з адналанцуговай малекулай 
ДНК у семяннжах Ываз1раванных жывёл. Вялковы антыген з карлжавых 
цэпней выклжае узрастанне колькасщ мжраядразмяшчальных
тмпхраматафшьных эрытрацытау у касцявым мозгу i сперматацытау з 
мжраядрам1 у семяннжах сэнс1бшзаваных мышэй, а таксама ianyubipye 
павышэнне узроуняу гтерплощных i аберантных клетак у культурах 
л1мфацытау донарау. Лячэнне экперыментальнага пменалепщозу
празжвантэлям, шдаметацынам i BiTaMiHaMi С, А, Е, Р-карацш садзейшчае 
прадухшенню парушэнняу у спадчынным апарате клетак касцявога мозга i 
семяннжоу гаспадара i забяспечвае поуную дэгельмiнтызацыю шваз1раваных 
жывёл.

Н ав1зна даследавання заключаецца ва устанауленш мутагеннага 
Уздеяння карлжавых цэпней на геном гаспадара.

Н авуковыя BbiHiKi выкарыстоуваюцца пры чытанш лекцый i 
правядзенш лабараторных заняткау па раздзеле “Медыцынская паразиалопя” 
у вышэйшых вучэбных установах.
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Побяржин Вячеслав Войтехович
Мутагенное воздействие метаболитов Hymenolepis папа на наследствен­

ный аппарат соматических и генеративных клеток хозяина
Ключевые слова: гименолепидоз, метаболиты, мутагенез, клетки кост­

ного мозга, клетки сперматогенеза, лимфоциты, микроядерный тест, хрома- 
тингетерогенный тест, хромосомные аберрации, комбинированная терапия.

Объекты исследования: карликовые цепни и их инвазионные яйца, 
мыши-самцы линии СВА, антиген из Hymenolepis папа, лимфоциты перифе­
рической крови доноров, празиквантел, индометацин и витамины С, А, Е, 0- 
каротин.

Предмет исследования: изучение состояния наследственного аппарата 
соматических и генеративных клеток хозяина при воздействии метаболитов 
карликовых цепней, а также при проведении специфической, патогенетиче­
ской и антимутагенной терапии экспериментального гименолепидоза.

Цель работы -  изучить влияние метаболитов карликовых цепней на на­
следственный аппарат соматических и генеративных клеток млекопитающих 
и разработать пути защиты генома хозяина при гименолепидозе.

Методы исследования: паразитологические, цитогенетические.
Полученные результаты: метаболиты Н. папа синхронно повреждают 

наследственный аппарат соматических и генеративных клеток хозяина, что 
характеризуется повышением уровней поли- и нормохромаггофильных эрит­
роцитов с микроядрами, гиперплоидных и аберрантных клеток в костном 
мозге, а также ростом числа микроядросодержащих сперматогониев, сперма- 
тоцитов, сперматид и сперматозоидов с одноцепочечной молекулой ДНК в 
семенниках инвазированных животных. Белковый антиген из карликовых 
цепней вызывает возрастание количества микроядросодержащих полихрома- 
тофильных эритроцитов в костном мозге и сперматоцитов с микроядрами в 
семенниках сенсибилизированных мышей, а также индуцирует повышение 
уровней гиперплоидных и аберрантных клеток в культурах лимфоцитов до­
норов. Лечение экспериментального гименолепидоза празиквантелем, индо- 
метацином и витаминами С, А, Е, p-каротин способствует предотвращению 
цитогенетических нарушений в наследственном аппарате клеток костного 
мозга и семенников хозяина и обеспечивает полную дегельминтизацию инва- 
зированных животных.

Новизна исследования заключается в установлении мутагенного воз­
действия метаболитов карликовых цепней на геном хозяина.

Научные результаты используются при чтении лекций и проведении 
лабораторных занятий по разделу “Медицинская паразитология” в высших 
учебных заведениях.



20

SUMMARY

Pobiarzhyn Viacheslav Voitehovich
Mutagenic influence of Hymenolepis nana metabolites on hereditary 

apparatus of somatic and generative cells of host
Key words: hymenolepidosis, metabolites, mutagenesis, bone marrow cells, 

spermatogenesis cells, lymphocytes, micronucleus test, chromatingeterogenic test, 
chromosome aberrations, combined therapy.

The object of investigation: dwarf tapeworms and their invasive eggs, 
mouse-male of CBA line, Hymenolepis nana antigen, lymphocyte of donors pe­
ripheral blood, praziqvantel, indomethacin and vitamins С, E, P-carotin.

The subject of study: investigation of the hereditary apparatus stay of so­
matic and germ cells at influence of dwarf tapeworms metabolites, and also at re­
alization of specific, pathogenetic and antimutagenic therapy of the experimental 
hymenolepidosis.

The aim of the study is to investigate the influence of dwarf tapeworms me­
tabolites on hereditary apparatus of somatic and generative cells of mammalian and 
to develop the ways of protection of the host genome at hymenolepidosis.

Methods of study: parasitological, cytogenetically.
The results: H. nana metabolites synchronously damages the hereditary ap­

paratus of somatic and generative cells of the host, that are characterized by the in­
creasing of the ranges of poly- and normochromatohpile erythrocytes with micro- 
nucleus, hyperploid and aberrant cells in the bone marrow and also increase the 
number of spermatoganies, spermatocytes, spermatid with micronucleus and sper- 
matozoids with single-stranded molecules DNA in testicals of infected animals. 
The protein antigen from dwarf tapeworms causes the increase of polychromatoh- 
pile erythrocytes with micronucleus number in bone marrow and ranges of hyper­
ploid and aberrant cells in cultures of donors lymphocytes. The treatment of the ex­
perimental hymenolepidosis with the use of praziqvantel, indomethacin and vita­
mins С, E, p-carotin promotes defense from cytogenic damages in the hereditary 
apparatus cells of bone marrow and testicals of host and gives full dehelmintisation 
of the infected animals.

The scientific novelty is in the establishment of mutagenic influence of the 
dwarf tapeworms metabolites on the host genom.

The received scientific results are used in lectures and at conducting labora­
tory classes employment on the section "Medical parasitology" in the higher educa­
tional institutions.
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