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Введение. Свинец назван одним из приоритетных факторов среды обитания, высоко опасных для здоровья 
человека. В работе представлены результаты по изучению влияния ацетата свинца на двигательную актив-
ность потомства белых крыс, полученных от самцов с экспозицией ацетатом свинца, и эффекты геноток-
сичности.
Материал и методы. Ацетат свинца крысы-самцы получали с питьевой водой в течение семи недель еже-
дневно из расчёта на одно животное – 60 мг/кг по свинцу. Полученное после спаривания с интактными самка-
ми потомство первого поколения (самцы) тестировали в «открытом поле» и определяли наличие ДНК-комет 
в половых клетках семенников и нервной ткани. Затем самцов подвергали экспозиции ацетатом свинца в той 
же дозе и после спаривания с интактными самками тестировали потомство второго поколения (самцов). 
Цель исследования – изучить на беспородных крысах-самцах эффекты действия ацетата свинца на поведе-
ние потомства первых двух поколений и выявить генотоксический эффект.
Результаты. При воздействии ацетата свинца на крыс-самцов трансгенерационный эффект проявлялся у 
животных двух поколений в виде изменений структуры поведения: снижение двигательной и исследователь-
ской активности в первом поколении и повышение во втором поколении. Исследование методом ДНК-комет 
выявило повреждения ДНК в клетках головного мозга у потомства наряду с отсутствием такового в спер-
матозоидах.
Обсуждение. Особенностью настоящих исследований явилось установление изменений адекватного видо-
специфического поведения животных первого и второго поколений после воздействия ацетата свинца не 
на материнский, а на отцовский организм. Генотоксический эффект у потомства может быть обусловлен 
эпигенетическими нарушениями при формировании новых половых клеток во время воздействия свинца. 
Заключение. Воздействие ацетата свинца на взрослых особей-самцов белых крыс приводит к формированию 
нарушений двигательного и исследовательского компонента поведения, а также вызывает нарастание по-
вреждённости ДНК в клетках головного мозга у потомства первого и второго поколений. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  свинец; белые крысы; потомство; двигательная активность; ДНК-кометы.
Для цитирования: Соседова Л .М ., Капустина Е .А ., Вокина В .А . Влияние интоксикации ацетатом свинца самцов белых крыс на 
функционирование нервной системы их потомства . Гигиена и санитария. 2018; 97(10): 972-975 . DOI: http://dx .doi .org/10 .18821/0016-
9900-2018-97-10-972-975

Для корреспонденции: Соседова Лариса Михайловна, доктор мед . наук, проф ., зав . лаб . биомоделирования и трансляционной ме-
дицины ФГБНУ ВСИМЭИ, проф . каф . экологии и безопасности деятельности человека Ангарского государственного технического 
университета . E-mail: sosedlar@mail .ru

Sosedova L.M.1,2, Kapustina E.A.1, Vokina V.A.1 
THE INFLUENCE OF THE LEAD INTOXICATION OF MALE ALBINO RATS ON THE FUNCTIONING  
OF THE NERVOUS SYSTEM OF THEIR OFFSPRING 
1East-Siberian Institute of Medical and Ecological Research, Angarsk, 665827, Russian Federation;
2Angarsk State Technical University, Angarsk, 665835, Russian Federation

Introduction. Lead is one of the priority factors of the environment, highly hazardous to human health and causing the 
greatest concern due to the accumulation in the environment. The paper presents the results of the studying the influence 
of lead on genotoxicity and motor activity of posterity of white rats obtained from males exposed to lead acetate. 
The aim of the study was to explore the effects of lead acetate action on the behavior of the offspring of the first two 
generations of male albino rats and to reveal the genotoxic effect.
Material and methods. Male albino rats received daily lead acetate with drinking water for 7 weeks (60 mg/kg). 
Obtained after mating with intact females first generation offspring (males) were tested in an “open field” and the 
presence of DNA comets in the sex cells of the testes and nervous tissue was determined. Then the males were exposed 
to lead acetate in the same dose and after mating with intact females, the male offspring of the second generation was 
tested according to a similar scheme. In all animals receiving a lead, its content in blood and testes was determined. 
Results. The results of the conducted research showed that under the influence of lead acetate on male rats, the 
transgenerational effect was manifested in animals of the first two generations in the form of changes in the structure 
of behavior having a different orientation - a decrease in motor and research activity in the first generation and an 
increase in the second generation. The DNA comet study revealed no DNA damage in sperm cells in animals exposed 
to lead neither in their offspring. Along with this, the results of the study of the degree of DNA damage in animal brain 
cells showed a significant increase in DNA damage in the first generation after the exposure to lead. 
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тестирование двигательной активности в «открытом поле», оценку гено-
токсических эффектов в ткани головного мозга и семенников методом 
ДНК-комет [14] . В зависимости от степени повреждения ДНК, изучае-
мые клетки условно распределяли следующим образом: без поврежден-
ности (% ДНК в «хвосте» от 0 до 1); с незначительной поврежденностью 
(% ДНК в «хвосте» от 1,1 до 10); со значительной поврежденностью (% 
ДНК в «хвосте» от 10,1 до 30); с признаками апоптоза (% ДНК в «хво-
сте» более 30) . В группе сравнения животные получали обычную питье-
вую воду . Сразу после окончания свинцовой экспозиции и обследования 
крыс-самцов подсаживали к интактным самкам (1 : 3) для получения по-
томства первого поколения (1П) . В возрасте трёх месяцев крысам-сам-
цам 1П проводили обследование (группа «1П опыт»), с последующей 
экспозицией ацетатом свинца в аналогичной дозе, по окончании которой 
их повторно обследовали (группа «1П+Pb опыт») . После чего для полу-
чения потомства второго поколения (2П) крыс-самцов 1П подсаживали 
к интактным самкам (1 : 3) . В дальнейшем из полученного потомства в 
эксперимент отбирали только самцов . В возрасте трёх месяцев прово-
дили обследование животных второго поколения (группа «2П опыт») . 
Так, на каждом этапе обследования была сформирована соответствую-
щая группа контроля: «контроль», «1П контроль», «1П+Pb контроль», 
«2П контроль») . В каждой опытной и контрольной группе содержалось 
по 10 животных . Выведение животных из экспериментов осуществляли 
декапитацией под лёгким эфирным наркозом . В опытных и контроль-
ных группах со свинцовой экспозицией оценивали его содержание в 
крови и ткани семенников атомно-абсорбционным методом с исполь-
зованием спектрометра с графитовым атомизатором (AADuO 240Z, 
AgilentTechnologies, США) [15] . Исследования выполнены научным 
сотрудником лаборатории аналитической экотоксикологии и биомони-
торинга канд . биол . наук Л .Г . Лисецкой . Для статистической обработки 
результатов использовали пакет прикладных программ «Statistica 6 .0» 
(StatSoft) (лицензия № AXXR004E642326FA) . Результаты исследования 
представлены в виде медианы и интерквартильного диапазона (Me (LQ-
UQ)) . Для сравнений количественных показателей использовали непа-
раметрический метод U-критерий Манна – Уитни . Нулевые гипотезы об 
отсутствии различий между группами отвергали при достигнутом уров-
не значимости соответствующего статистического критерия р ≤ 0,05 . 

Результаты
Анализ результатов тестирования в «открытом поле» показал на-

рушение структуры поведения животных первого и второго поколений . 
Так, характеризуя в целом поведение опытных особей 1П при тестирова-
нии в половозрелом возрасте до экспозиции свинцом, следует отметить 
снижение как двигательной, так и исследовательской активности . Об 
этом свидетельствовало снижение числа актов «локомоции», «обнюхи-
вания» и «стойки с упором» (табл . 1) . 

При воздействии свинцом на первое поколение сохранялось сниже-
ние двигательной активности животных по сравнению с группой кон-
троля, о чём свидетельствовало статистически значимое повышение 
числа акта «сидение» (р = 0,04), а также тенденция к сокращению актов 
«локомоция» и «обнюхивание» . 

Обследование животных второго поколения (группа «2П опыт») 
выявило возрастание двигательной активности по сравнению с соответ-
ствующей контрольной группой, у крыс статистически значимо повы-
силось число пересечённых квадратов на 2/3 поля . В целом по группе 
повышение числа большинства поведенческих актов имело тенденцию 
к возрастанию . В данном случае наиболее информативными явились ре-
зультаты анализа активности по временным интервалам тестирования . 
Так, на второй минуте тестирования средняя длительность локомоций 
у опытных крыс группы 2П была статистически значимо выше, чем в 
контроле – 6(4–7) и 4(3–5) с, соответственно (p = 0,04), в третьем вре-

Введение
Следствием повсеместного загрязнения окружающей среды тяжё-

лыми металлами является дестабилизация природных экосистем, рост 
заболеваемости населения . Наряду с ртутью свинец назван одним из 
приоритетных факторов среды обитания, высокоопасных для здоровья 
человека и вызывающих наибольшую обеспокоенность, обусловленную 
накоплением в окружающей среде [1, 2] . По оценкам ВОЗ, воздействие 
свинца приводит к 143 000 смертям в год [3] . В современной литературе 
значительное внимание уделяется влиянию негативных факторов окру-
жающей среды в пренатальный период, следствием чего может являться 
возрастание неврологической и соматической патологии в популяции . 
Широко изучаются отдалённые последствия повреждающего действия 
свинца на формирующийся головной мозг в эмбриогенезе и в раннем 
постнатальном периоде развития [4–8] . Основным направлением иссле-
дований является влияние свинца на поведение и биохимический статус 
потомства первого поколения . Однако работы, посвящённые изучению 
отдалённых последствий воздействия свинца на потомство первого и 
второго поколений, немногочисленны и имеют противоречивый харак-
тер [9–12] . Практически отсутствуют работы, посвящённые повторному 
воздействию токсиканта на взрослых особей, родители которых подвер-
гались свинцовой интоксикации . Важность таких исследований являет-
ся неоспоримой при решении социальных и медико-демографических 
вопросов трудоустройства . 

Для решения проблем отдалённых последствий весьма перспек-
тивным направлением является экспериментальное биомоделирование . 
При этом наиболее удобно использовать в опытах не линейных, а беспо-
родных белых крыс, способных к быстрому воспроизводству в условиях 
стандартных вивариев, не требующих особого содержания и обслужи-
вания . И, наконец, основное преимущество беспородных лабораторных 
животных заключается в разнообразии их генотипов и фенотипических 
проявлений, что даёт возможность проанализировать ответную реакцию 
организма в целом, а не отдельно взятого органа, системы или клетки-
мишени . Особенно важно это при изучении воздействия факторов окру-
жающей среды, в том числе сочетанного или комплексного, когда про-
является полиорганное многообразие биологических эффектов [13] . В 
этой связи нами была поставлена задача исследовать на беспородных 
белых крысах-самцах эффекты действия ацетата свинца на поведение 
потомства первых двух поколений и выявить генотоксический эффект . 

Материал и методы
Экспериментальные исследования проведены на базе вивария 

ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт медико-экологических иссле-
дований» на 60 беспородных белых крысах-самцах и 40 самках массой 
240—280 г . Животные содержались в специальном помещении с 12-ча-
совым светлым/тёмным циклом, регулируемой температурой (22 ± 3°C) 
и влажностью, со свободным доступом к чистой водопроводной воде и 
пище, включающей в себя все необходимые витамины и микроэлемен-
ты . Все исследования на животных были проведены в соответствии с 
Европейской конвенцией по защите позвоночных животных, использу-
емых для экспериментальных и иных целей (Страсбург, 1986), а также 
«Правил лабораторной практики» (приказ Минздравсоцразвития от 23 
августа 2010 г . № 708н) . На проведение исследований получено разре-
шение Локального этического комитета (протокол № 5 от 14 .11 .12 г .) . 
Все процедуры по рутинному уходу за животными выполняли в соот-
ветствии со стандартными операционными процедурами лаборатории . 

Моделирование свинцовой интоксикации у белых крыс-самцов осу-
ществляли путём добавления раствора ацетата свинца в питьевую воду . 
В течение семи недель ежедневно каждое животное получало по 60 мг/кг 
в пересчёте на свинец (группа «опыт + Pb») [9] . После окончания экспо-
зиции проводили обследование, которое на всех этапах включало в себя 

Discussion. The effect of lead acetate on adult male albino rats leads to the formation of disturbances in motor 
and research component of behavior and also causes an increase in DNA damage in brain cells in first and second 
generations.
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довательской активности в первом поколении и по-
вышение во втором поколении . Многочисленные 
публикации подтверждают изменения адекватного 
видоспецифического поведения животных при воз-
действии свинца в неонатальный или ранний постна-
тальный период . Показано, что введение беременным 
крысам нитрата свинца приводит к формированию 
стойких сохраняющихся в отдалённом периоде изме-
нений морфологических, гистохимических, биохими-
ческих показателей развития головного мозга, а также 
активности в нервной ткани нейротрансмиттеров, уг-
нетению антиоксидантной активности и нейритного 
роста in vitro, что может обусловливать нарушения 
поведения и когнитивных способностей потомства в 
половозрелом возрасте [16–18] . Показатели высшей 
нервной деятельности у пренатально затравленных 
животных отличались увеличением времени и числа 
движений, выходов в открытые и закрытые рукава, а 
также свешиваний с платформы, то есть повышением 
уровня их двигательной активности . Авторы предпо-
ложили, что механизм возникновения повреждений 

мозга обусловлен прямым токсическим действием свинца или явлением 
эмбрионального программирования как результат пренатального воздей-
ствия токсиканта на развивающийся мозг [10] . Возникающие наруше-
ния двигательной активности связывают с нарушением ассоциативного 
функционального взаимодействия структур головного мозга, снижению 
пластичности мозговых структур и адаптивных способностей организма 
[19] . При этом неблагоприятный эффект токсиканта проявляется быстрее 
у животных с низкой двигательной активностью и высоким содержанием 
свинца в ткани головного мозга [20, 21] . Следует заметить, что в боль-
шинстве литературных источников эффекты воздействия свинца изучали 
на материнском организме или на их потомстве в ранний период жизни, 
в то время как в проведённых нами исследованиях ацетатом свинца воз-
действовали на крыс-самцов и их потомство .

Известно, что токсические свойства свинца опосредованы его спо-
собностью индуцировать оксидативный стресс, что включает генери-
рование активных форм кислорода или азота, нарушает баланс между 
подавлением и образованием свободных радикалов, вызывая истощение 
антиоксидантных резервов организма [22–26] . Установлено, что наруше-
ние баланса антиоксидантной системы и перекисного окисления липи-
дов в ткани мозга при воздействии свинца может длительно сохраняться 
и в постконтактном периоде [27] . Этот токсикант снижает уровень глута-
тиона, непосредственно связываясь с тиоловыми группами и ингибирует 
глутатионредуктазу, также стимулирует перекисное окисление липидов 
мембраны путём связывания с фосфатидилхолином, вызывая изменения 
её свойств [28] . 

В проведённых нами экспериментах, несмотря на накопление свин-
ца в ткани семенников, не выявлено повреждения ДНК в половых клет-
ках семенников ни у экспонированных животных, ни у их потомства . 
Результаты нашего эксперимента согласуются с данными литературы . 
Так, F .Díaz-Barriga et al . (2002) по окончании ингаляционной затравки 
ацетатом свинца в концентрации 0,0068 мкг/мл в течение 1 часа дважды 
в неделю (в целом 7 ингаляций) не обнаружили статистически значи-
мого повреждения ДНК в клетках семенников мышей линии CD-1 при 
использовании метода ДНК-комет [29] .

В то же время при исследовании головного мозга у потомства перво-
го поколения после свинцовой экспозиции нами выявлено увеличение 

частоты встречаемости ДНК-повреждений, 
что свидетельствует о генотоксическом эф-
фекте в клетках головного мозга на фоне 
повышенного содержания свинца в крови . 
Существует теория о возможности возник-
новения нарушений метилирования ДНК при 
воздействии металлов, в том числе и свинца, 
вызывающих окислительный стресс в орга-
низме . Окислительные повреждения ДНК, 
изменяя взаимодействие ДНК и метилтранс-
фераз, могут привести к эпигенетическим 
последствиям [30] . В исследованиях A . Sen 
et al . предположено, что воздействие свинца 
на материнский организм во время беремен-
ности влияет на статус метилирования ДНК 
половых клеток плода, что приводит к эпиге-
нетическим изменениям, которые обнаружи-
ваются в последующих поколениях [11, 12] .

В наших исследованиях показано, что 
воздействие ацетата свинца приводит к по-
врежденности ДНК в клетках головного моз-
га, причём значительные повреждения ДНК 
встречались как в первом, так и во втором 
поколении . Таким образом, ацетат свинца 
при воздействии на отцовский организм вы-
зывает генотоксический эффект у потомства . 

менном интервале у данных особей статистически значимо увеличено 
количество локомоций при сравнении с контролем – 4 (2–5) и 2 (0–3), 
соответственно (p = 0,03) . Количество актов «обнюхивание» у особей 
данной группы встречалось чаще в 2 раза и составило 4,5 (3,0–5,5), в 
контроле – 2,0 (1,0–4,0), p = 0,03, что является показателем повышенной 
исследовательской активности . 

Результаты исследования генетического статуса клеток головного 
мозга и семенников методом ДНК-комет, а также содержания свинца в 
тканях животных представлены в табл . 2 . 

Уровень ДНК-повреждений в половых клетках животных всех на-
блюдаемых групп не имел статистически значимых отличий по срав-
нению с соответствующими группами контроля . При сравнении доли 
половых клеток с ДНК-повреждениями во всех группах животных ста-
тистически значимых различий не выявлено . Особый интерес представ-
ляло определение ДНК-повреждений в группе «опыт+Pb», т . к . у дан-
ных крыс обнаружено значимое повышение содержания свинца в ткани 
семенников . Однако и в этом случае не выявлено ДНК-повреждений в 
половых клетках, отличных от контроля . В 85–98% клеток повреждения 
ДНК были незначительны либо отсутствовали . Наибольшее число кле-
ток со значительными повреждениями обнаружены группах «1П опыт», 
«1П+Pb опыт», их количество составляло 8,5 и 9,8% соответственно . 
Апоптоз-положительные клетки выявлены в группах животных, под-
вергавшихся воздействию свинца («опыт+Pb», «1П+Pb») и в группе «1П 
опыт», их количество составило 0,1; 0,82 и 0,26% соответственно . 

В то же время анализ клеток головного мозга крыс показал значимое 
превышение степени поврежденности ДНК группе «1П+Pb» по сравне-
нию с контрольной группой . При этом наибольшее количество клеток 
со значительными повреждениями ДНК встречались в группах «1П+Pb 
опыт» и «2П опыт» и составляли соответственно 60,9 и 26,8% . 

Обсуждение 
Результаты проведённого исследования выявили трансгенераци-

онный эффект воздействия ацетата свинца, который прослеживался 
у потомства двух поколений в виде изменений структуры поведения, 
имеющих разную направленность, – снижение двигательной и иссле-

Т а б л и ц а  1 
Результаты тестирования животных в открытом поле, Me (Q25–Q75)

Поведенческие 
акты

Вариант исследования, группа
«1П» «1П+Pb» «2П»

опыт контроль опыт контроль опыт контроль
Локомоции 12 (8–14)* 13 (11–17) 5 (4–9) 7 (3–10) 15 (14–18) 14 (9–17)
Сидение 1 (1–2) 1 (0–2) 4 (2–5)* 2 (1–4) 1 (1–2) 2 (1–3)
Обнюхивания 13 (10–15)* 15 (12–17) 9 (7–12) 11 (6–11) 18 (17-19) 15 (8–21)
Стойки с упором 4 (1–5)** 5 (3–8) 1 (0–2) 1 (0–2) 9,5 (6–13) 6 (3–12)
Вертикальные 
стойки

1 (0–2) 1 (0–2) 0 (0–0) 0 (0–0) 2 (0–2,5) 1 (0–2)

П р и м е ч а н и е . * – различия статистически значимы по сравнению с контролем при  
р < 0,05; ** – различия имели характер тенденции при сравнении с контролем . 

Т а б л и ц а  2 
Значения степени поврежденности ДНК в ткани головного мозга и семенников крыс. 
Содержание свинца в крови и ткани семенников, Me (Q25–Q75)

Исследованные 
органы

Вариант исследования, группа
«+Pb» «1П» «1П +Pb» «2П»

Повреждённость ДНК, %
Головной мозг – 0,64 (0,12–1,91)

0,20 (0,02–2,18)
15,54 (10,38–24,84)* 

7,54 (4,98–11,23)
6,19 (0–37,80) 
5,81 (0–32,90)

Половые клетки 
семенников

0,08 (0,01–2,72) 
0,14 (0,01–1,12)

0,05 (0,02–2,52) 
0,12 (0,01–1,37)

0,15 (0,03–2,09) 
0,23 (0,03–2,0)

0,2 (0,01–1,91) 
0,15 (0,01–1,02)

Содержание свинца в тканях
Кровь, мкг/см3 47,1 (36,4–63,8)* 

0,7 (0,4–1,0)
– 39,4 (33,2–52,4)* 

1,8 (1,6–1,8)
–

Семенники, 
мкг/кг

5,3 (3,4–6,4)* 
1,4 (1,0–2,2)

– 3,3 (1,9–4,6) 
1,4 (1,1–1,5)

–

П р и м е ч а н и е . В числителе – показатели опытной группы, в знаменателе – показатели кон-
трольной группы; * – различия статистически значимы по сравнению с контролем при р < 0,05 .
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Следует отметить, что в настоящем эксперименте экспозиция ацетатом 
свинца мужских родительских особей продолжалась около 50 дней, т . е . 
в течение полного цикла сперматогенеза у крыс . В связи с этим, по наше-
му мнению, полученные эффекты могут порождены эпигенетическими 
нарушениями при формировании новых половых клеток во время воз-
действия свинца, приводящими к специфическим изменениям отдель-
ных участков хромосом и в дальнейшем к функциональным различиям 
экспрессии генов у потомства .

Заключение
Оценивая в целом полученные результаты экспериментальных ис-

следований можно заключить, что воздействие ацетата свинца на взрос-
лых особей-самцов белых крыс приводит к формированию нарушений 
двигательного и исследовательского компонента поведения, а также 
вызывает нарастание повреждённости ДНК в клетках головного мозга 
у потомства первого и второго поколения . При этом повторное воздей-
ствие ацетата свинца на взрослых особей первого поколения, получен-
ных от самцов со свинцовой интоксикацией, усугубляет вызванные им 
нарушения . 
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